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Уфимский Институт химии – обособленное структурное подразделение Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения Уфимского федерального исследовательского центра Российской академии 
наук (УфИХ УФИЦ РАН), созданный в 1951 г. на базе Сектора химии Башкирского филиала Академии наук 
СССР, является научным центром, известным своими исследованиями в области биоорганической химии, на-
правленного синтеза органических соединений, каталитического синтеза и модификации полимеров, кинетики 
и механизма окислительных процессов, люминесцентных реакций, электрохимии и физикохимии растворов.  
В данной статье будут представлены важнейшие достижения ученых института за последнее десятилетие. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Немного из истории УфИХ УФИЦ РАН 
 

Уфимский Институт химии Российской 
академии наук (УфИХ РАН) – крупный исследо-
вательский центр, широко известный своими 
исследованиями в области биоорганической хи-
мии, направленного синтеза органических со-
единений, каталитического синтеза и модифика-
ции полимеров, кинетики и механизма окисли-
тельных процессов, люминесцентных реакций, 
электрохимии и физикохимии растворов. 

УфИХ РАН создан в 1951 г. на базе Сектора 
химии Башкирского филиала Академии наук 
СССР. Образование в 1951 г. Сектора химии в 
составе Башкирского филиала АН СССР, орга-
низованного в том же году, было обусловлено 
опережающим развитием химической, нефтехи-
мической и нефтеперерабатывающей промыш-
ленности в 50-е гг. в нашей республике. Одним 
из главных мотивов создания академического 
учреждения химического профиля была пробле-
ма квалифицированной переработки сернистых 
нефтей, центром которой к тому времени стано-
вится Башкирия, что и наложило свой отпечаток 
на направленность научных исследований. Про-
грамма исследований, намеченная на 50-е гг., 
включала проблему «Рациональная переработка 
сернистых нефтей», в рамках которой планиро-
вались разработки методов физико-химического 
анализа, выделения и исследования органиче-
ских соединений серы (ОСС). 

Директором Сектора химии был назначен 
известный специалист в области химии нефти 
доктор химических наук, профессор Роман 
Дмитриевич Оболенцев, который в 1956–1963 гг. 
одновременно занимал должность председателя 
Президиума БФАН СССР. Большую помощь в 
организации Сектора химии оказали президент 
АН СССР академик А.Н. Несмеянов, вице-
президент АН СССР академик И.П. Бардин, ака-
демики А.В. Топчиев, Н.С. Наметкин. 

Через 2 года после своего создания Сектор 
был преобразован в Отдел химии, и Постанов-
лением Президиума АН СССР № 922 от 
14.11.60 г. на базе Отдела создается Институт 
органической химии Башкирского филиала 
АН СССР. В последующие 5 лет Институт пе-
редавался из одного ведомства в другое, тем не 
менее это незначительно отразилось на харак-
тере научных исследований: здоровое академи-
ческое начало, заложенное при формировании 

Института, «генетически» проявлялось при ре-
шении любой проблемы. За эти годы фунда-
ментальные исследования нашли свое практи-
ческое воплощение в прикладных разработках. 
Были предложены безотходные процессы выде-
ления из нефтяных дистиллятов высокочистых 
меркаптанов и сульфидов методами метаноль-
но-щелочной и сернокислотной экстракций. 
Уже тогда были заложены основы для создания 
эффективных методов очистки не только угле-
водородного сырья, но и промышленных стоков 
и выбросов. 

Восстановление деятельности филиала 
Академии наук СССР в 1967 г. и возвращение 
Института в его состав стали значительным со-
бытием в жизни республики. В 1968 г. директо-
ром Института становится известный ученый – 
член-корреспондент АН СССР, академик 
АН Казахской ССР Сагид Рауфович Рафиков, 
который руководил Институтом до 1977 г., од-
новременно являясь председателем Президиума 
БФАН СССР. 

Президиум АН СССР во главе с президен-
том АН СССР академиком М.В. Келдышем, 
крупнейшие ученые-химики Союза – вице-
президент АН СССР академик Н.Н. Семенов, 
академики Н.М. Эмануэль, В.А. Каргин и другие 
оказали огромную помощь и поддержку в вос-
становлении как Института, так и Башкирского 
филиала АН СССР. Отделение общей и техниче-
ской химии АН СССР, институты химического 
профиля оказывали Институту химии помощь в 
подготовке научных кадров. Академия наук 
СССР безвозмездно или за счет специально вы-
деленных средств помогла в комплектации фон-
дов химической периодики для научной библио-
теки БФАН СССР. Особое внимание придава-
лось приборному обеспечению базисных под-
разделений Института, связанных с идентифика-
цией химических соединений. За короткое время 
Институт был полностью переоснащен, получив 
возможность впервые работать на современном 
научно-техническом уровне. 

Нельзя не отметить творческую помощь в 
разное время со стороны академиков Б.А. Арбу-
зова, Г.А. Разуваева, Н.М. Эмануэля, Н.К. Ко-
четкова, Б.А. Долгоплоска, А.В. Фокина, 
В.А. Коптюга, В.И. Гольданского, В.А. Кабано-
ва, Н.А. Платэ. Многим обязан Институт вице-
президентам АН СССР академикам Ю.А. Ов-
чинникову, О.М. Нефедову, Е.П. Велихову, по-
стоянно бывшим в курсе научных исследований 
ученых Института. 
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Были утверждены три основных направле-
ния исследований: нефтехимия, включающая 
традиционные исследования Института в об-
ласти сернистых и других неуглеводородных 
соединений нефти; химия высокомолекулярных 
соединений; органический и нефтехимический 
синтез, ориентированный в основном на синтез 
мономеров и разработку новых технологий. 
Большое внимание уделялось также исследова-
ниям в области физической химии, включая 
такие ее важные разделы, как химия высоких 
энергий, кинетика органических реакций, хи-
мия экстракционных процессов, спектроскопия. 
Тематика исследований формировалась в соот-
ветствии с тенденцией развития химической 
науки и тесно увязывалась с потребностями 
экономики Башкирии. 

Стратегия научного поиска, заложенная  
в 70-х гг., выводит исследования на новый этап, 
характеризующийся значительным расширени-
ем круга и сложностью решаемых проблем  
в синтетической, полимерной, физической хи-
мии и нефтехимии, в первую очередь, за счет 
высокой квалификации персонала, а также зна-
чительно возросшей материально-технической 
оснащенности проводимых исследований. Уже 
тогда были разработаны и предложены эффек-
тивные методы очистки не только промышлен-
ных стоков и выбросов, но и питьевой воды. 
Именно этот период является базисным в объ-
яснении последующих значительных успехов 
Института в развитии химической науки. 

В 1977 г. Институт возглавил профессор 
Генрих Александрович Толстиков (академик 
АН СССР с 1987 г.).  

Интенсивно проводимые фундаменталь-
ные исследования привели к бурному росту ко-
личества уникальных прикладных разработок, 
многие из которых (главным образом, касаю-
щиеся коренного изменения технологий) оста-
лись невостребованными промышленностью, 
несмотря на настойчивые предложения со сто-
роны ученых. В химической отрасли того вре-
мени появились явные признаки старения, а 
средства на реконструкцию были крайне огра-
ничены. В этих условиях научным исследова-
ниям был придан новый импульс. При энергич-
ном научно-организационном руководстве со 
стороны Г.А. Толстикова Институт ориентиру-
ется на создание наукоемких технологий. Пред-
принимаются беспрецедентные по своему раз-
маху комплексные исследования по освоению и 
развитию стратегии многостадийного синтеза 

низкомолекулярных биорегуляторов (феромо-
нов, ювеноидов, простаноидов), современных 
экологически безопасных пестицидов (в т.ч. 
пиретроидов), лекарственных препаратов на 
основе природного сырья, организуются широ-
кие биологические испытания полученных ве-
ществ в тесном сотрудничестве с научно-
исследовательскими коллективами организаций 
и учреждений смежных отраслей науки. К сере-
дине 80-х гг. выполняется обширный цикл ра-
бот по полному синтезу простагландинов и дру-
гих эйкозаноидов. Ведутся работы в направле-
нии химии гетероциклических соединений. 
Создается опытно-промышленная технология 
циклопропанирования непредельных соедине-
ний. Выполняется обширная программа фунда-
ментальных исследований в области химии по-
лициклических напряженных соединений с уча-
стием металлокомплексных катализаторов. Об-
наружена целая группа новых реакций алюми-
нийорганических соединений. Впервые в миро-
вой практике нефте- и газопереработки была 
сформулирована и развита научная концепция, 
в основу которой положены фундаментальные 
исследования структурно-группового состава 
природных неуглеводородных, преимущест-
венно серосодержащих, компонентов. Исследо-
вания в области высокомолекулярных соедине-
ний приводят к созданию технологии получе-
ния крайне необходимых во взрывном деле ма-
териалов. Создаются принципиально новые би-
металлические каталитические системы, по-
служившие основой промышленного производ-
ства синтетической гуттаперчи (впервые в 
СССР). Впервые в мире осуществляется произ-
водство крупногабаритных оптически и меха-
нически изотропных блоков органического 
стекла весом до 500 кг. Создается первый вод-
ный сцинтиллятор для регистрации α-излучения 
трансурановых элементов. 

В этот период в Институте проведены струк-
турные преобразования: образован технологиче-
ский отдел, открыта лаборатория новых лекарст-
венных веществ. Создано и введено в состав Ин-
ститута крупное подразделение – Отдел тонкого 
органического синтеза (г. Екатеринбург). 

На территории завода «Синтезспирт» при 
непосредственном участии сотрудников Инсти-
тута и организационно-хозяйственном руково-
дстве А.С. Прочухана завершается строительст-
во технологического цеха, в котором было на-
лажено производство новых экологически безо-
пасных пестицидов – баверсана и трифона. 
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Институт стал одним из ведущих научно-
исследовательских учреждений страны. В каче-
стве головного он принимал активное участие  
в целом ряде общесоюзных научно-исследова-
тельских программ, например, в середине  
80-х гг. – по пестицидной и биотехнологиче-
ской программам. Только по одной научно-
технической программе «Разработка новых на-
правлений исследования генетического аппара-
та, основных биополимеров и структур клетки и 
внедрение достижений физико-химической 
биологии в народное хозяйство» в Институте 
велись исследования по пяти направлениям. 

«Перестройка», характеризующаяся поис-
ком новых форм и методов организации народ-
ного хозяйства, отразилась на деятельности Ин-
ститута, главным образом, внешне – организация 
научно-исследовательских работ была на высо-
чайшем уровне. Так, с 1987 г. Институт входит в 
состав Башкирского научного центра Уральско-
го отделения АН СССР, с мая 1991 г. в соответ-
ствии с научными направлениями исследова-
ний – переименован в Институт органической 
химии Уральского отделения АН СССР (ИОХ 
УрО АН СССР). На основании постановления 
Президиума РАН № 90 от 11 мая 1993 г. Инсти-
тут органической химии относится к Уфимскому 
научному центру РАН (ИОХ УНЦ РАН). 

В 1994 г. директором Института становит-
ся член-корреспондент РАН (ныне академик 
РАН) Марат Сабирович Юнусов – известный 
специалист в области химии природных соеди-
нений. Институт вступает в новую полосу сво-
его существования – тяжелейшие годы кризиса 
и последующих экономических потрясений (так 
называемый «этап вхождения в рынок») обру-
шиваются на непроизводственное учреждение, 
не имеющее права коммерческой деятельности. 
В этих условиях главной и сложнейшей про-
блемой становится сохранение научного потен-
циала Института. 

УфИХ РАН принадлежит заслуга создания 
широко известных не только в России, но и за 
рубежом, химических школ современного 
уровня по тонкому органическому синтезу, хи-
мии природных соединений, химии ВМС и фи-
зической химии, само существование которых 
сыграло определяющую роль в становлении 
научной тематики ряда вузовских кафедр хими-
ческого профиля. 

Достижения УфИХ РАН в научной и науч-
но-организационной деятельности отмечены 
как со стороны государства, так и научной об-

щественности. Институт награжден медалью 
«Памяти профессора А.Н. Коста». Сотрудники 
Института удостоены Государственных премий 
СССР, РФ и РБ, премии Совета Министров 
СССР и Правительства РФ в области науки и 
техники, Демидовской премии, премий Ленин-
ского комсомола, премий им. А.М. Бутлерова и  
им. С.В. Лебедева, золотых медалей АН СССР с 
премиями для молодых ученых, премии Евро-
пейской Академии для молодых ученых России, 
почетных званий «Заслуженный деятель науки 
РФ», Золотой медали программы-конкурса 
«Innovations for investments to the future» Аме-
рикано-Российского Делового Союза (ARBU), а 
также награждены орденами и медалями стра-
ны, ВДНХ СССР и почетными дипломами. 
Созданы экономичные схемы полного синтеза 
низкомолекулярных биорегуляторов, имеющих 
важное практическое значение (простагланди-
ны, феромоны, ювеноиды, пиретроиды). Разра-
ботаны общие принципы подбора металлоком-
плексных катализаторов и методы регулирова-
ния процессов радикальной полимеризации и 
поликонденсации, позволивших получить цен-
ные полимерные материалы. Открыты уникаль-
ные комплексообразующие свойства серасо-
держащих соединений, нашедших применение 
в гидрометаллургии в процессах извлечения и 
разделения металлов. Обнаружен новый тип 
резонанса в органических молекулах при их 
взаимодействии с электронами. Внедрены тех-
нологии производства винилхлорида, хлоро-
прена, синтетической гуттаперчи (впервые в 
СССР), разработаны методы получения специ-
альных углеводородов для авиационной и кос-
мической техники (совместно с Институтом 
органической химии им. Н.Д. Зелинского). Соз-
даны препараты и материалы для медицины и 
сельского хозяйства, препараты канцеростати-
ческого, противовоспалительного и иммуноре-
гулирующего действия, фунгицидные препара-
ты, в т.ч. системный фунгицид «Трифон» (про-
пиконазол), ростостимулирующие средства, 
пиретроидный инсектицид «Баверсан», про-
стагландиновые препараты «Эстуфалан» и 
«Клатрапростин». 

На данный момент в 14 лабораториях Ин-
ститута занято около 140 научных сотрудников, 
среди них 1 академик РАН, 28 докторов наук, 
95 кандидатов наук, 67 сотрудников младше 
35 лет. 

В настоящее время основными направле-
ниями деятельности УфИХ РАН являются: 



М.С. Юнусов, Л.Х. Файзуллина, В.З. Мингалеев и др. Наиболее значимые достижения… 
 

7 

 терпеноиды, алкалоиды, липиды: выде-
ление, установление структуры, синтез, транс-
формации, биологическая активность, зависи-
мость «структура-активность»; 

 направленный синтез низкомолекуляр-
ных биорегуляторов; 

 развитие новых методов синтеза гетеро-
циклических систем; 

 синтез полимеров линейной и нелиней-
ной топологии; модификация природных и син-
тетических полимеров;  

 получение полимерных материалов с 
контролируемыми вязкоупругими свойствами;  

 гидрогели из синтетических и природ-
ных полимеров для биомедицинских техноло-
гий;  

 полимерные системы для адресной дос-
тавки лекарств; гидрогели для 3D-биопечати; 
термостойкие полимеры;  

 синтез и свойства суперабсорбирующих 
полимеров; 

 кинетика и механизм окислительных 
процессов с участием молекулярного кислоро-
да, соединений, содержащих активный кисло-
род, и других окислителей; 

 химия возбужденных состояний азотсо-
держащих соединений, полимеров, комплексов 
f- и d- элементов при фото- и химическом воз-
действии в реакциях пероксидов и соединений 
благородных газов; 

 комплексообразование гомо- и гетеро-
функциональных соединений с металлами и 
фармаконами; 

 электрохимическая энергетика – науч-
ные основы создания электрохимических акку-
муляторов с высокими удельными энергетиче-
скими и ресурсными характеристиками; термо-
электрохимия процессов в литий-серных и ли-
тий-ионных аккумуляторах; 

 научное приборостроение – разработка 
новых приборов и оборудования для физико-
химических исследований и организация их 
производства; 

 экологические проблемы – утилизация 
вредных промышленных отходов; создание но-
вых высокоэффективных реагентов для нефте-
газового комплекса с учетом требований эколо-
гии. 

Данный обзор структурирован по основ-
ным направлениям, в рамках которых ведутся 
активные исследования в Уфимском Институте 
химии УФИЦ РАН. 

Целенаправленный синтез  
практически важных веществ  

на основе фундаментальных исследований 
свойств природных соединений  

и продуктов органического синтеза 
 
Перспективным подходом биоорганической 

и медицинской химии является использование 
доступных природных соединений растительно-
го происхождения с установленной биологиче-
ской активностью в качестве платформ (скаф-
фолдов) для полусинтетических модификаций, 
синтеза комбинаторных библиотек соединений и 
изучения зависимости структура-активность с 
выбором соединений лидеров – кандидатов в 
новые лекарственные препараты [1–4]. 

Разработка методов модификации природ-
ных соединений с целью получения реакцион-
носпособных синтонов для последующего вы-
хода на их основе к новым гибридным молеку-
лам открывает перспективы создании фармпре-
паратов с улучшенными свойствами. 

Синтетические трансформации  
лаппаконитина 

Привлекательность дитерпенового алкалои-
да (ДА) лаппаконитина (ЛК) как объекта хими-
ческих трансформаций вызвана его доступно-
стью, наличием у него ценных фармакологиче-
ских свойств (противовоспалительных, анальге-
зирующих, противоопухолевых, антиаритмиче-
ских, местноанестезирующих, спазмолитиче-
ских, психотропных, антидотных к аконитину 
и др.), возможностью улучшить и расширить 
спектр его фармакологической активности.  

Наиболее разработанными способами моди-
фикации ЛК являются трансформации по антра-
нилатному фрагменту молекулы, включая функ-
ционализацию ароматического кольца. Гораздо 
меньшее число публикаций связаны с изменения-
ми гетероциклического скелета молекулы [5]. 

Одними из привлекательных структур для 
синтеза гибридных молекул являются нитроны, 
представляющие интерес и как нативные со-
единения, и как реакционноспособные синтоны.  

В лаборатории впервые предложено исполь-
зовать метод окисления вторичных аминов ком-
плексом перекись водорода-мочевина (UHP)  
в присутствии MeReO3, Na2MoO4, Na2WO4 для 
получения нитронов из дитерпеновых алкалои-
дов аконитинового типа, содержащих третич-
ный атом азота в гетероцикле. Этим мето-
домꞏполучены ряд нитронов (ЛК, триацетиллап-
паконина, талатизамина, бензоилкондельфина).  
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Установлено, что получение нитрона из 
ЛК, в отличие от других алкалоидов этого ряда, 
не требует применения катализаторов (UHP, 
MeOH, т.комн., 3 ч), наряду с нитроном наблю-
дается образование до 15% кето-N-формильного 
производного [6] (схема 1). 

Достоинством метода является его одно-
стадийность, простота проведения (для окисле-
ния используется гидропирит, в качестве рас-
творителя – метиловый, этиловый спирты; хло-
ристый метилен или его смесь с метанолом), 
выход 65–67%.  

Впервые из нитронов ДА реакцией 1,3-
циклоприсоединения получены новые гибрид-
ные структуры, содержащие изоксазолидино-

вые кольца, аннелированные по связи N20–C19 
основного углеродного скелета и продукты их 
перегруппировок [7–11]. Cведения о гибрид-
ных структурах ДА по связи N20–C19, пути их 
получения, дальнейших трансформациях и 
фармакологическом действии в литературе не 
описаны. 

На основе нитрона ЛК с аллиловым спир-
том, аллиламинами, производными акриловой 
кислоты, 2-винилпирролидоном, 2-сульфоле-
ном, получены продукты, содержащие изокса-
золидиновые кольца, аннелированные по связи 
N20–C19 основного углеродного скелета и про-
дукты их перегруппировок (схема 2) [7–14]. 

 
С х е м а  1 

 С х е м а  2 
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Регио- и стереоспецифичность реакции 
циклоприсоединения для нитрона на основе ЛК 
как в термических условиях (толуол, т.кип., 30–
50 ч), так и при микроволновом содействии (200 
Вт, 100°С, бензол, 2–3 ч) делают полученные 
изоксазолидины удобными объектами для даль-
нейших трансформаций.  

Впервые восстановительным раскрытием 
полученных изоксазолидинов (Zn, AcOH/H2O) 
получен новый тип производных ЛК, содержа-
щих в положении С19 функциональные группы, 
связанные с С19 углерод-углеродной связью 
(схема 3). В литературе описаны только замес-
тители, связанные с С19 через кислород. Окис-
лительным раскрытием изоксазолидиновых ко-
лец мета-хлорнадбензойной кислотой получены 
новые нитроны (схема 3) [12, 13]. 

В условиях микроволнового облучения 
(бензол, 200 Вт, 80°C, 2 ч) реакцией циклопри-
соединения нитрона на основе ЛК с соедине-
ниями, содержащими тройную связь (пропарги-
ловый спирт, фенилацетилен, феноксипропи-
ном, диэтилацеталь пропаргилового альдегида), 
вместо 5-замещенных изоксазолинов (наряду с 
образованием имина) впервые получены с не-
большими выходами (26–42%) С19-производ-
ные, связанные с основным углеродным скеле-
том двойной связью (схема 4). Конфигурации 
двойной связи установлена на основе анализа 

протон-углеродных констант спин-спинового 
взаимодействия [14]. 

В реакции с метилпропиолатом наблюдает-
ся другая региохимия 1,3-циклоприсоединения 
(выход 67%) [14]. 

C целью расширения круга функциональ-
ных производных ЛК и поиска новых производ-
ных с ценными фармакологическими свойствами 
впервые в приложении к ДА получены произ-
водные ЛК, содержащих дополнительные  
фармакофорные группы, связанные с основным 
углеродным скелетом алкалоида через уреидное 
или тиоуреидное звено. В качестве базовых  
использовали дезацетиллаппаконитин (ДАЛ)  
и N20-норлаппаконитин а также их N-ацильные 
производные, полученные ацилированием  
хлорангидридами фталимидоуксусной и  
β-фталимидопропионовой кислот с последую-
щим снятием защиты гидразингидратом [15]. 
Для получения несимметричных мочевин и тио-
мочевин использовались в основном два метода: 
взаимодействие ДАЛ и N20-норлаппаконитина с 
трифосгеном и последуюшим взаимодействием с 
различными аминами (трифосген, DIPEA, 
CH2Cl2, амин, DIPEA, 50–94%) либо взаимодей-
ствие N20-норлаппаконитина или ацилпроизвод-
ных ДАЛ с различными изоцианатами или изо-
тиоцианатами (схема 5) [16, 17]. 

 

С х е м а  3 
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Известно, что наличие ароматической 

сложноэфирной группы в положении С4 приво-
дит к появлению или усилению антиаритмиче-
ской активности. Для ацилирования алкалоида 
лаппаконина по спиртовой группе в положении 
С4 ароматическими кислотами использован кар-
бодиимидный метод, поскольку этерификация 
третичной спиртовой группы затруднена. Этим 
методом (DCC, DMAР, СН2Cl2, 40°С, 6 ч) этери-
фикацией лаппаконина пиколиновой, никотино-
вой, пара-нитро- и мета-нитробензойной, пи-
рослизевой кислотами получены соответствую-
щие сложные эфиры лаппаконина с умеренными 
выходами (47–74%) (схема 6) [18].  

Реализован альтернативный путь синтеза 
из ДАЛ новых С4-сложных эфиров бензойных 
кислот через его диазониевые соли (схема 6). 
Разложением сернокислой диазониевой соли 
ДАЛ (40% H2SO4, 50–60°С) получены  
4-салицилат лаппаконина с выходом 41%, наря-
ду с 4-бензоата лаппаконина (27%), 4-орто-
иодбензоат лаппаконина (26c) (40% H2SO4, 50–
60°С, КI, выход 49%). По реакции Зандмеера 
разложением диазониевых солей в присутствии 
соответствующих солей одновалентной меди 
получены 4-орто-бром- и 4-орто-хлор- бензоа-
ты лаппаконина с выходом 74 и 68% соответст-
венно (схема 6) [19]. 
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Предложен метод получения из лаппакони-

на пинаколиновой перегруппировкой ангидро-
деметаноллаппаконина нагреванием при 100°С в 
65% HClO4 или 65% CF3SO3H с высокими выхо-
дами (83–90%). Структура ангидродеметанол-
лаппаконина близка к денудатиновому типу С20 

ДА, в частности к дегидродиктизину, но в пер-
гидрофенантреновом скелете отсутствуют атомы 
углерода при С4 и С16 (схема 6) [20]. 

Хотя ЛК уже используется в медицинской 
практике как антиаритмик и не вызывающий 
привыкания неопиоидный анальгетик, сущест-
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вует ряд ограничений в его клиническом приме-
нении, связанных с его высокой токсичностью, 
низкой растворимостью и наличием ряда побоч-
ных эффектов, что стимулирует поиск новых его 
производных, лишенных этих недостатков. 

В УфИХ РАН разработан и прошел докли-
нические испытания антиаритмический препа-
рат Алаглурин, представляющий собой супра-
молекулярную систему лаппаконитин, глицир-
ризиновая кислота и 6-метилурацил. Получен-
ный препарат в 2–3 раза более активный и в 
2 раза менее токсичный в сравнении с аллапи-
нином, обладает практически тем же спектром 
действия, но отличается от последнего тем, что 
проявляет выраженные антиоксидантные свой-
ства, положительный инотропный, противовос-
палительный и антигипоксический эффекты, 
более эффективный и со значительно снижен-
ными побочными эффектами [21–24]. 

Предложена инъекционная форма анти-
аритмического средства на основе монохлоргид-
рата дезацетиллаппаконитина (ДАЛꞏНСl). Разра-
ботан способ получения монохлоргидрата в кри-
сталлической форме. Концентрации ДАЛꞏНСl, 
эффективно ингибирующие Na+-каналы прибли-
зительно в 20 раз меньше, чем таковые для алла-
пинина. ДАЛꞏНСl не только активен в значи-
тельно меньших концентрациях, но также и ме-
нее токсичен, чем аллапинин, обладает хорошей 
растворимостью в воде. Эти данные представ-
ляются достаточно важными, что позволяет по-
лагать, что в случае его применения в клинике, 
спектр побочных эффектов ДАЛꞏНСl будет су-
щественно меньше, чем у аллапинина [25]. 

Синтетические трансформации  
левопимаровой кислоты и ее производных 

Дитерпеновые кислоты ряда абиетана яв-
ляются легко доступным оптически активным 
сырьем для подобных трансформаций. Особое 
место среди этих кислот занимает левопимаро-
вая кислота, содержание которой в живице со-
сновых деревьев достигает 35%. Отличительной 
способностью левопимаровой кислоты является 
наличие системы двойных связей, позволяющей 
ей легко вступать в реакцию диенового синтеза. 
Среди значимых диеновых аддуктов стоит от-
метить производные хинопимаровой (аддукты с 
хинонами, ХПК) и малеопимаровой (аддукт с 
малеиновым ангидридом, МПК) кислот. В по-
следнее десятилетие работы ведутся как по по-
иску новых производных левопимаровой кисло-
ты (диеновых аддуктов), так и по синтетиче-
ским трансформациям производных хинопима-

ровой (в том числе каркасных) и малеопимаро-
вой кислот. 

Производные хинопимаровой кислоты и 
синтетические трансформации на их основе. 
Поиск новых производных ХПК показал, что 
реакция Дильса-Альдера левопимаровой кисло-
ты 1 с 2-ацетил- (2) и 2-метоксикарбонил-1,4-
бензохиноном 3 протекает стерео- и региоспе-
цифично за 7 дней с образованием нетипичных 
продуктов реакции 4, 5 в которых заместитель 
находится в положении С4а (схема 7) [26].  

На примере диенового синтеза левопимаро-
вой кислоты 1 и 2-метокси-п-бензохинона 6 пока-
зано, что добавление в реакцию каталитических 
количеств ионной жидкости (Bmim·BF4) значи-
тельно ускоряет скорость реакции (с 7 дней до 
1 ч) и увеличивает региоселективность циклопри-
соединения до соотношения региоизомеров 
7а:7б=95:5±2%. Без добавления ионной жидкости 
реакция протекает в среде хлористый метилен-
гексан с образованием смеси региоизомеров 
7а:7б=7:1 с преобладанием 3-метоксихинопима-
ровой кислоты 7а (схема 8) [27]. 

Широко известные аминосодержащие про-
изводные адамантана лекарственные препараты 
мемантин (NMDA-антогонист, используемый в 
терапии болезни Альцгеймера) и амантадин (про-
тивовирусный и, одновременно, антипаркинсони-
ческий дофаминэргический препарат) стимулиро-
вали интерес к каркасным соединениям типа 
«птичья клетка» – производным пентацик-
ло[5.4.0.02,6.03,10.05,9]ундекана и пентацик-
ло[6.4.0.02,7.03,11.06,10]додекана. Соединения этого 
типа легко доступны и поэтому перспективны для 
получения на их основе потенциальных биологи-
чески активных веществ различной топологии. 
Хинопимаровые кислоты, благодаря сближенно-
сти двойных связей в кольцах Д и Е, при воздей-
ствии ультрафиолетового или видимого света 
преобразуются в каркасные производные (так на-
зываемые «птичьи клетки») – структурные анало-
ги адамантана. Следует отметить, что фотолиз 
хинопимаровых кислот в зависимости от приме-
няемого растворителя позволяет получить раз-
личные продукты циклизации (схема 9) [27]. Так, 
фотолиз кислоты 7а в этилацетате или метаноле 
дает каркасный γ-дикетон 8 с количественным 
выходом. Облучение в бензоле приводит к обра-
зованию смеси γ-дикетона 8 и окса-«птичьей 
клетки» 9 в соотношении 8:9 = 3:1 с количествен-
ным выходом. Окса-«птичью клетку» 9 можно 
получить в индивидуальном виде при упаривании 
раствора дикетокаркаса 8 в этилацетате. 
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Общеизвестно, что наличие в молекулах 

органических соединений атома серы обуслав-
ливает не только их высокую физиологиче-
скую активность, но и приводит к снижению 
их токсичности. Существует несколько мето-

дов получения серосодержащих каркасных 
производных хинопимаровой кислоты. Так, 
при пропускании газообразных H2S и HCl в 
растворе дикетокаркасного производного хи-
нопимаровой кислоты 10 показана возмож-
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ность получения 15-тиа-11, 16-сульфанил-
замещенных-15-окса-«птичьих клеток» 12 и 
каркасного 6-тиокетона 13 (схема 10) [28]. Со-
единения 12 и 11 оказались не стабильными, а 
в продуктах реакции преобладал диметокси-
продукт 14. 16-Сульфанил-15-окса-«птичью 
клетку» 12 также получали с выходом 79% при 
пропускании газообразного H2S через раствор 
каркасного γ-дикетона 10 в трифторуксусной 
кислоте (ТФУК) в течение 2 ч (схема 10) [28]. 

Для получения 16-сульфанилзамещенных-
15-окса-«птичьих клеток» предложен другой 
вариант этой реакции: пропускание газообраз-
ного HCl через смесь каркасного γ-дикетона 10 
и 3-х эквивалентов меркаптана в растворе без-
водного диоксана (схема 11) [28]. В качестве 
меркаптанов использовались: меркаптоэтанол, 
тиогликолевая кислота, гексилмеркаптан, бен-
зилмеркаптан и 4-(4-сульфанилфенокси)фенил-
гидросульфид. Во всех случаях с высоким вы-
ходом (84–99%) образуются серосодержащие 
окса-«птичьи клетки» 15–19. 

Обнаружение среди серосодержащих кар-
касных производных хинопимаровой кислоты 
веществ с антигипоксической активностью [29] 
и плохая экологичность метода получения тио-

ацеталей, связанная с использованием газооб-
разного HCl, стимулировала к поиску нового 
метода для синтеза этих соединений: введение 
атомов серы в каркасные производные хинопи-
маровой кислоты осуществляли кипячением  
15-окса-«птичьих клеток» 20, меркаптана и мо-
лекулярных сит 4 Å в диоксане (схема 12) [30]. 
В качестве меркаптанов использовались: мер-
каптоэтанол, тиогликолевая кислота, гексил-
меркаптан, бензилмеркаптан. Во всех случаях с 
высоким выходом (93–99%) образуются серо-
содержащие окса-«птичьи клетки» 15–18.  

Попытки окисления 16-сульфанилзаме-
щенных-15-окса-«птичьих клеток» в сульфок-
сиды или сульфоны с использованием ряда 
окисляющих агентов (гидропероксида трет-
бутила (ГПТБ) в присутствии MoCl5 при кипя-
чении в бензоле, 36%-ной Н2О2 в ацетоне при 
комнатной температуре или перкарбонатом на-
трия в трифторуксусной кислоте при 0°С) не-
ожиданно региоспецифично привели к образо-
ванию продуктов реакции Байера-Виллигера 
20a,b (схема 13) [31]. Все три метода приводят 
в конечном итоге к смеси кетолактонов 20a,b, в 
которой преобладает изомер 20a. 

С х е м а  11 
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15-18
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a) R3SH, MS 4Å, , 1,4-диоксан

R = H, OMe;

R1 = R3 = CH2CH2OH (93%);

R1 = R3 = CH2CO2H (95%);

R1 = R3 = C6H13 (99%);

R1 = R3 = Bn (99%).
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Соединения, содержащие циклопропановый 
фрагмент, часто встречаются в природе и находят 
применение в синтезе разнообразных физиоло-
гически активных соединений (например, дано-
превир и фалдапревир проявляют активность 
против вируса гепатита С). Производные лево-
пимаровой кислоты – МПК, ХПК и ее каркасные 
производные являются удобными хиральными 
матрицами для синтеза разнообразных биологи-
чески активных соединений [32–35]. На основе 
аллильных эфиров МПК 22 и дикетокаркасного 
производного ХПК 21 в CH2Cl2 при температуре 
–10°С в присутствии каталитических количеств
Pd(acac)2 в соотношении субстрат-диазометан-
катализатор 1:3:0.02 с высокими выходами син-
тезированы циклопропилметильные производ-
ные 23, 24 с высокими выходами (схема 14) [36]. 

С х е м а  14 

Синтетические трансформации малеопи-
маровой кислоты. Несмотря на то, что малео-
пимаровая кислота является тоннажным про-
дуктом и широко используется в синтезе поли-
мерных материалов, она мало исследована в 
плане поиска биологически активных соедине-
ний. Конъюгирование биологически активных 
соединений часто используется в медицинской 
химии и может привести как к увеличению уже 
имеющейся биоактивности конъюгатов, так и к 
появлению новых ее видов. Так, конъюгация 
МПК с противомикробным препаратом – мет-
ронидазолом проходит в две стадии: на первой 
стадии взаимодействием МПК 24 с SOCl2 син-
тезирован хлорангидрид, реакцией которого с 

метронидазолом при кипячении в CHCl3 полу-
чен конъюгат 25 с выходом 85% (схема 15) [37]. 

С х е м а  15 
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24a: R=Cl 25b
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a) SOCl2, C6H6, ~ 20 °C; b) метронидазол, CHCl3,  .

Синтетические трансформации МПК воз-
можны по двум фармакофорным фрагментам: че-
рез ангидридную часть молекулы с выходом на 
малеопимаримиды или через карбоксильную 
группу с выходом на карбоксамиды МПК. Учи-
тывая этот факт, введение фармакофорных гете-
роциклов (тиазола, бензотиазола, триазола, анти-
пирина, хинолина) проведено реакцией МПК с 
аминопроизводными этих гетероциклов по двум 
направлениям – в ангидридную и карбоксильную 
части молекулы (схемы 16, 17). Конъюгацию вы-
шеперечисленных гетероциклов по ангидридной 
части молекулы МПК 24 проводили азеотропной 
отгонкой воды при кипячении с соответствующи-
ми 2-аминопроизводными в толуоле [38–40].  
В результате реакции получены малеопимарими-
ды 25a–g с высокими выходами (схема 16). 

С х е м а  16 

Для получения карбоксамидов МПК ис-
пользован «хлорангидридный» метод: хлоран-
гидрид МПК 24a вводили в реакцию с амино-
производными тиазола, бензотиазола, триазола, 
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антипирина, хинолина при комнатной темпера-
туре в растворе безводного CH2Cl2 (схема 17). 
Реакция со всеми вышеперечисленными амино-
производными, кроме 2-аминотиазола, с высо-
кими выходами приводит к соответствующим 
карбоксамидам МПК 26a–g [38–40]. Для  
2-аминотиазола в этих условиях наряду с обра-
зованием карбоксамида 26а наблюдается про-
дукт 27, содержащий два тиазольных цикла –  
в карбоксильной и ангидридной частях молеку-
лы. При замене растворителя на хлороформ и 
понижении температуры реакции до 0–5°С уда-
лось получить карбоксамид 26а с выходом 73%. 

Другим способом введения фармакофорных 
гетероциклических фрагментов в молекулу МПК 
являются синтетические трансформации на ос-
нове различных функциональных групп. Так, 
исходя из аллильных производных МПК в усло-
виях генерации нитрилоксида из оксима бен-
зальдегидов окислением гипохлоритом натрия в 
отсутствии или при ультразвуковой активации 
двухфазной системы впервые синтезированы 
(4,5-дигидро-5-изоксазолил)метилпроизводные 
малеопимаровой кислоты [41] с выходами 77–
99%. Реакция протекает региоспецифично как в 
случае образования малеопимаримидов 28a–c, 
так и в случае сложноэфирных и карбоксамид-
ных производных МПК 29a–f (схема 18).  

В качестве легкодоступной группы, позво-
ляющей получать разнообразные производные с 
потенциальной биологической активностью, 
может выступать ацилизотиоцианатная группа, 
легко синтезируемая из хлорангидрида 24а и 
KSCN. Так, замещенные мочевины и тиомоче-
вины с фрагментами МПК 32а–j синтезированы 
двумя методами (схема 19) [42]: 1) реакцией 
хлорангидрида 24а с замещенными мочевинами 
30a–с (аллил-, фенил-, бензил-) для соединений 
32a–с или тиомочевинами (аллил-, фенил-) для 
соединений 30d,e в среде кипящего растворите-

ля; 2) взаимодействием ацилизотиоцианата 24b 
с различными замещенными аминами 31f–j (па-
ра-бромфениламин, бензиламин, циклогекси-
ламин, 2-аминотиазол и 2-аминобензотиазол). 

Учитывая, что ацилизотиоцианатная 
группа широко используется в синтезе ряда 
важных фармакофорных гетероциклов (триа-
золов, тиазолов, тиадиазолов и т.д.) реакция 
ацилизотиоцианата МПК с ацетгидразином, 
замещенными фенилгидразинами (3-карбо-
ксифенил-, 2,4-динитрофенил-) и гидразидами 
ряда ароматических кислот (бензойной,  
4-гидрокси- и 4-метоксибензойной, никотино-
вой и изоникотиновой) была использована для 
получения 6-триазолсодержащих производных 
МПК. Поскольку в молекуле малеопимаровой 
кислоты имеется ангидридный фрагмент, спо-
собный вступать в реакцию с гидразинами, 
были использованы синтезированные ранее  
2-аллил- 33а и 2-бензилмалеопимаримид 33b, 
легко получаемые по реакции МПК с аллил-  
и бензиламином и хорошо показавшие себя в 
качестве перспективных антимикробных аген-
тов. Взаимодействие малеопимаримидов 33а и 
33b с ацетгидразином, фенилгидразинами и 
ацилгидразидами перечисленных выше кислот 
проводилось в три стадии: сначала реакцией с 
оксалил хлоридом в хлороформе с количест-
венным выходом получили хлорангидриды, 
которые сразу без очистки вводили в реакцию 
с роданидом калия в среде ацетона и, далее  
in situ вводили в реакцию изотиоцианаты 34а и 
34b с различными гидразинами (гидразидами) 
при кипячении в диоксане (схема 20) [43]. Вы-
яснилось, что вследствие стерических факто-
ров реакция с объемными фенилгидразинами 
не приводит к триазолам, а также, как и в ре-
акциях с гидразидами ароматических кислот 
дает линейные гидразинотиоиловые производ-
ные 35a–h, 36a–h. 
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Эту проблему удалось обойти введением в 
реакцию с ацилизотиоцианатами 33а,b менее 
объемных этил-, бензилгидразинов или этилово-
го эфира гидразинуксусной кислоты (схема 21). 
Реакция с этил-, бензилгидразином или этило-
вым эфиром гидразинуксусной кислоты, в отли-
чие от замещенных фенилгидразинов приводит к 
6-(5-тиоксо-2,5-дигидро-1Н-1,2,4-триазол)содер-
жащим производным малеопимаримидов 37a–c, 
38a–c с выходами 92–99% [44]. 

Другим известным фармакофорным гете-
роциклом, который легко образуется при тер-
мическом катализе кислотами гидразинотиои-
ловых производных, является 1,3,4-тиадиазол. 
Циклизацию малеопимаримидов 35a,f,h и 
36a,e,g проводили при кипячении в среде эта-
нола в присутствии каталитических количеств 
концентрированной H2SO4. Реакция приводит к 
1,3,4-тиадиазолам 39а–c, 40a–c с высокими вы-
ходами (схема 22) [45]. 

 
С х е м а  21 

 
С х е м а  22 

 
Таким образом, показаны пути синтеза ря-

да производных левопимаровой кислоты – хи-
нопимаровых кислот, в том числе полицикличе-
ских каркасных соединений типа «птичья клет-
ка». Проведены синтетические трансформации 
каркасных производных хинопимаровой кисло-
ты, направленные как на периферический ди-
зайн с участием серы, так и с трансформацией 
скелета каркасной части молекулы. Разработа-
ны пути введения фармакофорных гетероцик-
лических фрагментов в молекулу малеопимаро-
вой кислоты. Среди соединений данного ряда 
найдены вещества, показывающие антимикроб-

ную [35] антивирусную [32, 43] антигипоксиче-
скую [29], гепатопротекторную и желчегонную 
активность [33]. 

Синтетические трансформации  
тритерпеноидов 

Исследования в области химии тритерпе-
ноидов с доказанной биологической активно-
стью приобретают все большую значимость с 
каждым годом. Благодаря широкому спектру по-
лезных фармакологических свойств и практиче-
ски неограниченным запасам тритерпеновые мо-
лекулы стали объектом внимания ученых по 
всему миру. Несмотря на то, что в литературе 
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представлено значительное количество работ по 
направленной функционализации, дальнейший 
поиск новых потенциальных терапевтических 
агентов на основе тритерпеноидов не теряет сво-
ей актуальности и остается важным и перспек-
тивным направлением научных исследований.  

Одним из наиболее доступных и перспек-
тивных классов вторичных метаболитов являются 
пентациклические тритерпеноиды, обладающие 
структурным разнообразием, широким спектром 
стартовой биологической активности и как пра-
вило, низкой токсичностью. Интенсивное изуче-
ние биологической активности растительных пен-
тациклических тритерпеноидов, в частности 
олеанановых и лупановых тритерпеноидов, и их 
синтетических аналогов, проводимое в мире, до-
казали перспективность их использования для 
разработки лекарственных препаратов, активных 
в отношении актуальных вирусных и бактериаль-
ных инфекций, диабета, онкологических, сердеч-
но-сосудистых и других опасных заболеваний 
человека. Поиск соединений с необходимыми 
фармакологическими характеристиками, предпо-
лагает создание библиотек синтетически модифи-
цированных природных соединений и стимулиру-
ет применение новых методов и реагентов для 
направленного введения в соединение-лидер 
функциональных групп и структурных фрагмен-
тов других биологически активных веществ [46]. 

Синтез и противовирусная активность  
новых производных тритерпеновых кислот 

солодкового корня 
Одно из лидирующих положений в разра-

ботке новых социально значимых лекарственных 
препаратов занимают растительные тритерпе-
ноиды, обладающие разнообразным спектром 
биологической активности [46–48]. Глицирризи-
новая кислота (ГК) 1 и ее агликон – 18β-
глицирретовая кислота (ГЛК) 2 (рис. 1) – основ-
ные компоненты корней солодки голой и ураль-
ской (Glycyrrhiza glabra L., Gl. uralensis Fisher) – 
относятся к группе лидирующих тритерпеновых 
веществ, перспективных в качестве основы для 
получения новых биологически активных ве-
ществ широкого спектра действия [46, 49–52]. 
ГК является перспективным скаффолдом для 
создания новых противовирусных и иммуномо-
тропных агентов [53, 54]. Китайские ученые не-
давно обосновали возможность применения ГК 
и ее моноаммонийной соли в качестве терапев-
тических агентов для лечения COVID-19 [55]. 
Поэтому ГК и ее агликон – 18β-ГЛК были вы-
браны нами в качестве базовых природных со-

единений для химических модификаций с целью 
получения новых перспективных соединений-
хитов, которые могут найти применение в меди-
цине в качестве противовирусных агентов.  

 
Рис. 1. Глицирризиновая (1) и 18β-глицирретовая 
(2) кислоты 

 
Синтез и противовирусная активность 

аминокислотных конъюгатов глицирризиновой 
кислоты. Современный рынок фармацевтиче-
ской продукции располагает ограниченной 
группой противовирусных препаратов, как пра-
вило, обладающих побочными действиями и вы-
зывающих лекарственную резистентность [56].  
С целью разработки новых противовирусных 
агентов нами синтезирована библиотека амино-
кислотных и дипептидных коньюгатов ГК, со-
держащих по три или два остатка метило-
вых/этиловых эфиров L- и D-аминокислот, ди-
пептидов и свободных аминокислот 3–62 (схе-
ма 23). Конъюгаты ГК с тремя остатками мети-
ловых/этиловых эфиров аминокислот 3–18 были 
синтезированы с помощью N-оксибензо-
триазола (HOBt)/N,N’-дициклогексилкарбо-
диимида (DCC) [57–59] или HOBt-1-этил-3-(3-
диметиламинопропил)карбодиимида (EDC) [60]. 
Конъюгаты ГК 19–25, содержащие по три остат-
ка свободных аминокислот, были синтезированы 
с помощью HOBt-DСС или N-оксифталимида 
(HOPt)-DCC c использованием гидрохлоридов 
трет-бутиловых эфиров аминокислот с после-
дующим удалением трет-бутиловых защитных 
групп CF3COOH [57, 61, 62]. Конъюгаты ГК с 
ароматическими аминокислотами 23–24 были 
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получены также с использованием аминокислот 
в виде натриевых солей в растворе 1Н NaOH-
DMF [63]. Селективный синтез конъюгатов ГК 
26–49 (схема 23), содержащих остатки эфиров 
аминокислот в углеводной части гликозида, 
включая длинноцепочечные аминокислоты, про-
вели с помощью N-оксисукцинимида (HOSu)-
DСС [59, 64–68], HOSu-EDC [69] или ЕDC [64, 
70]. Конъюгаты ГК 50–58 со свободными амино-
кислотами синтезировали с использованием 
трет-бутиловых эфиров аминокислот с после-
дующим снятием трет-бутильных групп 
СF3COOH [62, 64, 71]. Конъюгаты ГК 50–52 и 54 
были получены также по упрощенной процедуре 
с использованием аминокислот в виде Na-солей 
[64]. Дипептидные конъюгаты ГК 59–62 получе-
ны путем конденсации ГК с метиловыми эфира-
ми дипептидов с помощью реагента Вудворда К 
(RWK) (схема 23). Синтез дипептидов проводи-
ли методом активированных эфиров с использо-
ванием Вос-защищенных 4-нитрофениловых 
(Np) эфиров аминокислот c последующим уда-

лением Вос-защиты CF3COOH [59, 66]. Все 
конъюгаты получены с чистотой более 95%, по 
данным ВЭЖХ, структуры соединений подтвер-
ждены ИК-и ЯМР-спектрами высокого разреше-
ния (500 МГц).  

Производные ГК как ингибиторы патоген-
ных флавивирусов Денге и Зика. Вирус Денге 
(DENV) является наиболее географически рас-
пространенным флавивирусом, переносимым 
комарами Aedes sps. (ежегодно регистрируется 
50–100 млн заболевания и 3 миллиарда человек 
подвержены риску заражения) [72]. Новой ви-
русной угрозой для человечества является фла-
вивирус Зика (ZIKV), о котором Всемирная ор-
ганизация здравоохранения объявила в 2016 г., 
и в настоящее время случаи заражения ZIKV 
зарегистрированы в 84 странах [72]. Инфициро-
вание ZIKV особенно опасно для беременных 
женщин, так как приводит к микроцефалии 
плода [73]. Против данных вирусных инфекций 
нет лекарственных средств специфической те-
рапии [74]. 

 
С х е м а  23 
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С целью поиска новых ингибиторов пато-
генных флавивирусов впервые проведены ис-
следования противовирусной активности серии 
полученных производных ГК в качестве инги-
биторов вирусов Денге-2 (DENV2) и Зика 
(ZIKV) in vitro в Китайском медицинском уни-
верситете (Тайвань). Установлено, что введение 
аминокислотных остатков в молекулу ГК суще-
ственно влияет на ее противовирусную актив-
ность, а наличие свободной CООН группы в 
тритерпеновой части имеет важное значение 
для потенциирования противовирусного дейст-
вия производных [57, 64, 65]. Среди конъюгатов 
ГК со свободной 30-СООН группой агликона 
обнаружены соединения-хиты – конъюгаты ГК 
с D-ValOMe 27, TyrOMe 32 и PheOEt 41, c вы-
сокой эффективностью (IC50<1 мкМ) ингиби-
рующие сс [64, 75]. Соединением-лидером по 
ингибированию DENV2 оказался коньюгат ГК с 
PheOEt 41, индекс селективности (SI=552) ко-
торого был выше, чем у ГК в 45 раз. Экспери-
менты с использованием химерных инфекцион-
ных частиц C-prM-E (SRIP DENV2) показали, 
что соединения-хиты 27, 32 и 41 ингибируют 
стадию связывания протеина Е DENV2 с клет-
ками, что было подтверждено также данными 
молекулярного докинга [64]. Комплексный  
in silico-анализ трехмерных взаимодействий 
между протеазой NS2B-NS3 DENV2 серии 
конъюгатов ГК [59] выявил пять соединений-
хитов, являющихся конъюгатами ГК 35, 40, 45, 
48 и 49, которые показали специфические взаи-
модействия с аминокислотными остатками свя-

зующего кармана протеазы His51, Asp75, 
Ser135 и Gly153 и схожие режимы связывания 
(рис. 2). Уникальные паттерны связывания про-
демонстрировал коньюгат ГК с Glu(OMe)2 35, 
образуя водородные связи с His51, Asp75, 
Tyr150 и Gly153, а также π-стэкинг и солевые 
мостики с His51. In silico активные конъюгаты 
ГК 35, 45 и 48 с высокой эффективностью ин-
гибировали протеолитическую активность 
NS2B-NS3 DENV2 (IC50<1 мкМ), снижали уро-
вень CPE, инфекционность и выход вируса 
DENV-2 в культуре клеток Vero E6. Наиболее 
мощным ингибитором протеазы NS2B-NS3 и 
ингибитором DENV-2 in vitro оказался конъю-
гат ГК с Glu(OMe)2 35 (IC50 0.0134 мкМ), кото-
рый является лидерным соединением (SI>2000) 
и рекомендован для дальнейших исследований 
его противовирусной активности на других 
флавивирусах [59]. 

В результате in vitro скрининга аминокис-
лотных конъюгатов ГК в отношении ZIKV, вы-
явлены два соединения-хита – конъюгаты ГК с 
ТуrOMe 32. и Asp(OMe)2 37 (IC50 ˂1 мкМ), ин-
гибирующие CPE и инфекционность ZIKV не-
зависимо от типа клеток как на стадии про-
никновения, так и пост-проникновения вируса 
[65]. Лидерные производные ГК не имеют за-
рубежных аналогов и перспективны в качестве 
кандидатов для доклинических исследований 
противовирусной активности и разработки на 
их основе инновационных лекарственных 
средств специфической терапии флавивирус-
ных инфекций.  

 

 
Рис. 2. Молекулярная стыковка конъюгатов ГК с диметиловым эфиром L-глутаминовой кислоты 36, с 
этиловым эфиром D-лейцина 40, этиловым эфиром β-аланина 45, метиловым эфиром аминоэнантовой ки-
слоты 48 и метиловым эфиром аминоундекановой кислоты 49 в активный сайт протеазы NS3DENV-2 [59] 
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Производные ГК как ингибиторы SARS-
CoV-2 и его вариантов. Пандемия COVID-19, 
вызванная вирусом SARS-CoV-2, показала от-
сутствие эффективных противовирусных пре-
паратов для контроля и лечения этой социально-
опaсной вирусной инфекции [76]. Наиболее по-
пулярной мишенью для поиска новых ингиби-
торов SARS-CoV-2 и его вариантов является 
основная протеаза Mpro (3CLpro), необходимая 
для репликации вируса [77]. С целью поиска 
новых ингибиторов SARS-CoV-2 и его мутант-
ных вариантов проведен скрининг противови-
русной активности аминокислотных конъюга-
тов ГК в отношении внутриклеточного Мpro 
[66]. В результате выявлено 4 мощных ингиби-
тора протеолиза Mpro, а именно, конъюгаты ГК 
с MetOMe 30, D-TyrOMe 33, Glu(OH)-OMe 36 и 
Met 53, активныe в отношении Mpro SARS-
CoV-2 дикого типа, его варианта Омикрон и ре-
зистентных к противовирусному препарату 
нирмарелвиру (nirmatrelvir) мутантных вариан-
тов (Mpro_P132H, Mpro_E166V, Mpro_P168A, 
Mpro_Q189I). Соединения-хиты ингибировали 
протеолиз Mpro со значениями IC50 0.05–
0.92 мкМ, превосходя нирмарелвир (IC50 = 
11.73 мкM), а также эффективно подавляли  
in vitro инфекционность однораундовых инфек-
ционных частиц (SRIP) SARS-CoV-2 и его вари-
антов с Mpro_E166V и Mpro_Q189I (EC50 0.02–
0.53 мкМ), оказывая одновременно защитное 
действие на клетки против CPE вируса и инги-
бируя репликацию вируса на модели клеточной 
инфекции со значениями ЕС50 ˂1 мкМ [66]. Та-
ким образом, поиск новых ингибиторов Mpro 
SARS-CoV-2 среди производных ГК является 
перспективным путем для открытия новых 
соединений-лидеров, которые могут стать осно-
вой для разработки противовирусных препаратов 
специфической терапии коронавирусных инфек-
ций, вызванных различными штаммами SARS-
CoV-2 и его мутантных вариантов. 

Производные ГК как ингибиторы вируса 
гриппа и других вирусов. В результате исследо-
вания противовирусной активности ряда произ-
водных ГК в качестве ингибиторов пандемиче-
ского вируса гриппа A/H1N1/pdm09 обнаружена 
высокая ингибирующая активность для синтези-
рованного ранее амида ГК с 5-аминоурацилом 63 
(рис. 3) (EC50 0.2 мкг/мл, SI 1500) [78] и конъю-
гатов ГК с PheOMe 31 и TyrOMe 32, которые 
превосходили по индексу селективности ГК и 
римантадин [79]. Конъюгат ГК с D-TrpOEt 18 
обнаружил активность против вируcов гриппа 

А/Н1N1pdm09, А/H3N2, A/H5N1 и B [58], а со-
единения 49 и 58 – против вируса гриппа 
А/Н1N1 [68, 79]. Конъюгат ГК с Tyr 23 показал 
выраженную ингибирующую активность в от-
ношении респираторно-синтиального вируса и 
вируса герпеса простого [63], а конъюгат ГК с 
SBn-Cys 25 ингибировал вирус-специфический 
протеин р24 ВИЧ-1 и был в 50–55 раз менее ток-
сичным для клеток, чем азидотимидин [62]. 
Аналог ГК с модифицированным агликоном 64 
(рис. 3), полученный восстановлением ГК 
NaBH4, ингибировал накопление вирус-
специфического протеина р24 и RNA-зависимую 
DNA-полимеразную активность обратной транс-
криптазы ВИЧ-1 (IC50 3.1 мкг/мл) [80].  

 
Рис. 3. Структуры соединений 63 и 64 

 
Синтез новых производных глицирретовой 

кислоты и родственных тритерпеноидов со-
лодки. Пентациклический тритерпеноид 18β-
ГЛК 2 – агликон ГК обладает широким спек-
тром биологической активности и относится к 
числу лидирующих природных соединений, 
используемых в качестве скаффолда для разра-
ботки новых противоопухолевых, противовос-
палительных, противоязвенных, противовирус-
ных, противомикробных и других агентов [48, 
50–52]. Большинство химических модификаций 
ГЛК направлены на трансформации функцио-
нальных групп колец A, C и E [81]. 

Синтез новых С30-модифицированных про-
изводных ГЛК. Нами осуществлен синтез новых 
бензилиденгидразидов 3-О-ацетил-ГЛК 66–70 
(рис. 4) реакцией гидразида 65, полученного 
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обработкой хлорангидрида 3-О-ацетил- ГЛК 
[51] гидразин-гидратом, с ароматическими аль-
дегидами в этаноле при кипячении [82]. Ацили-
рованием метиловых или трет-бутиловых (t-Bu) 
эфиров L-аминокислот хлорангидридом 3-О-
ацетил-ГЛК в присутствии Et3N или N-
метилморфолина (NMM) получены конъюгаты 
71–75 (рис. 5). Трет-бутиловые защитные груп-
пы удаляли CF3COOH, ацетильные и метокси-
группы – 4Н NaOH, получая конъюгаты 76–79 
[83]. Хлорангидридным методом осуществлен 
синтез С30-амидов 3-О-ацетил-ГЛК 80–88 
(рис. 5), содержащих ароматические или гете-
роциклические фармакофорные группы [84, 85].  

Синтез А-модифицированных производных 
ГЛК. Проведены химические модификации ГЛК 
и родственных тритерпеноидов солодки по по-

ложению С3 кольца А с использованием в каче-
стве стартовых соединений 3-оксо-производных 
метиловых и бутиловых эфиров ГЛК 90, 91, 11-
дезоксо-ГЛК 97, 98 и метилового эфира 18,19-
дегидро-ГЛК 104 (схема 24) [84, 86]. Взаимодей-
ствием 3-оксо-производных тритерпеноидов с 
семикарбазидом в этаноле в присутствии NaOAc 
синтезированы 3-семикарбазоны 92, 93, 99, 100 и 
106 (выходы 80–85%), с тиосемикарбазидом – 3-
тиосемикарбазоны 94 и 101. Семикарбазоны 92, 
93, 99, 100, 105 циклизовали по реакции Харда-
Моури с SOCl2, получая 1,2,3-тиадиазолы 95, 96, 
102, 103 и 106. Получены 3-оксиимины минор-
ных тритерпеноидов солодки 107-109 (рис. 6) 
при кипячении соответствующих 3-оксо-
производных тритерпеноидов с NH2OHꞏHCl в 
пиридине с выходами 78–82% [87]. 

 

 
Рис. 4. Структуры соединений 65–70 

 

 
Рис. 5. Структуры аминокислотных конъюгатов и амидов ГЛК 
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97 R = Me, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2;
98 R = Bu, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2;
104R = Me, X = C=O, Y~Y = CH=CH;
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92 R = Me, X = C=O, Y~Y = CH2-CH2;
93 R = Bu, X = C=O, Y~Y = CH2-CH2;
99 R = Me, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2;
100R = Bu, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2;
105R = Me, X = C=O, Y~Y = CH=CH;

c
X

Y

Y

COOR

95 R = Me, X = C=O, Y~Y = CH2-CH2;
96 R = Bu, X = C=O, Y~Y = CH2-CH2;
102R = Me, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2;
103R = Bu, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2;
106R = Me, X = C=O, Y~Y = CH=CH;

HN

H2N O S
N

N

N
HN

H2N S
94 R = Me, X = C=O, Y~Y = CH2-CH2
101 R = Me, X = CH2, Y~Y = CH2-CH2

a)NH2NHCONH2•HCl, CH3COONa, C2H5OH, ,6ч; b)NH2NHCSNH2, CH3COONa, C2H5OH, ,6ч; c)SOCl2, CH2Cl2,12ч

Рис. 6. Структуры соединений 107–114 

Осуществлен синтез новых 2-арилиден-3-
оксо-производных ГЛК 110–114 по реакции 
Клайзена-Шмидта конденсацией 3-оксо-ГЛК 
[51] с различными ароматическими альдегида-
ми в смеси этанола – 4Н водного раствора 
NаОН с выходами 65–70% (рис. 6) [88]. 

Скелетные и окислительные превращения 
тритерпеноидов солодки. Производные 1-
гидрокси-1-ен-3-она (диосфенолы) 18β-, 18α- и 
11-дезоксо-глицирретовых кислот 115–117 бы-
ли синтезированы путем окисления соответст-
вующих 3-оксо-тритерпеноидов атмосферным 

O2 в присутствии t-BuOK (рис. 7) [89, 90]. Вос-
становлением диосфенолов 115–117 NaBH4 при 
0–5°C получены 2β,3β-дигидроксипроизводные 
118–120 с выходами 85–90% [91, 92]. 

Окисление 3-О-ацетатa 11-дезоксо-ГЛК 
121 [51] и его метилового эфира 122 [51] 1–2 
экв. m-CPBA привело к 12α,13α-эпокси- 123 и 
12-оксо-производным 124, 125 (выходы 70–
75%) (схема 25). Окисление метилового эфира 
олеанан-9(11),12(13)-диена 126 m-CPBA прохо-
дило с образованием 12-оксо-8,11-ена 127 (вы-
ход 73%) [93]. 



М.С. Юнусов, Л.Х. Файзуллина, В.З. Мингалеев и др. Наиболее значимые достижения… 
 

25 

 
Рис. 7. Структуры соединений 115–120 
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Рис. 8. Структура соединений 131–133 
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Озонолиз 9,11-диенового аналога ГЛК 128 
при –60°С с последующим восстановлением сме-
си продуктов реакции диметилсульфидом привел 
к образованию 9α,11α-эпоксида 129 (выход 34%). 
УФ-облучением (λ = 400 нм) тритерпеноида 128 в 
этаноле получена триеновая структура 130 с рас-
крытым кольцом С (схема 26) [94]. Озонолизом 
соединения 126 получены метиловые эфиры 3β-
гидрокси-18βH-олеан-9(11),14(15)-диен-12β-
метокси-30-овой кислоты 131 (32%), диастереои-
зомерные 12α- и 12β-гидроксипроизводные 132 
(16%) и 12-оксопроизводное 133 (16%) (рис. 8) 
[95]. Основной продукт реакции 131 образуется 
посредством раскрытия эпоксидного кольца в ис-
ходном диэпоксиде A, миграции метильной груп-
пы из положения C27 в С13 и введении ∆14,15-
двойной связи.  

Расщепление кольца А 2-оксиметилен-3-
оксо-производного метилглицирретата 134 30% 
H2O2 привело к 2,3-секо-2,3-дикислоте, выде-
ленной в виде диметилового эфира 135 (выход 
64%), а озонолизом при 0–10°С впервые полу-
чена 2,3-секо-2-этоксикарбонил-18βН-олеан-12-
ен-2,3,30-триовая кислота 136 (выход 52%) и 
2,3-ангидро-производное 137 (выход 36%) 
(схема 27) [96]. 

Из аллобетулона (138) и надмуравьиной 
кислоты в хлористом метилене через промежу-
точный 7-членный лактон (139) в зависимости 
от способа добавления и количества добавлен-
ной 98%-ной серной кислоты могут быть полу-
чены 3 разнофункционализированных А-секо-
производных аллобетулона – непредельная ки-
слота (140), формилоксикислота (141) и дикис-
лота (142) (схема 28) [97]. 

Противовирусная и противомикробная 
активность производных ГЛК in vitro. Изучена 
цитотоксичность и противовирусная активность 
серии производных ГЛК в качестве ингибито-
ров вируса Зика в клетках SF268 [84]. Обнару-
жены четыре соединения-хита – амид с  
2-аминопиридином 83, 3-семикарбазид 93 и 
тиазолы 95 и 96 с высокой эффективностью ин-
гибирующие CPE и инфекционность ZIKV с 
IC50 ˂ 1 мкМ. Наиболее активным соединением 
оказался амид 83 (IC50 0.13 мкМ). Тиазол бу-
тилглицирретата 96 ингибировал репликацию 
ZIKV как на стадиях входа, так и после входа. 
Среди аминокислотных конъюгатов ГЛК обна-
ружен эффективный ингибитор вируса гриппа 
A/California/H1N1/pdm09 – соединение 79 [83]. 
Бензилиден-гидразид ГЛК 69 показал высокую 
противомикробную и противогрибковую ак-

тивность в отношении Сandida albicans, анало-
гичную пимафуцину (МИК 0.001 мг/мл) [82].  

Таким образом, химическая модификация 
ГК и ГЛК является перспективным путем поис-
ка новых соединений-лидеров, которые могут 
стать основой для разработки инновационных 
противовирусных агентов специфической тера-
пии особо опасных флавирусных и коронави-
русных инфекций, а также ингибиторов вируса 
гриппа А и других вирусов. 

Индолотритерпеноиды: синтез,  
модификация и биологические свойства 

Индольный фрагмент является одним из 
наиболее распространенных гетероциклов, 
представляющий химический и фармацевтиче-
ский интерес. Он встречается в биологических 
системах в составе таких аминокислот как 
триптофан, серотонин и меланин, а также в мо-
лекулах природного происхождения (алкалоиды 
винкристин, винбластин, эргометрин) предна-
значенных для лечения рака или облегчения 
мигрени. Комбинация тритерпеновой молекулы 
и индольной системы на сегодняшний день яв-
ляется популярной стратегией. С использовани-
ем классической реакции Фишера, протекаю-
щей с участием 3-оксо-производных и фенил-
гидразина в уксусной кислоте, синтезированы 
2,3-индолотритерпеноиды с разнообразными 
каркасами. В работах академика Г.А. Толстико-
ва в 1967–1969 гг. представлены одни из первых 
молекул, например, индоло-28-оксо-аллобету-
лин [98, 99]. До 2015 г. синтез производных,  
в т.ч. в которых имеются заместители в индоль-
ном фрагменте (метильные, фторированные, 
хлорированные, метоксигруппы) описан на ки-
слотах олеананового, урсанового и лупанового 
типа, а также на их метиловых эфирах. 

Учитывая возрастающий интерес к индо-
ло-тритерпеноидам и актуальность данного на-
правления развития, в УфИХ РАН за последнее 
десятилетие реализована синтетическая про-
грамма, включающая синтез новых индоло-
тритерпеноидов и их модификацию, что позво-
лило получить доступ к новым, неизвестным 
ранее молекулам с ценными биологическими 
свойствами. Нами проведен цикл исследований, 
посвященный изучению реакционной способ-
ности тритерпеноидов различного строения в 
конструировании индольной системы; модифи-
кации индольного цикла с использованием 
мульти-компонентных реакций и озонолитиче-
ского окисления; дизайн гибридных молекул, 
включающих функционализацию остова по 
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другим ключевым положениям; оценка их фар-
макологического потенциала.  

Полученные результаты можно классифи-
цировать следующим образом.  

Синтез оригинальных по структуре индо-
лотритерпеноидов. Из ГЛК осуществлен син-
тез и модификация 2,3-индолов 1 и 2. Восста-
новлением индола 2 Zn/HCl в диоксане получен 
11-дезоксо-аналог 3 (72%), восстановлением 
LiAlH4 в тетрагидрофуране (ТГФ) получена 
смесь олеан-9,12- и 11,13-диенов, из которой 
препаративной ВЭЖХ выделено соединение 4 

(52%) с восстановленной С30-карбеметокси-
группой. Метилированием индола 2 CH3I в 
DMF в присутствии t-BuOK получен N-Me-
индол 5 (65%) (схема 29) [100].  

Из бетулина одним из примеров синтеза 
индолов является синтез метилового эфира 2,3-
индоло-бетулиновой кислоты 6, для которого 
впервые были получены данные РСА (рис. 9) 
[101]. Позже добавились структуры 2,3-
индолопроизводных 21β-ацетил-20β,28-эпокси-
18α,19βH-урсана 7[102] и диптерокарпола 8, 9 
(рис. 9) [103, 104]. 
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Рис. 9. Новые 2,3-индолотритерпеноиды 
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В случае 3-оксо-24-нор-аллобетулина 10, в 

молекуле которой в положении С4 находится 
одна метильная группа, реакция протекала ре-
гиоспецифично с конверсией метильной группы 
при С4 и образованием 3Н-индола 11 (схема 30) 
[105], структура которого была подтверждена 
данными РСА. Классический 2,3-индоло-24-
нор-аллобетулин 12 удалось получить путем 
реакции 10 с гидрохлоридом фенилгидразина в 
AcOH или в MeOH в присутствии HCl, что до-
казывает влияние сильной кислоты на даль-
нейшее протонирование и образование 3,2b-
индольной системы. Таким образом, впервые 
синтезирован тритерпеновый 3,4-индолинон и 
показано различие в химическом поведении 
тритерпеноидов, имеющих С4-гем-диметильные 
или С4-монометильную группы. 

2,3-Индолотритерпеноиды в реакциях  
N-алкилирования. Индол, как гетероциклическое 
соединение, проявляет разнообразную реакцион-
ную способность, обусловленную ароматической 
природой, наличием π-электронов и слабооснов-
ным азотом в пиррольном кольце, что позволяет 
ему участвовать в реакциях с участием атома азо-
та, таких как N-алкилирование и N-ацилирование, 
что делает его важным строительным блоком в 
органическом синтезе для создания широкого 
спектра производных с различными функцио-
нальными группами. Классические условия для 
N-алкилирования индола включают NaH для ак-
тивации NH-группы и алкилгалогенид в ДМФ 
или ТГФ и часто протекают с отличным выходом 
и высокой селективностью. Однако, несмотря на 
быстроту, простоту и относительно высокие вы-
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ходы реакции, примеры модификаций индолотри-
терпеноидов таким способом до 2019 г. не были 
известны. Впервые такой подход применен нами к 
индолам abeo-лупана 13 и 28-оксо-аллобетулина 
14 (схема 31) [106]. Их взаимодействием с про-
паргилбромидом в условиях классического  
N-алкилирования были получены производные 15 
и 16 с заместителями с терминальной тройной 
связью в индольном цикле. Полученные алкин-
производные далее вводили в Cu(I)-катализи-
руемую реакцию Манниха с N-метилпиперази-
ном и параформом с получением аминометиль-
ных производных 17 и 18. 

Аналогичным способом синтезированы 
ацетиленовые 19–21 и их аминометилирован-
ные аналоги 22–27 на базе олеаноловой и гли-
цирретовой кислот (рис. 10) [107]. Полученные 
соединения были исследованы на противови-

русную активность в отношении вируса гриппа 
A/PuertoRico/8/34 (H1N1) и псевдовируса 
SARS-CoV-2. Основания Манниха 24, 25 и 27 
были наиболее эффективны против вируса 
гриппа А со значением IC50 7–10 µМ и индек-
сом селективности SI 20 (CC50 > 145 µМ). Со-
единение 27 также проявило анти-псевдо-
вирусную активность SARS-CoV-2 со значени-
ем EC50 14.8 µМ. 

Основание Манниха 29, и его алкин-
содержащий предшественник 28, также были 
получены из 2,3-индоло-21β-ацетил-20β,28-
эпокси-18α,19βH-урсана 7 (рис. 11) [108]. 
Оценка их противовирусной активности пока-
зала, что наиболее эффективными против виру-
са гриппа A (H1N1) оказалось производное 6 с 
низкой токсичностью (CC50 >300 µМ) и значе-
ниями IC50 от 7.04 µМ. 

 

 
Рис. 10. N-функционализированные производные олеананового типа 

 
Рис. 11. N-функционализированные производные урсанового типа 
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Окислительные превращения 2,3-индоло-
тритерпеноидов. Наряду с модификациями по 
NH-группе, индольный цикл также может быть 
преобразован в другие кольцевые системы пу-
тем окисления различными реагентами. Окис-
лительные превращения индолотритерпеноидов 
имеют большой потенциал для дальнейших мо-
дификаций в направлении получения новых 
биологически активных соединений. Нами раз-
работан метод синтеза новых аза-гетероциклов 
путем реакции 2,3-индолотритерпеноидов с 
озоном и диметилдиоксираном [109]. Окисле-
ние индолов 28-оксо-аллобетулина или метило-
вого эфира платановой кислоты озоном привело 
образованию хинолонов 31 и 35 в качестве ос-
новных продуктов, девятичленных 2,3-секо-2-
оксолактамов 32 и 37, трех различных типов 
спироиндолов 33, 34, 38 в качестве побочных 
продуктов (схема 32, рис. 12). Образование 
ожидаемых производных хинолона и 2,3-секо-
2-оксолактама, наблюдаемых при озонолизе 
индолов в окислении Виткопа–Винтерфельдта 
(WWO), объясняется стандартным 1,3-диполяр-
ным циклоприсоединением озона к двойной 
C2(3) связи. Предложенный авторами механизм 
1,2-циклоприсоединения озона к двойной связи 

C2(3) с последовательными внутримолекуляр-
ными перегруппировками 2,3-эпокси-промежу-
точного продукта объясняло образование не-
ожиданных спироиндолов. В случае 28-
оксоаллобетулина механизм реакции также 
включал образование неустойчивого 1,2,3-
триоксоланового цикла, распад которого сопро-
вождался сигматропной перегруппировкой с 
участием двух атомов водорода и связи С2(31), 
приводящей к кетону, более устойчивому в ви-
де гидроксихинолина, структура которого под-
тверждена рентгеноструктурным анализом в 
виде его ацетатного аналога 36 [110].  

Окисление 2,3-индоло-28-оксо-аллобету-
лина диметилдиоксираном привело к образова-
нию только двух изомерных тритерпеновых спи-
роиндолинонов 39 и 40 (рис. 12). Полученные 
окисленные индолы были исследованы на про-
тивовирусную активность в отношении цитоме-
галовируса (HCMV), вируса простого герпеса 
(HSV-1) и папилломавируса (HPV-11 и HPV-16). 
19β,28-Эпокси-18α-олеан-28-оксо-2-нор-2,3-
4’(1H)-хинолон 35 был наиболее активен в от-
ношении вируса HPV-11 с EC50 0.45 µМ и SI50 
322 в первичном анализе и SI90 < 10 против HPV-
16 во вторичном анализе.  
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Рис. 12. Окисленные производные 2,3-индоло-28-оксо-аллобетулина 
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Одностадийный и эффективный синтез но-

вых окисленных индолов даммаранового типа 
проведен путем озонолиза 2,3-индолодиптеро-
карпола 41 в различных растворителях при 0°C 

[111]. В случае окисления соединения 41 в ук-
сусной кислоте, помимо ожидаемого хинолона 
43, наблюдалось образование двух спироиндо-
лов 44 и 45 (схема 33). Дегидратация в присут-
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ствии уксусной кислоты, приводящая к образо-
ванию двойной связи, и последующее окисле-
ние озоном привело к модификации боковой 
цепи молекулы до ацетильной группы. Окисле-
ние 41 озоном в хлористом метилене привело к 
образованию единственного хинолона 42 с 
фрагментом лактона в положении С17. 

Модификации 2,3-индолотритерпеноидов 
по карбоксильной группе. Карбоксильная группа 
в тритерпеновом остове (в основном в положе-
ниях C28/C30) по-прежнему остается наиболее 
используемой функцией для модификации, в 
основном в производные с эфирной или амид-
ной группами. Путем последовательных моди-
фикаций карбоксильной группы 2,3-индолотри-
терпеновых кислот (N-пропаргилирование хло-
рангидридным методом, Cu(I) катализируемая 
реакция Манниха) получена серия пропаргила-
миноалкильных производных 52–60 с фрагмен-
тами вторичных аминов (схема 34) [112, 113]. 
Исследования цитотоксичности показали, что 
конъюгат олеананового типа с N-метил-
пиперазином 55 проявил высокую противоопу-
холевую активность в отношении линии клеток 
лейкемии SR (–2.2%) и клеточной линии немел-
коклеточного рака легких NCI-H460 (–25.3%). 
Изучение антидиабетической активности также 
продемонстрировало, что N-метилпиперазин-

метил-2,3-индоло-олеаноловая кислота-28-амид 
55 проявляет ингибирующие альфа-глюкозидазу 
свойства, действуя как неконкурентный ингиби-
тор со значением Ki 3.01 µМ. Кроме того, были 
получены данные о том, что соединение 55 спо-
собно облегчить окислительный стресс, воспа-
ление и гипергликемию – ключевые патофизио-
логические изменения при диабете 2 типа.  

Образование неожиданных C17-[5-метил-
1,3]-оксазолов 61–63 в качестве побочных про-
дуктов было обнаружено в реакциях N-
пропаргилирования тритерпеновых кислот хло-
рангидридным методом (рис. 13) [114]. Мы 
предположили, что образование метилоксазоль-
ного цикла проходит по альтернативному пути с 
участием терминального ацетиленового атома 
углерода и промежуточного хлорангидрида с по-
следующими внутримолекулярными перегруп-
пировками. Исследования цитотоксической ак-
тивности соединений 61–63 показало, что произ-
водное урсанового типа 62 было цитотоксичным 
в отношении 18 клеточных линий 7 типов рака с 
селективностью в отношении клеточной линии 
меланомы MDA-MB-435, в то время как соеди-
нение олеанового типа 63 было активно в отно-
шении 3 клеточных линий: SF-539 (рак ЦНС), M-
14 и MDA-MB-435 (меланома). Лупановый ме-
тилоксазол 61 был неактивным. 
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Рис. 13. Метилоксазолил-производные 2,3-индоло-
тритерпеновых кислот 

 
Применение пропаргиламида 2,3-индоло-

олеаноловой кислоты 50 также описано в реакциях 
Cu-катализируемого 1,3-диполярного циклопри-
соединения алкинов и азидов [115]. 1,2,3-
Триазолилпроизводные 64 и 65 с фрагментом ме-
тилфенилсульфида или бензила получали из алки-
ниламида 50, полученного стандартной реакцией с 
пропаргиламином хлорангидридным методом 
(схема 35). C28-Триазолил-производное с бензиль-
ным заместителем 65 проявило активность в от-
ношении вируса HCMV с EC50<0.05 µM (SI>81).  

Серия амидов 66–78 2,3-индолобетулиновой 
или 2,3-индолоолеаноловой кислот была получе-
на в результате реакции исходных кислот с раз-
личными аминами, в том числе циклическими 
(рис. 14) [116–119]. Полученные производные 
исследованы на антидиабетическую (ингибиро-
вание фермента α-глюкозидазы), противовирус-
ную, антимикробную, и ацетилхолинэстеразную 
активности. Глицин- 66 и фенилаланинамид 68 
оказались наиболее перспективными молекулами 
в качестве ингибитора α-глюкозидазы, демонст-
рируя высокую активность со значениями IC50 

0.04 и 0.05 µМ, соответственно. Молекулярное 
моделирование показало, что активность  
обусловлена дополнительными полярными 
взаимодействиями, образованными между боко-
вой цепью при C28 и суб-карманом аллостериче-
ского сайта α-глюкозидазы. Соединение 70 про-
демонстрировало умеренные ингибирующие  
α-глюкозидазу способности (IC50 4.71 µM),  
а также антимикробную активность в отношении 
метициллин-резистентных бактерий 
Staphylococcus аureus и грибов (Cryptococcus 
neoformans и Candida albicans). Производные 76 
и 77 оказались слабо активными в отношении 
вируса гриппа A/PuertoRico/8/34 (H1N1) со зна-
чением IC50 27 и 39 µМ, соответственно. Заме-
щенный гомопиперазин амид 78 проявил инги-
бирующие ацетилхолинэстеразу свойства со зна-
чением IC50 12.8 µМ. 

В результате поиска новых потенциальных 
ингибиторов ферментов холинэстеразы синте-
зированы конъюгаты 2,3-индолотритерпеновых 
кислот с 3-аминохинуклидином 79–82 (рис. 15) 
[120]. Результаты биологических исследований 
на способность ингибировать фермент ацетил-
холинэстеразу продемонстрировали, что наи-
лучшей активностью обладал амид 80 со значе-
нием IC50 0.47 µМ (тогда как аналог урсанового 
типа был слабо активен) действуя как неконку-
рентный ингибитор. 

Другим примером модификаций по С28 по-
ложению является введение цианоэтильного 
фрагмента [121]. 28-Цианоэтокси производные 
86–88 получали в несколько стадий путем восста-
новления С17 карбоксильной группы соединений 
46–48 до спиртовой и последующего взаимодей-
ствия с акрилонитрилом в присутствии ТЭБАХ и 
30%-ого KOH (схема 36). 2,3-Индоло-28-
цианоэтоксибетулин 86 проявил противоопухоле-
вую активность in vitro в отношении клеточной 
линии рака легких NCI-H522 (–12.65%) и рака 
толстой кишки COLO 205 (–42.78%). 
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Рис. 14. Амиды 2,3-индолобетулиновой и 2,3-индолоолеаноловой кислот 

 
Рис. 15. Аминохинуклидинамиды 2,3-индоло-тритерпеновых кислот 
 

Взаимодействием спирта 84 с диэтилхлор-
фосфатом в присутствии ДМАП синтезирован 
фосфороэфир 2,3-индолоолеаноловой кислоты 
89 (схема 37) [122]. Изучение ацетилхолинэсте-
разной активности выявило, что 2,3-индоло-
олеаноловая кислота 47 более эффективна в ка-
честве ингибитора ацетилхолинэстеразы (IC50 
0.78 µМ), чем ее фосфорилированный аналог. 

Два типа CN-содержащих эфиров получены 
на основе 2,3-индоло-глицирретовой кислоты 90 

[123]. Соединения 91 и 92 получали реакцией 
кислоты 90 с хлорацетонитрилом или бромбути-
ронитрилом в присутствии K2CO3 (схема 38). 
Оценка противогриппозной активности in vitro 
показала умеренную ингибирующую активность 
в отношении вируса H1N1 с IC50 29 и 23 µM, со-
ответственно. Значения SI 18 и 21 подтверждают 
низкую токсичность и потенциал новых соеди-
нений для последующих исследований и разра-
боток новых биологических агентов. 



ХИМИЯ 
 

36 

С х е м а  36 
 

 
 

С х е м а  37 

  
 

С х е м а  38 

 
 



М.С. Юнусов, Л.Х. Файзуллина, В.З. Мингалеев и др. Наиболее значимые достижения… 
 

37 

Представленные результаты убедительно 
свидетельствуют об эффективности стратегии по 
объединению в одной молекуле двух фармакофо-
ров – индольного цикла и тритерпенового остова. 
За последнее десятилетие создана обширная биб-
лиотека соединений с широким спектром биоло-
гической активности. Выявленные перспективные 
молекулы будут полезными в разработке потенци-
альных лекарственных агентов и заслуживают 
дальнейшего углубленного изучения. 

Синтетические модификации  
пентациклических тритерпеноидов  

лупанового ряда 
В УфИХ УФИЦ РАН впервые продемон-

стрировано успешное применение реакций аце-
тилена в присутствии суперосновных каталити-
ческих системах MOH-ДМСО (M = Na, K) в 
лабораторном синтезе О-виниловых эфиров 
пентациклических тритерпеновых спиртов и 
оксимов лупанового ряда (рис. 16) [124–126] и 
производных, содержащих аннелированнный с 
тритерпеновой матрицей пиррольный цикл 
[127]. Данные реакции не требуют специально-
го оборудования, протекают при нормальном 
давлении, в отсутствии металлокомплексных 
катализаторов с использованием доступных 
экологичных реактантов, отвечающих требова-
ниям «зеленой химии».  

Тритерпеновые О-виниловые эфиры при-
родных соединений – лупеола, бетулина, и неко-
торых синтетических производных бетулина по-
лучены нуклеофильным присоединением соот-
ветствующих гидроксипроизводных к ацетилену 
в присутствии суперосновных каталитических 
систем KOH-ДМСО или NaOH-CsF-ДМСО в 
интервале температур 80°С, 110–130°С с выхо-
дами 50–76% [124–126]. Синтезированные О-
виниловые эфиры могут представлять интерес в 
качестве мономеров для разработки биосовмес-
тимых и биодеградируемых полимерных мате-
риалов различного назначения. 

Формирование пиррольного цикла, анне-
лированного по 2,3-положению тритерпеновой 

матрицы, гетероциклизацией тритерпеновых  
3-кетоксимов ацетиленом в присутствии KOH-
ДМСО по реакции Трофимова продемонстри-
ровано на примере 3-гидроксииминолуп-20(29)-
ен-28-аля (схема 39). Реакция протекает с обра-
зованием смеси пиррольного и N-винилпир-
рольного производного, соотношение и выходы 
которых зависят от температуры и продолжи-
тельности процесса. В оптимальных условиях 
(80°С, 40 мин) продукты гетероциклизации и 
последующего N-винилирования пиррола обра-
зуются с общим выходом 76% в соотношении 
~5:1 [127, 128]. 

Используя синтетический потенциал пир-
рольного цикла, реализован синтез 5-формил-
пиррольных производных и получение на их 
основе первых нитронсодержащих тритерпе-
ноидов [127] – потенциальных антиоксидантов 
для коррекции окислительного стресса, сопро-
вождающего нейродегенеративные, сердечно-
сосудистые, онкологические и многие другие 
опасные заболевания человека. 

Принимая во внимание высокий терапев-
тический потенциал нитронов и широкий 
спектр биологической активности лупановых 
тритерпеноидов, включающий в том числе и 
антиоксидантную активность, разработаны 
подходы к синтезу гибридных соединений 
«тритерпеноид-нитрон» с нитронной группи-
ровкой в положениях С3- и С28-тритерпеноида, а 
также синтезирован первый тритерпеновый 
аналог α-фенил-N-трет-бутилнитрона (PBN) 
[129] (схема 40). С точки зрения биологической 
активности и возможностей терапевтического 
применения нитронов для антиоксидантной те-
рапии PBN и его производные являются наибо-
лее изученными соединениями, с доказанной 
эффективностью в экспериментах in vitro и  
in vivo. Сведения о производных PBN с фраг-
ментами пентациклических тритерпеноидов, 
представляющих большую группу вторичных 
метаболитов с доказанной антиоксидантной 
активностью, в литературе отсутствуют. 

 

 
Рис. 16. О-виниловые эфиры из тритерпеноидов лупанового ряда 
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Тритерпеновые C28-нитроны получены 
конденсацией бетулонового и дигидробетуло-
нового альдегидов с гидрохлоридами метил- и 
бензилгидроксиламинов [130]. Введение ни-
тронной группировки в положение С3 реализо-
вано через конденсацию замещенных бензаль-
дегидов с диастереомерными тритерпеновыми 
С3 гидроксиламинами с амидной функцией в 
положении С28, полученными стереоселектив-
ным восстановлением соответствующего С3-
кетоксима действием NaBH3CN в среде HCl-
MeOH [131]. Варьирование амидной функции в 
структуре тритерпеноида и альдегидной компо-
ненты позволит в дальнейшем пополнить суще-
ствующий ассортимент нитронов на основе 
природных соединений, которые могут стать 
основой для разработки фармакологически ак-
тивных соединений многофункционального 
действия. На основании двумерных спектров 
ЯМР 1Н-1Н NOESY установлена Z-конфигура-
ция С=N–связи всех полученных тритерпено-
вых нитронов [129–131]. 

Разработан синтез различных типов сера-
содержащих производных лупановых тритер-
пеноидов с остатками аминоалкансульфокис-
лот, используя доступный эндогенный метабо-

лит таурин (2-аминоэтансульфокислота) и его 
гомологи – N-метилтаурин и гомотаурин  
(3-аминопропансульфокислота) (схема 41). 

В результате проведенных исследований 
синтезирована серия конъюгатов хлорацетатов 
бетулина, бетулиновой кислоты и бромалкиловых 
эфиров бетулоновой кислоты с таурином,  
N-метилтаурином, их Na- или аммонийными со-
лями [132, 133]. В экспериментах in vitro установ-
лено, что производные тритерпеноидов с остат-
ками таурина и N-метилтаурина обладают мень-
шей токсичностью по сравнению с нативными 
тритерпеновыми предшественниками [132].  

На основе бетулина и бетулиновой кислоты 
синтезированы производные с остатками диме-
тиламмоний- и имидазолийбутан-1-сульфоната – 
первые сульфобетаиновые производные в ряду 
пентациклических тритерпеноидов [134, 135] 
(схема 41). Целесообразность сульфобетаиновой 
модификации гидрофобных органических со-
единений обусловлена возможностью повыше-
ния их биодоступности (гидрофильности), соз-
данием гелаторов и наноносителей для адресной 
доставки лекарственных средств и актуальна в 
разработке био- и гемосовместимых материалов 
медицинского назначения.  
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В экспериментах in vitro обнаружено уме-
ренное дозозависимое действие полученных по 
С28-положению 4-(диметиламмоний)- и 4-
(имидазолий)бутан-1-сульфонатов бетулина на 
усиление пролиферации клеток линии HEK293 
и Т-лимфоцитов человека, что позволяет рас-
сматривать данные соединения как потенци-
альные иммуностимулирующие и репаративные 
агенты [134, 135]. 

Конъюгацией бетулоновой кислоты с ами-
ноалкансульфонамидными блоками, получен-
ными из таурина и гомотаурина, синтезирована 
серия потенциально биологически активных 
(противовирусных, антибиотических, противо-
воспалительных) производных бетулоновой 
кислоты с сульфонамидным фрагментом, со-
держащим остатки алкиламидов или N-
гетероциклов, связанных с тритерпеновой мат-
рицей амидоэтановым или амидопропановым 
спейсером [136, 137]. Синтез аналогичных про-
изводных бетулиновой кислоты проведен се-
лективным восстановления 3-кетогруппы в 
сульфонамидах бетулоновой кислоты или 
конъюгацией бетулиновой кислоты с гидрохло-
ридами аминоалкансульфонамидов в присутст-
вии реагента Мукаямы [138]. 

Левоглюкозенон – биовозобновляемая  
платформа в стереоконтролируемых  

синтезах и превращениях 
Углеводы являются одним из важнейших 

классов природных соединений, на основе ко-
торых в результате последовательных фермен-
тативных процессов формируются структуры 
большинства природных метаболитов, участ-
вующих в обеспечении существования живых 
организмов. Развитие методов трансформации 
углеводов в природные соединения или в их 
аналоги, обладающие ценными свойствами, 
имеет особое значение как для развития орга-
нического синтеза, так и практического прило-

жения результатов. Для использования в синте-
зах классических углеводов необходима их 
предварительная подготовка в плане селектив-
ной защиты гидроксильных групп, дегидрата-
ции, окисления или других операций с целью 
последующих введения в целенаправленный 
синтез. С этой точки зрения левоглюкозенон 
уже готов к использованию: он является отлич-
ным диенофилом в реакциях Дильса–Альдера, а 
также электрофилом в реакциях нуклеофильно-
го 1,2- и 1,4-присоединения [139]. Кроме того, 
наличие латентной альдегидной функции и ди-
ольного фрагмента значительно расширяют его 
возможности в органическом синтезе (рис. 17).  

С 1985 г. в Уфимском институте химии под 
руководством д.х.н. Валеева Фарида Абдулло-
вича (с 2024 г. под руководством его ученицы 
д.х.н. Файзуллиной Лилии Халитовны) ведутся 
научные исследования по изучению синтетиче-
ского потенциала левоглюкозенона. За 40 лет по 
этой тематике защищены 2 докторские, 12 кан-
дидатских диссертаций, осуществлены синтезы 
более 500 новых производных левоглюкозенона, 
которые опубликованы в открытой печати.  
В этом обзоре будут приведены лишь яркие ре-
зультаты исследований этого уникального угле-
водного енона за последние 10 лет. 

Одним из таких исследований являются 
подходы к иридоидам на основе левоглюкозе-
нона и его производных, в ходе которых обна-
ружены новые превращения, внесшие значи-
тельный вклад в изучение химического потен-
циала этого уникального исходного субстрата. 
Так, на основе разработанного способа цикло-
пентааннелирования галоидсодержащих произ-
водных левоглюкозенона предложен ориги-
нальный «сульфонатный» способ получения 
изолевоглюкозенона из левоглюкозенона, из 
которого в 2 стадии синтезирован аналог ири-
доидов группы С [140] (схема 42).	

 

 
Рис. 17. Получение левоглюкозенона 
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Осуществлены одностадийные синтезы оп-
тически активных азотсодержащих гетероцик-
лов на основе дигидропроизводного левоглюко-
зенона цирена и α-бромпроизводного левоглю-
козенона [141] (схема 43). 

Продемонстрирована возможность полу-
чения окса-производных путем непосредствен-

ного введения изопропильной группы при УФ-
облучении в структуру левоглюкозенона и по-
следующих превращений полученного произ-
водного в рамках перехода «углеводы – терпе-
ноиды» [142] (схема 44). 

Найдены условия реакции присоединения 
фенолов, содержащих гидроксильную и ме-
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тильную группы в орто-положении, с лево-
глюкозеноном, которые завершаются спонтан-
ной кетализацией кетогруппы углеводного ос-
татка с образованием хиральных хроманов 
[143–145].  

Важное значение в химии левоглюкозено-
на играют доступные аддукты Дильса-Альдера 
левоглюкозенона и 1,3-диенов, которые нашли 
широкое применение в области синтеза анало-
гов циклопентаноидов и элеутезидов.  

Разработаны способы трансформации цик-
логексенового кольца в циклопентановое в аддук-
тах Дильса–Альдера левоглюкозенона с 1,3-
бутадиеном, пипериленом, циклопентадиеном 
путем расщепления двойной связи (периодатного 
и озонолизом) и внутримолекулярной альдольной 
конденсации полученных диальдегидов [146–
149]; сигматропных перегруппировок α-кето-
эпоксипроизводных аддуктов, в т.ч. фотохимиче-
ской трансформации [150] (схема 45).  
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С х е м а  48 

 С х е м а  49 

 
На основе продукта еновой реакции кета-

лизации аддукта Дильса–Альдера левоглюкозе-
нона и изопрена разработаны 2 способа получе-
ния ключевого синтона для синтеза монотерпе-
нового иридоида логанина, ключевого предше-
ственника в биогенетическом синтезе целого 
ряда индольных алкалоидов, обладающего ши-
роким спектром биологической активности 
[151–153] (схема 46). 

На основе аддукта Дильса–Альдера лево-
глюкозенона и пиперилена разработана схема 
26-стадийного химического синтеза аналога 
«морского» цитотоксического саркодиктиина А 
с 14-метилциклогексеновым циклом А, ключе-
вой стадией которой является внутримолеку-
лярная ацетилен-альдегидная конденсация в  
10-членный карбоцикл боковых цепей при ме-
тилциклогексеновом ядре [154–157] (схема 47). 

На основе синтезированных впервые в ла-
боратории аддуктов Михаэля левоглюкозенона 
и циклоалканонов [158, 159] разработан двух-
стадийный способ получения лактонов среднего 
и большого размеров цикла, ключевая стадия в 
которых заключалась в раскрытии 1,6-

ангидромостика и в последующем расщеплении 
С-С-связи действием хромовых реагентов [160] 
(схема 48). 

Изучены внутримолекулярные превраще-
ния лактонов в хиральные циклоалкеноны [161, 
162]. Предложен новый способ раскрытия 1,6-
ангидромостика с избирательным восстановле-
нием ацетальной функции в левоглюкозеноне и 
его производных, сопровождающийся образо-
ванием соответствующих производных пиран-3-
она [163] (схема 49). 

Учитывая тот факт, что природные лактоны 
содержат в своей структуре различные замести-
тели, в продолжение исследований нами разра-
ботаны способы введения алкильных, арильных 
заместителей в α-, - и ω-положения лактонного 
цикла в нонано-9-лактонах, полученных из ле-
воглюкозенона [164]. Для введения в  
α-положение лактона удобными исходными со-
единениями оказались аддукты Михаэля лево-
глюкозенона и метилциклогексанона. Проблема 
введения ароматического цикла в молекулу но-
нано-9-лактона была решена аналогично исходя 
из соответствующего Δ3-аддукта (схема 50). 
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С х е м а  50 

 С х е м а  51 

 С х е м а  52 

 
В ходе синтеза ω-алкилированных лакто-

нов обнаружена новая реверсивная кеталь-
ацетальная перегруппировка в полукетале, по-
лученном в ходе раскрытия 1,6-ангидромостика 
в аддукте Михаэля левоглюкозенона и цикло-
гексанона, состоящая в восстановлении полуке-
тальной группы в простую эфирную и окисле-
нии ее спиртовой компоненты в полуацеталь-

ную группу при действии NaH и Ni/Ra [165] 
(схема 51). 

Разработаны возможности модификации 
углеводного фрагмента в нонано-9-лактонах 
[166–168]. На основе диастереомерных аддук-
тов Михаэля левоглюкозенона и циклогексано-
на получен аналог форакантолида – ω-
метилированного лактона [169] (схема 52). 
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В химическом поведении интересными 
оказались аддукты Михаэля левоглюкозенона с 
α-нитро- и карбоэтоксициклододеканонами на-
личие макроциклического фрагмента в которых 
приводил к неожиданным результатам [170]. 
Так, на основе аддуктов Михаэля левоглюкозе-
нона и α-этоксикарбонилциклододеканона уда-
лось осуществить региоселективные способы 
разрыва связей при α-замещенной свободной 
кетогруппе и кетогруппе, защищенной диоксо-
лановой группой [171] (схема 53). Обнаружена 
редкая аллильная перегруппировка α-нитро-α'-
енолэфирного производного аддукта Михаэля 

левоглюкозенона и α-нитроциклододеканона 
под действием Bu3SnH, приводящая к стерео-
специфичному образованию спирта со сдвигом 
двойной связи в мостик, озонолитическое рас-
щепление которого завершается получением  
α-гидроксизамещенного макролида [172]. Сле-
дует отметить, подобные превращения не были 
обнаружены для других аддуктов Михаэля ле-
воглюкозенона и циклоалканонов.  

Внутримолекулярной альдольной конден-
сацией в аддукте Михаэля левоглюкозенона и 
циклододеканона синтезировано карбоцикличе-
ское соединение [173] (схема 54). 
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С х е м а  55 

 
 

В последние годы благодаря доступности 
возрос интерес к дигидропроизводному лево-
глюкозенона с торговым названием цирен [174]. 
Более широкое применение цирен нашел в «зе-
леной химии» как полярный растворитель. На 
ряду с этим в литературе появляются работы по 
изучению синтетического потенциала цирена, 
обнаруживаются новые его превращения в об-
ласти синтеза ценных прекурсоров для органи-
ческой химии. Так, впервые осуществлена реак-
ция α,α-алкилирования цирена бромистым алли-
лом [175]; на основе диаллилпроизводного раз-
работан синтез модифицированного кора трихо-
теценов, а его иодциклизация приводит к образо-
ванию бис-тетрагидрофурановой системы ацето-
генинового типа. Впервые обнаружено, что ци-
рен взаимодействует с формалином в присутст-
вии оснований, приводя к трем фармакоперспек-
тивным хиральным соединениям [176] (схе-
ма 55). На основе аддукта 1,2-присоединения 
цирена к бромистому аллилу разработаны корот-
кие синтезы 2- и 5-аллилпроизводных α-пирона 
[177]. Полученные 2- и 5-аллилпроизводные  
α-пирона перспективны в плане изучения взаи-
мосвязи структура–активность. Предложен мик-
робиологический метод восстановления цирена, 
который заинтересовал ученых не только для 
использования в синтезах, например, пурпуроза-
мина, но и как способ получения и безопасного 
хранения водородной энергии [178]. 

Изучена токсичность левоглюкозенона и 
цирена, исходя из величин острой токсичности 

(LD50) при внутрибрюшинном пути введения, 
согласно классификации химических веществ 
по параметрам острой токсичности субстанцию 
цирена можно отнести к 3 классу (умеренно-
токсичные вещества), а субстанцию левоглюко-
зенона ко 2 классу опасности. Выявлены цито-
токсические, фунгистатические, бактериостати-
ческие, антиагрегационные и антикоагулянтные 
свойства ряда полученных производных лево-
глюкозенона.  

В результате систематического изучения 
свойств левоглюкозенона и его дигидропроиз-
водного цирена выявлены новые синтетические 
возможности этих углеводных производных, 
позволившие предположить новые синтетиче-
ские хиральные субъединицы для тонкого орга-
нического синтеза. 
[2+2]-Аддукты дихлоркетена с циклопента-
диеном и триметилсилилциклопентадиеном. 
Наведение хиральности, функционализиро-
ванные моно- и бициклические аллилсиланы, 

их некоторые специфические реакции.  
Полный синтез метилового эфира  
15-дезокси-∆12,14-простагландина J2 

За последнее десятилетие существенные ре-
зультаты были получены в рамках развития син-
тетического потенциала предложенного ранее 
способа оптического расщепления легкодоступ-
ных [2+2]-аддуктов дихлоркетена с циклопента-
диеном и его производными [179, 180]. На схе-
ме 56 представлена общая схема превращений, 
основанная на использовании хирального фени-
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лэтиламина для нуклеофильного раскрытия цик-
лобутанонового фрагмента аддуктов 1* с обра-
зованием диастереомерных амидов 2 и 3, кото-
рые в ходе гидролиза приводят к бициклическим 
лактам-аминалям 4 и 5, имеющим достаточные 
различия в полярности для их хроматографиче-
ского разделения. Удаление хирального вспомо-
гательного агента кислотным гидролизом проис-
ходит после восстановления латентной альде-
гидной группы с образованием амидов 6 и при-
водит к получению энантиомерно чистых би-
циклических лактонов 7 и 8 [181, 182]. 

Проведенные далее исследования касались 
изучения химических свойств полученных со-
единений и расширения их потенциала для ис-
пользования в направленном синтезе. 

Взаимодействие производных циклопента-
диена 5а и 6а с формальдегидом в условиях ре-
акции Принса. Высокая функциональная загру-
женность диастереомерных производных 5а и 
6а оказала определяющее влияние на ход хими-
ческих трансформаций при взаимодействии с 
формальдегидом в кипящей муравьиной кисло-
те. Так, в обоих случаях наблюдались исключи-
тельно процессы внутримолекулярной циклиза-
ции с образованием би- и трициклических про-
изводных 8, 9 и 12, 13 (схема 57) [183].  

Отличительной особенностью обоих пред-
ставленных взаимодействий по Принсу являет-
ся внутримолекулярная атака оксокарбениевых 
интермедиатов, формирующихся в структурах 
самих субстратов (схема 58). 

 
С х ем а  56 

 
С х е м а  57 
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С х е м а  58 
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С х е м а  59 

 
 

С х е м а  60 

  
Химические превращения энантиомерных 

аллилисилановых производных триметилсилил-
циклопентадиена 7b и 8b. Внутримолекулярное 
«пуш-пулл»-типа циклопропанирование алли-
ловых триметилсилилциклопент-2-енов, содер-
жащих при С5 заместитель с активированной 
двойной связью. 

В рамках разрабатываемого нами подхода 
к синтезу кросс-сопряженных циклопентенонов 
был разработан новый вариант синтеза произ-
водных бицикло[3.1.0]гекс-2-ена [184, 185]. 
Один из реализованных вариантов построения 
подобных бициклов из спирта 14, включает пе-
реход 14→15→17, приведший к 1:9-смеси Z/E-
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изомеров. Однако дальнейшая попытка дебло-
кирования OH-группы действием тетрабути-
ламмонийфторида (TBAF) сопровождалась не-
ожиданной реакцией внутримолекулярного 
циклопропанирования с образованием соедине-
ния 18 (схема 59).  

Структура полученного соединения была 
подтверждена анализом данных двумерных 
спектров ЯМР и по результатам ряда дополни-
тельных экспериментов нами был предложен 
следующий механизм взаимодействия (схе-
ма 60). 

Очевидно, что процесс протекает при уча-
стии промежуточного аллилового аниона, одна-
ко близость акрилатного фрагмента в благопри-
ятном для циклизации пространственном рас-
положении способствует протеканию цикло-
пропанирования по «пуш-пульному» механизму 
через A (путь «a»). В качестве альтернативного, 
может выступать вариант ступенчатого пре-
вращения через интермедиат B (путь «б»).  

В плане расширения синтетического по-
тенциала данной реакции было решено изучить 
ряд других производных, которые могли бы 
принять участие в подобного рода внутримоле-

кулярных процессах циклизации (схема 61). 
Обнаруженный новый тип трансформаций цик-
лопентеновых аллилсиланов открывает сущест-
венные перспективы в синтезе производных 
бицикло[3.1.0]гекс-2-ена, которые представля-
ют интерес для лечения нейродегенеративных 
расстройств, например как эффективный моду-
лятор метаботропных глутаматных рецепторов 
LY354740 [186].  

Эпоксидирование аллилсиланового фраг-
мента. Другой синтетической трансформацией 
аллилсиланов представляется возможность пре-
вращения аллилсиланового фрагмента молеку-
лы в аллильно-спиртовой [187]. Непосредст-
венное окисление предшествующего соедине-
нию 19 диола действием мета-
хлорнадбензойной кислоты (m-CPBA) протека-
ло с образованием большого числа побочных 
соединений и единственного изомера 34 с вы-
ходом около 40%. В этой связи, в реакцию 
эпоксидирования был вовлечен моносилилиро-
ванное производное 19, в результате помимо 
основного продукта реакции 35, наблюдалось 
образование необычного побочного пентазаме-
щенного циклопентана 36 (схема 62). 
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С х е м а  62 

 
С х е м а  63 

 
 

Структура последнего, кроме двумерных 
спектров ЯМР, была также подтверждена хи-
мически путем обработки тетрабутиламмо-
нийфторидом (TBAF) с получением all-cis-
триола 34. В это же время взаимодействие с 
диметилдиоксираном (DMDO) генерируемым  
in situ приводило к 4:1-смеси малостабильных 
эпоксидов 37 и 38, которые были преобразова-
ны в соответствующие аллиловые спирты 35 и 
39. В случае дизащищенного диола 32 после 
взаимодействия с m-CPBA был выделен един-
ственный продукт 33, который при выдержива-
нии с ионообменными смолами также приводил 
к триолу 34. 

На схеме 63 представлен предполагаемый 
механизм взаимодействия 19 c m-CPBA, приво-
дящий к образованию необычного пентазаме-
щенного соединения 36. Так, если образование 
аллилового спирта 35 легко объясняется из-

вестным процессом протодесилилирования не-
стабильного эпоксида А (интермедиат В, путь 
«i–ii»), то второй продукт 36 может быть полу-
чен двумя различными путями: по процессу, 
схожему с протодесилилированием (интерме-
диат C, путь «i–iii»), или в ходе самого эпокси-
дирования, по согласованному механизму через 
D (путь «iv»). 

Полный синтез метилового эфира 15-
дезокси-∆12,14-PGJ2. В отличие от других про-
стагландинов 15-дезокси-∆12,14-простагландин J2 

привлекает внимание как своеобразием кросс-
сопряженного строения (рис. 18), так и разно-
образием биологической активности в модуля-
ции воспалительных процессов, апоптоза и др. 
[188, 189]. В качестве наиболее перспективного 
интермедиата был выбран метиловый эфир 41 – 
промежуточный продукт формирования α-цепи 
(схема 64).  
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Рис. 18. Строение 15-дезокси-∆12,14-простаглан-
дина J2 

 
Эпоксидирование аллилисиланового фраг-

мента действием DMDO протекало с высокой 
стереоселективностью, приводя после обработ-
ки уксусной кислотой к разделимым на силика-
геле продуктам syn- и anti-42. Интересным син-
тетическим решением стало введение во вто-
рую стадию формирования α-цепи продукта 
восстановления сложноэфирной группы основ-
ного изомера 42. Пространственная ориентация 
и близость фрагментов спиртовых групп суб-
страта при избытке основания способствовали 

миграции силильной защитной группы с обра-
зованием соединения 43 с высоким выходом. 
Интересно, что этот переход протекал как при 
самой реакции Виттига, так и отдельно, при ин-
дивидуальной обработке основаниями блока 44 
[190]. Последующее окисление 43 и алкилиро-
вание образующегося альдегида 45 литиевым 
производным 1-йодгептена приводили к смеси 
изомерных спиртов 46. После защиты свобод-
ной гидроксильной группы в виде MOM-эфира 
47, десилилирование дало аллильный спирт 48, 
который после окисления до енона 49 легко 
вступал в последовательность реакций гидро-
лиз-дегидратация под действием трифторуксус-
ной кислоты (TFA). Полученный в результате 
нативный представитель кросс-сопряженных 
циклопентенонов [191–196] – метиловый эфир 
15-дезокси-∆12,14-простагландина J2 50 не только 
продемонстрировал возможность практической 
реализации выбранной ранее стратегии, но и 
подтвердил синтетическую ценность разрабо-
танного общего подхода к энантиомерным би-
циклическим лактонам 7 и 8 (см. схему 56). 

 
С х е м а  64 
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Альтернативный вариант оптического  
расщепления [2+2]-аддукта циклопентадиена 

с дихлоркетеном. Синтез энантиомеров 
эпоксилактона и лактондиола Кори,  

лактона Грико и Энтекавира 
Новые аспекты использования рацемиче-

ского бицикла (±)-51 в синтезе хиральных 
блок-синтонов для циклопентаноидов основа-
ны на превращениях индивидуальных диасте-
реомерных амидов (–)-52а и (+)-52б, получен-
ных дециклизацией рацемического дихлорлак-
тона (±)-53 (+)-α-метилбензиламином (схема 
65) [197].  

В ходе изучения реакции электрофильной 
циклизации амида (–)-52а обнаружена новая 
инициируемая основанием перегруппировка – 

превращение (+)-54 в эпоксилактон (+)-55 
[179], разработаны новые практичные вариан-
ты получения широко используемого в синтезе 
простагландинов и их аналогов лактондиола 
Кори (–)-58а [197], а также лактона Грико  
(–)-57а [179] и эпоксилактона Кори (–)-56а 
(схема 66) [197]. 

Приведенные подходы к ключевым бло-
кам представляются наиболее практичными и 
эффективными из числа известных, а из диа-
стереомера (+)-52б с использованием анало-
гичной последовательности превращений син-
тезировали энантиомер эпоксилактона Кори 
[197]. Улучшенный синтез лактондиола Кори 
(–)-58а из лактона Грико (–)-57а описан в на-
шей ранней статье [198]. 

 
С х е м а  65 

 
С х е м а  66 
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С х е м а  67 
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Касательно возможных путей образования 

эпоксисодержащих блоков (+)-55 и (–)-56а от-
метим следующее. Образование эпоксиимино-
эфира (+)-55 из бромгидрина (+)-54 начинается 
с внутримолекулярной атаки γ-гидроксианио-
ном иминного атома углерода в соединении 62 и 
генерирования заряженного трициклического 
интермедиата 63. Последующий селективный 
разрыв одной C-O связи в последнем и SN2-
замещение галоида в образующемся имине 64 с 
замыканием эпоксицикла завершают образова-
ние стабильного эпоксилактона (+)-55 (схе-
ма 67). По аналогичной схеме образуется и 
эпоксид (–)-56а [197]. 

Лактон Грико (–)-57а, лактондиол Кори  
(–)-58а и их энантиомеры являются ценными 
ключевыми блоками в синтезе простагландинов, 
антибиотика брефельдина А, карбануклеозидов и 

др. Удалением хирального вспомогательного 
реагента в карбоксамиде (–)-52а в среде H2SO4 с 
последующим дехлорированием Zn-Cu синтези-
ровали лактон Грико (–)-57а (схема 66).  

Среди биологически активных циклопен-
таноидов особый интерес представляет Энтека-
вир (рис. 19), обладающий мощной противови-
русной активностью в отношении вируса гепа-
тита В (HBV), селективно действующего на на-
номолярном уровне (ED50 =3 нМ). 

 

Рис. 19. Строение энтекавира 
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С х е м а  69 

 
С х е м а  70 

 
 

Реализованы синтезы рацемического [199, 
200] и оптически активного Энтекавира 69 
[179], включающий разработанный практичный 
синтез энантиомера лактона Грико (+)-57б с по-
следующей разработкой эффективного подхода 
к экзометиленциклопентановому блоку (+)-70 
через in situ генерируемое гидроксиблокиро-
ванное производное циклопентилуксусной ки-
слоты (+)-71 (схема 68) [200, 201].  

Синтез рацемического метилового эфира 
Саркомицина А 75 представлен на схеме 69 и 
основан на превращении вицинально дизаме-
щенного циклопентена 76, полученного рас-
крытием дихлорбутанонового кольца (±)-51  
О-нуклеофилом [202]. 

Карбапенемы 
Карбапенемы (Меропенем, Эртапенем, До-

рипенем и др.) (рис. 20) относятся к классу  
β-лактамных антибиотиков, проявляют широкий 
спектр антибиотической активности при низкой 
токсичности, эффективны в отношении как 
грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий. Несмотря на разработанность направ-
ления из-за проблем резистентности синтетиче-
ские исследования по созданию эффективных 

вариантов синтеза предшественников и новых 
карбапенемов на их основе остаются актуальны-
ми. В связи с этим хиральные α-метилен-β-
лактамы и родственные структуры представляют 
интерес как ключевые блоки в синтезе амино-
кислот, β-лактамных антибиотиков и др.  

Практичный вариант синтеза подобных со-
единений разработан на основе легкодоступно-
го дибромида 81. Последний в зависимости от 
применяемого основания (t-BuOK, NaH, DBU) 
приводит к синтетически ценным продуктам 
внутримолекулярных превращений: α-метилен-
β-лактаму 82, азетидин-2-онам 83, 84 и β-бром-
метилакрилоиламидам 85, 86 (схема 70) [203]. 
Структуры индивидуальных дибромидов 81a,b 
установлены методом РСА. 

 
Рис. 20. Строение меропинема 
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Взаимодействием имина 87 с кетенами,  
in situ генерируемыми из дихлоруксусной и ме-
токсима ацетоуксусной кислот, получены соот-
ветствующие новые функционализированные  
β-лактамы 88, 89 – перспективные блоки для 
синтеза модифицированных аналогов более 
сложного строения. Обнаружена новая имин-
иминного типа перегруппировка 87 в имин 90 в 
реакции с KH (схема 71) [204].  

На основе L-треонина 92, бромметилметак-
рилата 93 и β-металлилхлорида 94 разработан 
новый подход к азетидин-2-онам 95, 96 – ключе-
вым синтонам в синтезе карбапенемов, где 95 бо-
лее активный аналог известного блока 97 (схе-
ма 72). Отличительной особенностью подхода 
стало совмещение стадий образования эпоксида и 
N-алкилирования амида 98 в «one pot» процедуре 
в условиях межфазного катализа [205, 206]. 

При действии оснований (LDA, 
Na(Li)HMDS) или Ru-катализируемой окисли-
тельной системы (RuCl3–NaIO4) амид 100 пре-

терпевает необычную фрагментацию с образо-
ванием эпоксида 106 (схема 73) [206]. 

В реакции ацетоксиазетидинона 97 с реа-
гентом Кагана, приготовленного из порошкооб-
разного Sm, каталитических количеств I2 и ме-
тил 2-бромпропионата в ТГФ был выделен ано-
мальный продукт замещения 107 (схема 74). 
Алкилированием последнего метил бромацета-
том получен 108, который при действии 
NaHMDS в ТГФ при –78°С претерпевал не-
обычную фрагментацию с разрывом N1–C4 свя-
зи с миграцией метоксикарбонила и образова-
нием ациклического амида 109 [207]. 

В разработке новых подходов вначале полу-
ченный из фурфурола и метилазидоацетата ад-
дукт 30 трансформировали в трициклические 
азиридины 111, 112, затем регио- и стереоселек-
тивное раскрытие азиридинового цикла 112 с 
водным HCl привело к бициклическому пирро-
лидину 113 – сильно функционализированному 
блок-синтону для карбапенемов (схема 75) [208]. 

 
С х е м а  71 

 
С х е м а  72 
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С х е м а  73 

 
 

С х е м а  74 

 
 С х е м а  75 

 С х е м а  76 

 
В ходе синтеза новых карбапенемов в ре-

акции рацемического тиола 116 с хиральным 
карбапенеменолфосфатом 117 обнаружено про-
текание кинетического оптического расщепле-
ния и выделение тиола S-116 со значением  

ее = 89%. Установлено, что менее стабильный 
3ʹR-диастереомер 118а при действии органиче-
ских оснований (Et3N, DIPEA) изомеризуется в 
термодинамически более стабильный 3ʹS-
диастереомер 118б (схема 76) [209]. 
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С х е м а  77 

 
В этом варианте взаимодействием 117 с со-

ответствующими меркаптанами 119–123 получе-
ны новые карбапенемы 124–128 (схема 77) [210]. 

Cинтез метилового эфира (±)-15-дезокси-
∆12,14-простагландина J2, (±)-15-дезокси-∆12,14-

простамида J2 и его упрощенной  
структуры биоизостера 

В ряду простагландинов (PG) – кросс-
сопряженные циклопентеноновые простаглан-
дины (cyPG) привлекают внимание не только 
своеобразием структуры, но и отличающимся от 
классических PG профилем проявляемой ими 
биоактивности [211]. Из числа кросс-
сопряженных cyPG наиболее изучен и востребо-
ван 15-дезокси-Δ12,14-простагландин J2 (15d-PGJ2) 
129 (рис. 21), известный лиганд–agonist PPARγ-
рецепторов ядра, ответственных за транскрип-
цию генов, запуск апоптоза, репликацию виру-
сов, модуляцию воспалительных процессов и др. 
[212, 213]. Высокоэлектрофильный cyPG 129, 
как мощный акцептор Михаэля реагирует с SH-
группами протеинов ядра, нарушая тем самым, 
их биохимические функции, что в итоге и явля-
ется предопределяющим фактором в проявлении 
биоактивности [214]. Примечательно то, что в 
отличие от большинства провоспалительных 
простагландинов, 15d-PGJ2 проявляет противо-
воспалительные свойства [180].  

Из этой серии отметим также этаноламид 
15-дезокси-Δ12,14-простагландина J2 (131), как 
уникального простагландина, селективно дейст-
вующего против раковых кератиноцитов и ме-
ланоцитов, не затрагивающего при этом здоро-

вые кератиноциты и меланоциты [180, 215]. По-
этому этаноламид 131 и его аналоги, в частно-
сти (±)-132 (рис. 21) [194] могут оказаться по-
лезными в поиске лекарственных средств для 
лечения рака кожи. 

 
Рис. 21. Структуры перспективных кросс-сопря-
женных простагландинов и их низкомолекулярно-
го биоизостера 

 
В развитие альтернативного подхода к 15d-

PGJ2 129, вначале бис-TES-эфир 133, ввели в 
ранее разработанную в лаборатории [216] по-
следовательность реакций селективного окис-
ления реагентом Сверна и олефинирования по 
Хорнеру-Вадсворту-Эммонсу с диметил-2-
оксогептилфосфонатом и получением енона 135 
(схема 78). Последующие стадии цератного 
(NaBH4-CeCl3) восстановления кето-группы 
енона 135 и защита аллилового гидроксила 136 
в виде TBS-эфира, привели к лактону 137. При 
построении верхней цепи PG, лактон 137 вос-
становили i-Bu2AlH до лактола, который олефи-
нированием илидом из трифенил-фосфониевой 
соли 5-бромпентановой кислоты, превратили в 
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соответствующую кислоту 138 и далее в мети-
ловый эфир 139. После мезилирования С9-OH 
группы 139, селективного гидролиза TES-
защитной группы 140 при C11, дальнейшим 
окислением С11-OH функции системой TEMPO, 
получили производное PGJ2 141. На завершаю-
щем этапе, после гидролиза силильной защит-
ной группы в 141, образовался метиловый эфир 
PGJ2 142, который в среде p-TSA-CH2Cl2 гладко 
трансформировался в 130 [217].  

В целом, разработанный подход базируется 
на использовании традиционных PG-методоло-
гий и реагентов. Здесь заслуживает внимания 
переход 132→135 с использованием предло-
женного ранее метода селективного окисления 
TMS- и TES-эфиров [216], позволившего суще-
ственно сократить число стадий из лактондиола 
Кори к енону 135, а также метод селективного 
гидролиза TES- эфира при C11, в присутствии 
TBS- эфира при C15 соединения 140. Найдены 

условия исключительно диастереоселективного 
генерирования диеноновой системы в переходе 
142→130. Предложенная нами схема синтеза 
проста и пригодна для масштабирования и на-
работки хиральных и α- и ω-модифицирован-
ных аналогов 129 и 130. 

F/J- переход из (±)-метилового эфира  
клопростенола в его ∆12-PGJ2 и 15-дезокси-
∆12,14-PGJ2 производные. Синтез Е-типа  
аналога клопростенола (F/E-переход) 
В ходе поиска новых модификатов антира-

кового действия кросс-сопряженных циклопен-
теноновых простагландинов [180] мы заплани-
ровали получение их 16-(3-хлорфенокси) про-
изводных кратчайшим путем PGF/PGJ-
интерконверсией метилового эфира клопросте-
нола 144. Принятию такого решения способст-
вовали наличие значительных количеств про-
стагландина 144 собственного производства и 
его выдающиеся биологические свойства. 

 
С х е м а  78 
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С х е м а  79 
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Направленный переход от исходного кло-
простенола 144 к целевым молекулам J-типа 
представлен на схемах 24 и 25 [218]. Так, на 
первом этапе была выполнена дифференциация 
гидроксильных групп молекулы 144 с получе-
нием силановых производных 145, 146. В по-
следних свободную гидроксильную группу в 
11-ом положении удалось селективно блокиро-
вать с помощью синтезированных морфолинил-
силилпроизводных, что дало бис-силановые 
эфиры 147, 148 и 149 (схема 79). Единственную 
оставшуюся свободной гидроксильную группу 
в них защитили с использованием MsCl/NEt3, 
получив мезилаты 150, 151 и 152, из которых, 
после деблокировки защитной группы при С11 
действием K2CO3/MeOH и окисления DMP в 
CH2Cl2 были получены защищенные PGJ2 типа 
производные 155, 156.  

Полученное соединение 155 позволило ис-
следовать реакцию сдвига 13-14 двойной связи 
(схема 80). Наилучшие результаты показала 
система DABCO-MeOH, что давало смесь двух 
Z/E-изомеров 157+159. Следует отметить, что 
для этих изомеров, в отличие от пары 158+160, 
характерен самопроизвольный переход 
159157. Снятие TBDMS защитной группы 
удалось провести с помощью CuSO4∙H2O в ме-
таноле с получением PGJ2 161, ∆12-PGJ2 162 и 
(E)-∆12-PGJ2 163. Элиминированием гидро-
ксильной группы соединения 162 получили 
∆12,14-PGJ2 аналог клопростенола 164. 

Полученные соединения были испытаны 
на цитотоксичность на 5 линиях раковых клеток 
(табл. 1). Соединение 161 показало более высо-
кую токсичность по отношению к условно нор-
мальным клеткам Hek293, чем соединение 162 
(в 2.6 раз), тогда как 162 проявило сопостави-
мую с 161 активность в отношении клеток SH-

SY5Y, HepG2 и MCF-7, а в отношении линий 
Jurkat и A549 оказалось более активным.  

Конфигурация Δ12-двойной связи одно-
значно влияла на цитотоксичность, и у аналога 
с природной конфигурацией 162 она выше, чем 
у Z-изомера 163. Соединение 163 было в 2 раза 
менее токсично, чем 162 по отношению к нера-
ковой линии Hek293, а по активности против 
линии MCF-7 незначительно превосходило со-
единение 162. Цитотоксичность соединения 163 
против раковых линий Jurkat и MCF-7 выше, 
чем против нераковой Hek293 (см. табл. 1). Наи-
большую активность на исследованных 5 лини-
ях раковых клеток показало соединение 164 – 
аналог природного 15-дезокси-Δ12,14-PGJ2. 

Направленный переход от исходного кло-
простенола 144 к целевому PGE2 аналогу вклю-
чал следующие превращения [219, 220]. Снача-
ла мы в одну стадию заблокировали две гидро-
ксильные группы в 11 и 15 положениях с помо-
щью TBDPSCl в CH2Cl2 с получением спирта 
165, который был подвергнут реакции окисле-
ния системой PCC/AcONa также в CH2Cl2 (схе-
ма 81). Итогом этих превращений стал полно-
стью защищенное производное PGE2 166. На 
пути к целевой молекуле необходимо было де-
блокировать защитные группы, что было сдела-
но последовательным действием TBAF в ТГФ и 
липазой (EC 3.1.1.3) в смеси ТГФ-H2O. Таким 
образом были получены метиловый эфир 167 и 
E-типа аналог клопростенола 168. 

При изучении влияния новых производных 
клопростенола на матки небеременных крыс в 
условиях in vitro в диапазоне концентраций от 
10–11 до 10–5 г/мл, метиловые эфиры 144 и 167 
показали активность при меньших концентра-
циях введения, по сравнению с самим клопро-
стенолом и кислотой 168 (табл. 2) [221]. 

 
Т а б л и ц а  1  

 
Цитотоксическая активность соединений (IC₅₀, μM) на различных клеточных линиях 

 

Cоединение 
IC50, μМ 

Hek293 SH-SY5Y HepG2 Jurkat MCF-7 A549 

161 
2.78 ± 0.26 4.42 ± 0.11 8.39 ± 0.38 

(p=0.00002) 
7.13 ± 0.41 
(p=0.0001) 

6.27 ± 1.15 
(p=0.001) 

6.81 ± 1.76 
(p=0.0003) 

162 
7.17 ± 0.12 4.30 ± 0.00 

(p=0.000009) 
6.60 ± 0.18 

(p=0.03) 
1.74 ± 0.25 

(p=0.000009) 
7.04 ± 0.11 3.32 ± 0.43 

(p=0.000009) 

163 
13.90 ± 0.36 9.29 ± 0.41 19.58 ± 1.42 

(p=0.05) 
3.27 ± 1.67 
(p=0.0006) 

6.20 ± 0.58 
(p=0.008) 

20.84 ± 0.85 
(p=0.0001) 

164 
1.48 ± 0.16 0.85 ± 0.10 4.41 ± 0.08 

(p=0.00001) 
0.87 ± 0.21 2.61 ± 0.36 

(p=0.01) 
2.41 ± 0.84 

(p=0.05) 
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С х е м а  81 

 
 

Т а б л и ц а  2 
 

Сравнение активности клопростенола и его производных по EC₅₀ (г/мл) 
 
 Клопростенол 144 167 168 

EC50 (г/мл) 
[95% доверительные интервалы] 

1.0×10–9 
[2.5×10–11 до 

2.5×10–7] 

2.8×10–10 
[4.7×10–12 до 

5.2×10–6] 

5.1×10–10 
[9.3×10–14 до 

2.8×10–9] 

1.0×10–4

[7.6×10–6 до 
8.9×10–3] 

 
При этом метиловый эфир 167 в два раза 

сильнее влиял на частоту сокращений, чем кло-
простенол и соединения 144 и 168, при этом 
увеличивая тонус матки и незначительно влияя 
на амплитуду ее сокращений. Клопростенол и 
метиловый эфир 144, не увеличивая частоту 
сокращений, увеличивали амплитуду в 1.8 и 
1.6 раз соответственно по сравнению со спон-
танными сокращениями. 

Фторсодержащие аналоги клопростенола. 
В настоящее время F-содержащие препараты в 
медицине и сельском хозяйстве занимают одну 
из ведущих позиций в ассортименте применяе-
мых препаратов. Из числа простагландинов их 
F-аналоги [222], в основном, используются в 
офтальмологии (лечение глаукомы) и в живот-
новодстве (для синхронизации охоты и лечения 
послеродовых заболеваний самок сельскохо-
зяйственных животных). Структуры некоторых 
из них, в частности Флупростенола и Травапро-
ста, приведены ниже (рис. 22).  

Учитывая топологическую близость струк-
тур и характер функционализации структур 
клопростенола с известными F-содержащими 

простагландинами, мы решили синтезировать 
9β-F-производные клопростенола с использова-
нием в качестве фторирующего реагента диэти-
ламинасульфотрифторида (DAST).  

Рис. 22. Структуры некоторых F-содержащих 
простагландинов 
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С х е м а  82 
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173 - Смесь фтор содержащих биссиланов; 174 - Смесь фтор содержащих аналогов клопростенола

 
С этой целью из метилового эфира клопро-

стенола 144 в одну стадию был получен диза-
щищенный блок 169, при действии на который 
DAST в CH2Cl2 образуется продукт элиминиро-
вания 170 и неразделимая на SiO2 смесь продук-
тов 173 (схема 82). Далее последовательным 
приложением методов колоночной хроматогра-
фии и ВЭЖХ к смеси 173 удалось выделить  
в индивидуальном виде метиловые эфиры  
F-содержащих аналогов клопростенола 175, 176 
и 177. Обсуждены возможные пути образования 
аналогов с атомом F при четвертичном С8-
центре. Полученные соединения в виде Na-солей 
были исследованы на предмет антиагрегацион-
ной и утеротонической активностей [223]. 

13,14-Дегидроаналоги 11-
дезоксипростагландинов E и B 

В последнее десятилетие мы активно 
«продвигали» 11-дезоксимизопростол 184 [224, 

225], как замену широко используемого на 
практике, но нестабильного и неудобного для 
клиники мизопростола 185 (рис. 23) [226].  

 
Рис. 23. Синтетические простагландины 
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Синтезированный в нашей лаборатории  
11-дезоксимизопростол 184, равноактивный ми-
зопростолу 185, успешно прошел этап предкли-
нических испытаний. В отличие от 185  
11-дезоксимизопростол 184+ синтетически  
легкодоступен, химически более стабилен, ме-
нее токсичен и однозначно перспективен для 
внедрения в медицинскую практику. 

Другим направлением поиска более стабиль-
ных и селективно действующих модификатов 184 
был синтез 13,14-дегидропроизводного 186, по-
скольку известно, что замена 13,14-двойной связи 
нативных простагландинов (PG) на ацетиленовую 
блокирует основной путь их метаболического 
разрушения in vivo по схеме С15-окисления и вос-
становления генерируемой еноновой системы. В 
настоящее время из числа ꞷ-ацетиленовых PG 
созданы и применяются высокоактивные препа-
раты Alfaprostol, Cicaprost и др. [227].  

На примере простагландинов 11-дезокси 
ряда мы впервые продемонстрировали возмож-
ность получения их 13,14-дегидропроизводных в 
варианте 1,4-сопряженного присоединения аце-

тиленовых купратов 188 – эквивалентов -цепи 
к циклопентенону 187 (схема 28) [228]. По ана-
логичной схеме 1,4-сопряженным присоедине-
нием купратов 189a-d из соответствующих ари-
локсиацетиленов получены 16-арилоксипроста-
гландины 190a-d [229] (схема 83). 

На схеме 84 приведен вариант введения 
ацетиленовой цепи конденсацией 187 с литие-
выми производными ацетиленов 191a,b. Далее 
аддукты 193a,b окислением PCC с аллиловым 
переносом и последующим гидролизом защит-
ной группы превращали в 194a,b [230]. 

Здесь переход 193194 однозначно прак-
тичен и эффективен, однако несмотря на на-
стойчивые попытки не удалось осуществить 
селективное гидрирование эндо-циклической 
двойной связи в 194a,b с получением 186. 

Таким образом, был реализован купратный 
вариант синтеза 13,14-ацетиленовых аналогов 11-
дезоксимизопростола и 16-арилокси-11-дезокси-
простагландинов Е-типа, предложен оригиналь-
ный способ получения предшественников про-
стагландинов B-типа (PGB) (переход 193194). 
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Хлорциклопентеноны. 2,3-Дихлор и 2,3,5-
трихлорциклопентеноны и родственные  
соединения как винилоговые хлорангидриды  

в реакциях ацилирования и замещения 
После разработки оригинального перехода 

из ранее крупнотоннажного гексахлорцикло-
пентадиена в разнотипно функционализирован-
ные трихлорциклопентеноны мы системно ис-
следовали их возможные аспекты приложения в 
конструировании биоактивных молекул [231]. 
Некоторые достижения последней декады в 
этом направлении приведены в данном обзоре.  

Трихлорциклопентеноны в реакциях Фри-
деля–Крафтса с метоксибензолами. В первую 
очередь 2,3,5-трихлорциклопентеноны 195 и 
195b как винилоговые хлорангидриды были ис-
пытаны в качестве ацильной компоненты в ре-
акциях ацилирования ароматических соедине-
ний по Фриделю-Крафтсу [232] (схема 85).  

Реакция соединения 195 с 1,3,5-
триметоксибензолом протекала успешно в дос-
таточно жестких условиях в кипящем дихлорэ-
тане, содержащем SnCl4, приводя с выходом 
85% к продукту кетовинилирования 196а с за-
мещением атома Cl при C3. В аналогичных ус-

ловиях из трихлорциклопентенонов 195a и 195b 
были получены и охарактеризованы соответст-
вующие продукты 196b–d и 197a–c, тем самым 
впервые продемонстрированы возможности 
осуществления реакций ацилирования по Фри-
делю–Крафтсу с участием 2,3-дихлорцикло-
пентенонов [233]. 

Полученные продукты ацилирования 
196a,c и 197a,c проявили во всех исследован-
ных опухолевых клеточных линиях (SH-SY5Y, 
A549, MCF-7) умеренный цитотоксический эф-
фект, демонстрируя выраженную активность 
преимущественно в отношении клеток SH-
SY5Y и MCF-7 для 196a и 197c. 

В продолжение этих работ также было 
изучено ацилирование 1,3,5-триметоксибензола 
три- и дихлорциклопентендионами 202, 203 в 
указанных выше условиях, что привело к со-
единениям 204, 205 (схема 86) [234]. 

При длительном кипячении соединения 
203 с 2-х кратным избытком триметоксибензола 
в дихлорэтане наряду с описанным выше со-
единением 204 было выявлено образование 
продукта двойного замещения 205 (схема 87) 

[235]. 
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Образование соединения 206 можно объ-
яснить восстановлением более активированной 
кетогруппы в 205 до спиртовой и генерировани-
ем аллилового карбокатиона (схема 88), реаги-
рующего со второй молекулой триметоксибен-
зола. Подтверждением такого пути является об-
разование в аналогичных условиях из гидро-
ксикетона 207 смеси 208 и 206 (схема 89). 

Новые разнотипно функционализированные 
циклопентендионы. С целью получения новых 
функционализированных циклопентендионов 
соединение 196a было испытано в представлен-

ных на схеме 90 AdNE-типа реакциях замещения 
винильного С4-Cl. В качестве N-нуклеофилов 
были использованы первичные и вторичные 
амины – аллиламин, диэтиламин, морфолин, пи-
перидин, N-метилпиперазин, которые реагирова-
ли с дионом 196а в ранее описанных мягких ус-
ловиях (МеОН, 20С, 24 ч) [231], приводя с вы-
ходами 60–87% к соответствующим продуктам 
ипсо-замещения 209a–f (схема 90) [236]. В слу-
чае со слабым N-нуклеофилом – имидазолом со-
ответствующий аддукт 209f был получен с низ-
ким выходом (25%). 
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При взаимодействии 196a с гидрохлоридом 
метилового эфира метионина в смеси KOH-
MeOH вместо ожидаемого замещения по  
NH2-группе наблюдалась конкурирующая реак-
ция с метанолом с образованием 4-метокси-
производного 211 с выходом 55% (схема 91). 
При использовании натрийтиолата метилового 
эфира меркаптоуксусной кислоты в качестве  
S-нуклеофила было выделено соединение 210  
с выходом 47%.  

Производные 3-(2,4,6-триметоксифенил)-
2,5-дихлорциклопент-4-ен-1,4-дионов в реакции 
с CrCl2. В более ранних работах, проводимых в 
нашей лаборатории, водный раствор CrCl2

 [237] 

применялся для мягкого восстановительного 
дехлорирования 2,3,5-трихлорциклопентенонов 
в положении С5 [238]. В продолжение этих ис-
следований было изучено восстановительное 
дехлорирование действием CrCl2 соединений 
196а и 204 (схемы 92), полученных ацилирова-
нием 1,3,5-триметоксибензола хлорциклопенте-

нонами 195 и 202 соответственно. Однако в 
этом случае вместо ожидаемых продуктов се-
лективного монодехлорирования при С5 были 
выделены соединения 212 и 213 (схема 92) 
[239]. В отличие от производного 1,3-
циклопентендиона 213, соединение 212 сущест-
вует исключительно в виде енола 212b. Строе-
ние соединения 212b подтверждено данными 
РСА и превращением его в однозначно интер-
претируемый по спектральным данным енол-
ацетат 214 в стандартных условиях ацилирова-
ния (AcCl, Et3N, CH2Cl2, 0C). Обращает на себя 
внимание региоселективное образование менее 
затрудненного енолацетата 214, что, видимо, 
связано со стерическими факторами. 

Полученные соединения представляют са-
мостоятельный интерес как потенциальные 
биоактивные структуры и предшественники  
в конструировании кросс-сопряженных цикло-
пентенонов антиракового действия и новых  
π-конъюгированных материалов. 
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Хлорциклопентеноны в реакциях кросс-

сочетания по Сузуки. Реакция кросс-сочетания 
Сузуки, заключающаяся в сочетании бороргани-
ческих соединений с винилгалогенидами в при-
сутствии палладиевых катализаторов, является 
одним из эффективных методов образования уг-
лерод-углеродной связи и широко применяется в 
синтетической органической химии [240, 241]. 
Так, нами была изучена реакция алкилирования 
хлорциклопентенонов фенилборной кислотой в 
стандартных условиях в смеси диоксан-вода в 
присутствии катализатора Pd(Ph3P)4 и поташа в 
качестве основания (схема 93). При этом из 
хлорциклопентенонов 200 и 201 получены  
3-фенилпроизводные 215 и 216 с выходом 60–
70%, а выход соединения 217 из аллилпроизвод-
ного 195 составлял 13% [234]. Последующий 

гидролиз 215 и 216 действием конц. H2SO4 при-
водил к дионам 218 и 219 (схема 93). 

Новые кросс-сопряженные 2-
гетарил(арил)метилиден-4-хлор-5-фенил-(2,4,6-
триметокси)циклопент-4-он-1,3-дионы. Соеди-
нение 219 представляется удобным для даль-
нейшей функционализации по С=O- и метилено-
вому фрагментам. Так, конденсацией его  
Li-производного с ароматическими (3,4,5-
триметокси- и 4-метоксибензальдегиды) и гете-
роароматическими (фурфурол, тиофенкарбаль-
дегид) альдегидами были получены производные 
220–223 (схема 94) [234]. 

Для сравнительного изучения цитотокси-
ческих свойств взаимодействием диона 213 с 
указанными выше альдегидами получили со-
единения 224–227 (схема 95). 
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С х е м а  96 

 
 С х е м а  97 

 
 

Известно, что соединения с алкилиденцик-
лопентеноновым фрагментом и, в частности, со-
держащие винильный атом хлора в α-положении 
к кетогруппе, обладают высокой противоопухо-
левой активностью, примером которых являются 
хлорвулоны, пунагландины и др. [242,243].  
С учетом этого обстоятельства были исследова-
ны цитотоксические свойства исходных соеди-
нений 219, 213 и алкилиденциклопентенонов 
220–222 и 224, 226, 227 в отношении линий кле-
ток SH-SY5Y, Jurkat, A-549, MCF-7 и HepG2. 
Тестируемые соединения проявляли умеренный 
цитотоксический эффект во всех клеточных ли-
ниях с выраженной активностью со значениями 
IC50 <10 мкМ преимущественно в отношении 
клеток SH-SY5Y, Jurkat и MCF-7. 

Новые кросс-сопряженные производные 
хлорциклопентенонов, содержащие при С3 ос-
татки аминокислот. Ранее нами на основе  
3-аминопроизводных 5-алленилтрихлорцикло-
пентенона 228 были синтезированы соединения 
229a–d (схема 96), среди которых кислота 229а 
показала высокую активность против вируса 
табачной мозаики [244,245]. Кроме того, соеди-
нение 230, полученное из 5-аллил-2,3,5-
трихлорциклопентенона взаимодействием с ме-
тиловым эфиром L-метионина [246], проявляло 
активность по отношению вируса H1N1, срав-
нимую с активностью Арбидола при меньшей 
токсичности [247]. С учетом указанных данных 

были запланированы синтезы новых производ-
ных хлорциклопентенонов, сочетающих в своей 
структуре аминокислотный и карбоксиметили-
деновые фрагменты. 

Для осуществления этой задачи вначале 
взаимодействием трихлорциклопентенона 228 с 
гидрохлоридами метиловых эфиров глицина,  
L-метионина, L-лейцина и L-тирозина в разра-
ботанных ранее условиях [246,248] в метаноле в 
присутствии избытка K2CO3 или КОН были по-
лучены соединения 231–234 (схема 97) [249]. 
Полученные производные 231, 232 после окис-
лительного расщепления в алленовой части 
действием системы RuCl3 (кат.) – NaIO4 в смеси 
CCl4–ацетонитрил–вода [244] приводили к раз-
нотипно функционализированным кросс-
сопряженным циклопентенонам 235, 236 с уме-
ренными выходами. При этом тиометильная 
группа в исходном соединении 232 окисляется 
до сульфона в кислоте 236. 

Исключительно селективное генерирование 
Z-конфигурации экзоциклической двойной связи 
в соединениях 235, 236 связано с образованием 
внутримолекулярной водородной связи [250]. 
Выход соответствующих кислот оказался очень 
низким при окислении соединений 233 и 234 с 
использованием RuCl3 (кат.) – NaIO4, поэтому 
для окисления была использована система OsO4 
(кат.) – NaIO4 в смеси ТГФ – вода с получением 
смеси Z,E-изомеров кислот 237 и 238 (схема 97). 
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Производные 4Н-тиено[3,2-b]пиррола  
и их превращения 

Синтез новых амидов ряда 4H-тиено[3.2-
b]пирролов. Производные метиловых и этило-
вых эфиров 4Н-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоно-
вой кислоты представляют интерес в поиске 
биоактивных структур данного ряда [251],  
а также как базисные матрицы в синтезе  
-сопряженных конденсированных систем для 
оптоэлектроники [252].  

В рамках создания библиотек соединений 
для биотестирования на основе 239 и родствен-
ных структур были получены N-замещенные 
эфиры 240a–d (схема 98) [253], которые затем 
щелочным гидролизом трансформировали в ки-
слоты 231a-d.  

Полученные производные послужили ба-
зисными исходными в апробации ряда подходов 
к фармакологически перспективным амидам. 
Амид 242 был получен выдерживанием эфира 
240d в водном EtNH2 (схема 98) [254], а из ки-
слоты 241d через хлорангидрид 243d в условиях 
конденсации по типу Шаттен-Баумана была при-
готовлена серия амидов 244-253 (схема 99) [255].  

Другой вариант получения более сложных 
амидов предполагал предварительную актива-
цию карбоксильной группы в виде ацилимида-
золидов и последующую их реакцию с соответ-
ствующими аминопроизводными. Так, взаимо-
действием имидазолидов 254a,d с метиловыми 
эфирами L- и D-аланина, цитизином в условиях 
кипячения в хлороформе в присутствии пири-
дина были получены амиды 255–257 (схе-
ма 100) [256]. В синтезе соединений 258a,b,d 
использовали Na-производное индола [254]. 

Отдельные представители полученных 
амидов были проверены на наличие бактери-
цидной и фунгицидной активности в отноше-
нии темноокрашенных грибов Alternaria 
alternata и Bipolaris sorokiniana и светлоокра-
шенных грибов Fusarium culmorum и Fusarium 
oxysporum и показали удовлетворительные ре-
зультаты. В частности, соединение 250 прояв-
ляло максимальную антигрибковую активность 
в концентрации 1.8 мг/мл по сравнению с ами-
дами 248 и 249, которые оказывали фунгистати-
ческое действие на большинство тестируемых 
грибов.  
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Конденсация имидазолидов 254a–e с тау-

рином и его тетрабутиламмониевой солью в 
присутствии DIPEA или Py приводила к конъю-
гатам 259а–е, 260d,е с выходами 69–74% и 68–
83% соответственно (схема 101) [257]. Харак-
терным для полученных соединений 259а-е яв-
лялось наличие пика положительных ионов 
тетрабутиламмониевого остатка [NBu4]

+ с m/z 
242 при анализе методом масс-спектрометрии 
[257] [256]. 

Модифицирование структур кислот 241a–d 
таурином или в виде заряженной объемистой 
четвертичной аммониевой соли позволяет ожи-
дать для соединений 259 и 260 новых свойств. 

Синтез гидразидов N-замещенных 4Н-
тиено[3,2-b]пиррол-5-карбоновых кислот и ре-
акции на их основе. С целью поиска новых ан-
титуберкулостатических агентов, исходя из ба-
зисных кислот 241a–d были получены соедине-
ния ацилгидразидного типа (схема 102). В син-
тезе гидразидов 261a–d карбоксильные группы 
241a–d активировали в виде имидазолилпроиз-
водных 254a–d, которые вводили в реакцию с 
коммерчески доступным 60%-ным водным рас-

твором гидразингидрата в кипящем этаноле, что 
приводило 261a–d с хорошими выходами к гид-
разидам [258]. Последующее ацилирование гид-
разидов 261a–d хлорангидридами метакрило-
вой, хлор- и дихлоруксусной кислот приводило 
к блокам 262b,d, 263d, 264a–d (схема 102).  

Соединения 261d, 162d и 264d были иссле-
дованы в Республиканском клиническом проти-
вотуберкулезном диспансере на наличие проти-
вотуберкулезной активности, при этом соедине-
ние 264d показало умеренную активность. 

Синтез гидразонов на основе гидразида 4-
бензил-4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоновой 
кислоты. Следует отметить, что наиболее эф-
фективными для лечения туберкулеза остаются 
препараты, являющиеся гидразидами аромати-
ческих и гетероароматических кислот (изониа-
зид, фтивазид, метазид и др.). С целью поиска 
новых противотуберкулезных средств изучали 
взаимодействие гидразида 4-бензил-4H-
тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты 261d 
с некоторыми ароматическими и гетероарома-
тическими альдегидами, а также рядом пре-
дельных и непредельных альдегидов в стан-
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дартных условиях кипячением в этаноле (схе-
ма 103) [255]. Полученные с высокими выхода-
ми продукты конденсации 265–278 представля-
ли собой кристаллические высокоплавкие ок-
рашенные соединения, очищенные кристалли-
зацией из смеси ацетон – петролейный эфир.  
В отличие от остальных продуктов, которые 
были выделены в виде единственных изомеров, 
соединения 267, 269 и 270 представляли собой 
смесь син- и анти-изомеров [258].  

Полученные гидразоны были исследованы 
на цитотоксичность. Среди них соединение 266 
показало высокую активность в отношении 
клеток гепатоцеллюлярной карциномы челове-
ка HepG2 и культуры клеток эмбриональной 
почки HEK293 (с IC50 ~5 мкМ), производное 
267 показало умеренную активность. 

Синтез оксадиазолов и триазолов на осно-
ве гидразида 4-бензил-4H-тиено[3.2-b]пиррол-

5-карбоновой кислоты. На схеме 104 представ-
лен синтез -связанных c тиенопиррольным 
фрагментом 1,3,4-оксадиазолов, 1,2,3-триазолов 
из гидразида 261d. Так, взаимодействие гидра-
зида 261d с CS2, которое гладко протекало в 
среде водного KOH с образованием соединения 
281, и последующая обработка последнего ме-
тилбромацетатом и дихлоруксусной кислотой 
приводили к производным 1,3,4-оксадиазола 
282 и 283 соответственно [259]. Осуществление 
взаимодействия 261d с CS2 в этаноле в щелоч-
ных условиях и последующая обработка реак-
ционной массы MeI приводило к соединению 
284, которое частично циклизуется в оксадиа-
зольное производное 285. Соединение 284 уда-
лось выделить повторной хроматографией сме-
си с 285. Оксадиазол 285 в индивидуальном ви-
де получен взаимодействием тиона 281 с MeI в 
присутствии K2CO3 в ацетоне [259]. 
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Для синтеза 1,3,4-оксадиазолов 286–288 
гидразид 261d вначале ацилировали действием 
ацетилхлорида, хлорангидрида тиофен-2-
карбоновой кислоты и дихлорацетилхлорида с 
получением ацилгидразонов 289, 290 и 264d 

соответственно. Кипячение последних в толуо-
ле в присутствии POCl3 [260] сопровождалось 
внутримолекулярной циклизацией и образова-
нием соединений 286-288 c хорошими выхода-
ми (схема 105). 
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Синтез 1,2,3-триазольных производных 
осуществляли с использованием «клик-
реакции» азид-алкинового 1,3-диполярного 
циклоприсоединения [261] соединения 240c и с 
азидами, полученными из метилбромацетата и 
бензилбромида, в диоксане в присутствии аце-
тета меди (II) (схема 106) [260]. В результате 
были получены кристаллические соединения 
289, 290 с высокими выходами. В случае ис-
пользования азидов 2-тиофенкарбоновой и бен-
зойной кислот наблюдалось образование только 
димерного производного 293 [253]. 

бис-Тиенопиррометаны и тиенопирропир-
ролометаны. В реакции восстановления соеди-
нения 240а в ходе очистки на SiO2 образовавше-
гося спирта 294а (схема 107) было замечено об-
разование незначительных количеств нового 
продукта. Для определения оптимальных усло-
вий образования побочного соединения было 
проведено несколько опытов, в частности, вы-
держиванием спирта 294а в системах SiO2–
СН2Cl2 и p-TSA–C6H6 при нагревании. Во всех 
опытах наблюдалось образование данного про-

дукта, но конверсия спирта была неполной даже 
при многодневном выдерживании. В то же вре-
мя в СН2Cl2 в присутствии Amberlyst-15 спирт 
294а практически полностью превратился в 
продукт, спектральные данные и анализ масс-
спектра которого указывали на образование бис-
тиенопиррометана 295а (схема 107) [262]. 

Аналогично, спирты 294b–d при выдержи-
вании в СН2Cl2 с Amberlyst-15 превращались в 
бис-тиенопиррометаны 295b–d, в спектрах 
ЯМР 1H которых характерными оказались сиг-
налы протонов СН2-мостика в области 3.90–4.30 
м.д. и удвоенные сигналы остальных протонов 
тиенопиррольного ядра [262].  

Предполагаемый механизм самоконденса-
ции представлен на схеме 108. 

Следует отметить, что сведений о синтезе 
подобных 295 симметричных бис-тиенопир-
рометанах в литературе нами не обнаружены. 
Полученные бис-тиенопиррометаны представ-
ляют интерес как новые «скаффолды» в дизайне 
и поиске новых биоактивных соединений, конст-
руировании кросс-сопряженных структур и др. 
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С х е м а  110 
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Полагая, что в переходе 294295 реакции 
протекали с участием карбокатионных интерме-
диатов, генерируемых H+-катализируемым отще-
плением воды из спиртов 294, был реализован 
перекрестный вариант этого превращения путем 
введения в конденсацию со спиртами 294 неза-
мещенный пиррол (схема 109). В условиях полу-
чения тиенопиррометанов 295b–e спирты 294a–f 
гладко реагировали с пирролом, приводя с выхо-
дами 59–90% к ожидаемым продуктам перекре-
стной конденсации 296a–f [263]. В спектрах син-
тезированных несимметричных продуктов 296 
наблюдалось появление сигналов протонов ме-
тиленовой группы в области 4.00–4.16 м.д. 

Одним из вариантов использования соеди-
нений типа 296 является выход к донорного типа 
-сопряженным материалам. Для превращения 
метиленразделенной системы -связей тиено-
пиррометанов 296a–f в сопряженную исследова-
ли их реакции с NBS. Предполагалось, что под 
действием NBS произойдет бромирование акти-
вированной метиленовой группы соединений 
296 и в образовавшихся бромидах 297 возможны 
перегруппирровочные процессы с генерировани-
ем солеобразных интермедиатов типа 298 с еди-
ной сопряженной системой π-связей (схема 110). 

В ходе взаимодействия эквимолярных ко-
личеств соединений 296a–f с NBS происходило 
образование кристаллических порошкообраз-

ных веществ глубокого темно-синего или тем-
но-фиолетового цвета с выходами 80–90%. Эти 
продукты не растворялись в органических рас-
творителях, кислотах (H2SO4, CF3CO2H) и вод-
ных растворах щелочей и не претерпевали из-
менений при действии NEt3 и NaBH4. Образова-
ние полимерных продуктов позже наблюдалось 
также при использовании в качестве броми-
рующего агента комплекса Br2*-диоксан [264]. 

Кроме того, бромирование ранее полученного 
димера 295b действием NBS и комплекса Br2*-
диоксан (схема 111) также приводило к образо-
ванию полимерного продукта P2b, что под-
тверждало общий характер этого превращения. 
Результаты элементного анализа полученных 
полимеров на примере P1b свидетельствовали о 
присутствии одного атома брома в структуре 
элементарного звена. 

Одним из возможных объяснений наличия 
брома в структуре является протекание реакции 
по ранее предложенному на схеме 110 механиз-
му с образованием соли с бромид-анионом.  
Однако, такая схема о механизме полимериза-
ции с образованием солевой формы полимеров 
P1a и P1b не подтверждается расчетными  
ИК-спектрами и опытами по дедопированию  
их гидразином, что должно было приводить  
к разрушению солевых форм. Вследствие этого 
был принят альтернативный вариант Br2-
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промотируемой полимеризации тиенофенов и 
производных [264]. Например, путь к полимеру 
P2b начинается с атаки Br2 электронообогащен-
ной двойной связи тиофенового кольца 295b по 
схеме 1,2-присоединения Br2 с последующим 
отщеплением HBr и образованием дибромида 
А, который вступает в промотируемую Br2 ре-
акцию окислительной полимеризации, генери-
руя катион-радикал В. Последний претерпевает 
катионоидный 1,5-сдвиг, приводя к катион-
радикалу С (схема 112). В интермедиате С ме-
тиленовые протоны сильно активированы, про-
исходит замещение одного (или двух) атомов Н 
метилена на Br и образующийся интермедиат с 
выбросом H+ (или Br+) превращается в D. По-
следний, как стабилизированный сопряжением 

радикал, димеризуется, приводя к нейтральному 
дибромиду F, который отщепляя Br2 генерирует 
дирадикал G, участвующий в росте цепи. После 
рекомбинации радикала G с радикалом E обра-
зуется продукт сшивки, который, отщепляя Br2, 
дает радикал, где два тиофеновых кольца со-
единены двойной связью.  

После двукратного повторения цикла при-
соединения-отщепления можно выделить мо-
номерное звено в олигомере, которое выглядит 
как M-2 (n=1) полимера P2 и димера N-2, где 
R,R'-концевые радикалсодержащие фрагменты 
(схема 112). Для соединения 296 также возмож-
на полимеризация по подобному механизму, 
хотя в этом случае не исключены и альтерна-
тивные варианты (схема 110). 
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Таким образом, в процессе полимеризации 
происходит изменение структуры элементарно-
го звена полимера, которое теперь имеет вид  
M-2 (схема 112). В ходе перераспределения свя-
зей (после ухода Br2) двойная связь между тио-
феновыми кольцами мигрирует в процессе рос-
та цепи. Итоговые структуры элементарных 
звеньев M-2 в полимере P2b, структура димера 
N-2 для расчета ИК-спектров также приведены 
на схеме 112. Для P2b найдено хорошее соот-
ветствие с расчетными данными ИК-спектров и 
элементного анализа. 

Был также оценен потенциал применения 
полученных полимеров как материалов для ме-
талл-ионных аккумуляторов. Они были иссле-
дованы в качестве компонентов катодов в ячей-
ках с калиевым анодом и электролитом на осно-
ве KPF6 в диметоксиэтане (ДМЭ) или диглиме 

[264]. Было показано, что полимер P1b на осно-
ве 296b является редокс-активным и может 
быть использован как катодный материал для 
калий-ионных аккумуляторов. 

Синтез нового аналога эпотилона D 
Эпотилоны (Epo) – таксолоподобного дей-

ствия макролиды – представляют интерес в ка-

честве «скаффолда» в дизайне и синтезе новых 
структур с высокой противоопухолевой актив-
ностью [265]. Основная задача таких исследо-
ваний – получение метаболически и химически 
более устойчивых и активных аналогов по 
сравнению с природными Еро. В настоящее 
время в клинической практике успешно приме-
няются иксабепилон и утиделон при лечении 
рака молочной железы [266, 267]. 

В предпринятом нами синтезе С15-С3-
модифицированного нового аналога Еро D был 
использован конвергентный подход, c последова-
тельным формированием структуры 16-членного 
макроцикла сочетанием трех строительных бло-
ков: A (C10-C16), B (C6-C9) и C (C1-C5), синтезиро-
ванных по разработанным в лаборатории схемам 
из коммерчески доступных R-(–)-карвона, R-(–)-
пантолактона, γ-бутиролактона и S-(+)-
оксазолидин-2-она Эванса (cхема 113) [268]. 

В ходе работы был разработан оригиналь-
ный и эффективный вариант построения «верх-
него» тиазолсодержащего блока А в 13 стадий 
из R-карвона, содержащую стереохимически 
чистую тризамещенную Z-двойную связь EpO 
(схема 114). 
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С х е м а  114 

 
 

В синтезе новой топологии кислотной ком-
поненты ВС были использованы R-(–)-
пантолактон (8 стадий) [268] и γ-бутиролактон 
(6 стадий). Был осуществлен простой и эффек-
тивный one-pot синтез C1-C5 фрагмента из R-(–)-
пантолактона. Оптимизирована высокостерео-
селективная реакция альдольной конденсации 
ациклических предшественников B и С [269, 
270]. Отработаны классические (Ямагучи) и 
альтернативные (Джулиа-Кочиенски, метатезис) 
методы макролактонизации [271, 272], внутри-
молекулярная циклизация выполнена метате-
зисным циклозамыканием с использованием 
катализатора Граббса второго поколения. В ито-
ге целевой аналог Epo D был получен из R-(–)-
карвона в 16 стадий с общим выходом 1.1%. 

Макрогетероциклы 
Расширен синтетический потенциал дос-

тупных субстратов синтетического (тетрагидро-
пиран) и природного [Δ3-карен, α-пинен, S-(–)-
лимонен, L-ментол и касторовое масло] проис-
хождения в направленном синтезе потенциально 
биологически и/или фармакологически активных 
макролидов с азинным и гидразидными, в том 
числе диацилгидразинным, фрагментами. Разра-
ботанная в лаборатории биорегуляторов насеко-
мых УфИХ УФИЦ РАН стратегия синтеза новых 
потенциально биологически и фармакологически 

активных ахиральных и оптически активных ме-
тил- и изопропилзамещенных макрогетероцик-
лов, содержащих в своем составе одну или две 
сложноэфирные группы, азинный (В) или гидра-
зидные (С) фрагменты, основывается на реакции 
[1+1]-конденсации α,ω-дикетонов (А) с гидра-
зингидратом или гидразидами ряда дикарбоно-
вых кислот (схема 115) [273–287]. 

Показано, что [1+1]-взаимодействие α,ω-
дикетонов (2) и (3) с дигидразидом фталевой 
кислоты (13) в диоксане не проходит, тогда как 
в смеси (1:1) диоксан-вода протекает с образо-
ванием макролидов (19) и (20) с азинными, а не 
гидразидными фрагментами из-за легкого раз-
ложения гидразида (13) на N-аминоимид (14) и 
более реакционноспособный гидразин. Анало-
гичное разложение претерпевают дигидразиды 
эндо,эндо-2,3-норборнандикарбоновой кислоты 
(15) и ее 5,6-эндо,экзо- и эндо,эндо-дигидрокси-
производных (16) с образованием гидразина и 
N-аминоимидов (17) и (18). Реакция [1+1]-
конденсации α,ω-дикетонов (3) и (4) с дигидра-
зидом (16) протекает с образованием макролидов 
с азинными фрагментами (19) и (20), т.к. в дан-
ном случае гидразин является более реакционно-
способным, чем дигидрокси-N-аминоимид (18), 
тогда как [1+1]-взаимодействие с дигидразидом 
(15) приводит к линейным имидоиминам (21) и 
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(22) из-за повышенной реакционной способно-
сти N-аминоимида (17) в реакции конденсации с 
карбонильной функцией (схема 116) [288]. 

Из доступного природного α-(–)-пинена 
(23) (ее 86%) разработаны эффективные синте-
зы шести потенциально полезных оптически 
активных макрогетероциклов (24–29) со слож-
ноэфирными и дигидразидными фрагментами 

через промежуточную кетокислоту (30) с ис-
пользованием на ключевых стадиях [2+1]-
взаимодействия последней с ди- или триэти-
ленгликолями и [1+1]-конденсации образую-
щихся α,ω-дикетодиэфиров (31) и (32) с дигид-
разидами ряда дикарбоновых кислот – малоно-
вой (33), адипиновой (34), L-винной (4) и 2,6-
пиридиндикарбоновой (6) (схема 117) [286]. 

 

С х е м а  115 

 
С х е м а  116 
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Разработан эффективный синтез оптически 
чистых моно- и биядерных макроциклических 
полилактонов из оптически чистого касторово-
го масла из семян клещевины обыкновенной 
Ricinus communis и себациновой кислоты. При 
исследовании взаимодействия касторового мас-
ла (35) с 1 или 2 экв. дихлорангидрида себаци-
новой кислоты (36) установлено, что при [1+1]-
конденсации с высоким (78%) выходом образу-
ется макроциклический тетраэфир (37), содер-
жащий в боковой цепи остаток непрореагиро-
вавшей рицинолевой кислоты. При использова-
нии двух эквивалентов реагента (36) получен с 
высоким (82%) выходом лактон (38), содержа-
щий в боковой цепи остаток рицинолевой ки-
слоты, в которой гидроксильная группа заме-
щена на остаток себациновой кислоты. Заклю-
чительная [1+1]-конденсация оптически чистых 
макроциклических спирта (37) и кислоты (38) 
через стадию образования соответствующего 
хлорангидрида (39) ведет с высоким (77%) вы-

ходом к формированию биядерного полилакто-
на (40) с изолированными макроциклами, со-
держащего двенадцать сложноэфирных групп 
(схема 118) [289]. 

Ментенон 
Обнаружено образование необычных про-

дуктов – 1-((1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метил-
циклогексилсульфонил)бензола (6), (1S,2R,4R)-
(додецилсульфонил)- (7) и (1S,2R,4R)-(гексил-
сульфонил)-(8)-1-изопропил-4-метилциклогекса-
нов – в окислительных превращениях 3-менте-
новых сульфидов (1, 2, 5) в системе H2O2−AcOH. 
На основании квантово-химических расчетов в 
приближении B3LYP/6-31G(d,p) предложена 
схема трансформации ненасыщенных 3-менте-
новых сульфоксидов в насыщенные сульфоны 
без участия окислителя. Данная схема подтвер-
ждена экспериментально: образование насыщен-
ных сульфонов из 3-ментеновых сульфоксидов 
наблюдается в водных растворах кислот в отсут-
ствии H2O2 (схема 119) [290]. 

 
С х е м а  117 
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С х е м а  118 

 
С х е м а  119 
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Синтез феромонов экономически важных  
насекомых-вредителей сельского хозяйства  
для разработки экологически безопасного  
и видоспецифичного метода борьбы с ними 

Исходя из продукта энантиоселективного 
биовосстановления 5-гексен-2-она (1) (аллилаце-
тона) актинобактериями Rhodococcus erythropolis 
А-25 – (S)-5-гексен-2-ола (2) (ее 98.4%) – синте-
зированы (2S)-тридецилацетат (3) (половой фе-
ромон плодовой мушки Drosophila mulleri) и (S)-
1-метилбутиловые эфиры 2-метил- (4) и 2,4-
диметил- (5) -пент-2Е-еновых кислот (компонен-
ты агрегационного феромона зернового точиль-
щика Rhyzopertha dominica) природной конфигу-
рации с общими выходами 31.0, 28.8 и 29.2%, 
соответственно, в расчете на исходный аллил-
ацетон (1) (схема 120) [291].  

В 2024 г. в Институте изготовлено 
10 000 феромонных клеевых ловушек, которые 
совместно с Горзеленхозом успешно применили 
для борьбы с непарным шелкопрядом Lymantria 
dispar на территории зеленых насаждений город-
ских лесов уфимского городского лесничества. 

Предложен однореакторный способ пре-
вращения алкенов в соединения с -С=N- груп-
пой, предполагающий последовательность 
«окисление алкена озоном → восстановление 

до карбонильного соединения гидроксиламином 
или производным гидразина → конденсация 
карбонильного соединения с гидроксиламином 
или производным гидразина» и позволяющий 
исключить стадию получения и выделения кар-
бонильного соединения. При этом используют-
ся или сами гидразины и гидроксиламин, или 
их гидрохлориды в смеси с ацетатом натрия.  
С применением данного метода получены фе-
нилгидразоны, оксимы, семикарбазоны и ацил-
гидразоны из изоникотиновой кислоты – потен-
циально биологически активные соединения, а 
также перспективные субстраты для органиче-
ского синтеза (схема 121) [292–303]. 

Разработан эффективный количественный 
синтез 3β,28-дигидрокси-20-оксо-29-норлупана 
(мессагенина) (2) из бетулина (1) низкотемпера-
турным (–70°С) озонолизом в этаноле с после-
дующей обработкой пероксидов 15-кратным 
мольным избытком ледяной уксусной кислоты. 
Впервые из бетулина (1) получены пять С20-N-
ацилгидразонов (8-12) конденсацией мессаге-
нина (2) с гидразидами алифатических (капри-
новой (3) и циклогексановой (4)) и ароматиче-
ских (бензойной (5), орто- (6) и пара- (7) гид-
роксибензойных) кислот с выходами 39–49% 
(схема 122) [304–306]. 

 
С х е м а  120 

 
С х е м а  121 
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С х е м а  122 

 Схема 123 

 Схема 124 

 



М.С. Юнусов, Л.Х. Файзуллина, В.З. Мингалеев и др. Наиболее значимые достижения… 
 

83 

Осуществлены озонолитические трансфор-
мации (R)-(–)-карвона (13) в CH2Cl2 и МеОН в 
присутствии пиридина. При проведении контро-
лируемого озонолиза обработкой 1 экв. озона 
отмечена низкая конверсия исходного диена:  
в метаноле в смесь 3-ацетил-5-метокси-5-оксо-
пентановой кислоты (14) и метил 4-оксо-3-(2-
оксоэтил)пентаноата (15), в CH2Cl2 – 5-ацетил-2-
метилциклогекс-2-ен-1-он (17). Исчерпывающий 
озонолиз R-(–)-карвона (13) в CH2Cl2 в присутст-
вии пиридина приводит к 3-ацетилпентадиовой 
кислоте (18), в МеОН образуется ее монометило-
вый эфир (14)и продукт его циклизации бис-
лактон – 2,8-диоксо-1-метилбицикло[3.3.0]октан-
3,7-дион (16) (схема 123) [307]. 

Установлено, что восстановление перок-
сидных продуктов озонолиза циклооктена (1)  
2 молями дигидразида себациновой кислоты (2) 
в растворителях различной природы не приво-
дит к образованию ожидаемого макрогетеро-
цикла (3), а ведет к трем разнофункционализи-
рованным ациклическим производным цикло-
октена: в метаноле – метиловому эфиру 11,20-
диоксо-9,10,21,22-тетраазадокозан-8-еновой 
кислоты (4), хлористом метилене – 11,20-
диоксо-9,10,21,22-тетраазадокозан-8-еновой 
кислоте (5), в ТГФ – природной пробковой ки-
слоте (6) (схема 124) [308]. 

Впервые выявлена эффективность тозил-
гидразида как восстановителя пероксидных про-
дуктов озонолиза в MeOH (MeOH-c-C6H12), 
Pr'OHи системе AcOH-CH2Cl2. Разработан одно-
реакторный озонолитический метод превраще-
ния тризамещенных циклоолефинов в α,ω-
дитозилгидразоны с использованием тозилгидра-
зида на стадии восстановления пероксидов в ме-
таноле или изопропаноле (схема 125) [309, 310]. 

 
С х е м а  125 

 
Ментолактон 

Описано низкотемпературное восстановле-
ние (–)-ментолактона диизобутилалюминийгид-
ридом в хлористом метилене, которое в зависи-
мости от условий протекает с получением 
3 продуктов: 7S-изопропил-4R-метилоксепан-2S-
ола ((–)-ментолактола), 8-гидрокси-2,6R-
диметилоктан-3-она, 2S-изобутокси-7S-изопро-
пил-4R-метилоксепана. Для каждого продукта 

приведены вероятные пути и подобраны условия 
селективного образования. Рассмотрен метод 
синтеза изобутиловых ацеталей 2-оксепанолов 
при низкотемпературном (–70°С) восстановле-
нии 7-членных лактонов диизобутилалюминий-
гидридом в хлористом метилене. Обсужден син-
тез ряда низкомолекулярных биорегуляторов, в 
том числе оптически активных феромонов насе-
комых-вредителей сельского и лесного хозяйства 
на основе (–)-ментолактола, его алюмината и  
8-гидрокси-2,6R-диметилоктан-3-она [311,312].  

Взаимодействием продукта последователь-
ного окисления l-ментола по Кори и Байеру-
Виллигеру – 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктано-
вой кислоты – с дихлорангидридами глутаро-
вой, адипиновой и бицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-
дикарбоновой кислот в недостатке пиридина в 
присутствии DMAP вместо ожидаемых продук-
тов [2+1]-конденсации получена смесь цикли-
ческих лактонов: 7-членного ((–)-ментолакто-
на), 14-, 21-, 28- и 35-членных полилактонов, в 
избытке пиридина – единственный (–)-менто-
лактон (схема 126) [313]. 

С х е м а  126 

 
Функционализированные 2,3-алленоаты  

в синтезе пиразолов 
Высокая реакционная способность алленов 

позволяет синтезировать на их основе разнооб-
разные труднодоступные функционально заме-
щенные непредельные органические соедине-
ния [314] с открытой и циклической структура-
ми, которые перспективны в качестве фарма-
цевтических субстанций [314, 315]. Одними из 
наиболее перспективных алленов с точки зре-
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ния доступности и устойчивости представляют-
ся кетостабилизированные аллены, которые мо-
гут быть полезны и в органической, и в меди-
цинской химии как синтоны для последующих 
трансформаций с выходом на производные с 
хорошо зарекомендовавшими себя фармако-
форными группами. В этом контексте весьма 
перспективны с позиции их биоактивности со-
единения, включающие пиразольный фрагмент 
[316, 317]. 

Синтез алленов 1a–o, 2a–l [318–320] осу-
ществляли на основе полученных N-заме-
щенных аминокислот, а так же из стеариновой и 
бензойной кислот (схема 127) [318, 321, 322]. 

Хотя научная литература и представлена 
большим количеством примеров использования 
реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 
диазокетонов к еновым формациям в синтезе пи-
разолов, тем не менее, применение данного под-
хода к 2,3-диеноатам встречается довольно редко.  

В нашем случае 2,3-диеноат 3 проявил 
низкую реакционную активность при реализа-
ции подхода 1,3-диполярного взаимодействия с 
диазометаном [316]. Однако 2,3-диеноат 3 с из-
бытком CH2N2 в присутствии эквимольного ко-
личества Et3N трансформировался в изомерные 
производных пиразола 4 (33%) и 5 (40%) (схе-
ма 128) [323]. 

 
С х е м а  127 
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Региоизомерные пиразолы 4, 5 выделяли в 
индивидуальном виде с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле. Структура со-
единений 4, 5 доказана комплексом физико-
химических методов, включающих ЯМР 2D 
эксперименты и РСА [316, 324].  

Протекание процесса с участием 2,3-
диеноата и взятого в недостатке CH2N2 завер-
шалось образованием соединения, которое, со-
гласно данным физико-химических методов 
анализа, идентифицировали как пиразол 6 [323]. 
Появление двух изомеров 4 и 5 вполне объяс-
нимо как результат возникновения региоизоме-
ров 6a,b (схема 129).  

Образование метилзамещенных изомерных 
производных объясняется провалом в кольцо 
экзоциклической кратной связи в промежуточ-
ном интермедиате 7, в результате чего образу-
ются региоизомеры.  

Как оказалось, вполне реализуемы реакции 
не только с α-аминокислотами, но и взаимодей-
ствие с 2,3-диеноатами 1 a,b,g (схема 130), по-
лученных на основе бензойной кислоты, β-Ala и 
γ-аминомасляной кислоты с избытком CH2N2 в 
присутствии эквимольного количества Et3N в 
среде хлористого метилена. По ходу реакции, 
аналогично представленной выше схемы, реги-
оспецифично образуются изомерные производ-
ные N-метилпиразола 8 a–с и 9 a–с (схема 130). 

По разработанному нами методу синтеза 
получены новые потенциально биоактивные 
пиразолы на основе алленоатов с дитерпеновым 
фрагментом путем 1,3-диполярного циклопри-
соединения [319, 325–327] (схема 131). После-
дующая обработка выделенных в индивидуаль-
ном виде колоночной хроматографией пиразо-
лов 10a–c избытком CH2N2 дают изомерные 
производные N-метилпиразола 11a–f [330]. 
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Таким образом, в результате протекания 
1,3-диполярного циклоприсоединения CH2N2 к 
2,3-диеноатам в присутствии Et3N происходит 
региоселективное образование N-алкилирован-
ных производных пиразола.  

По-видимому, основание Льюиса как Et3N, 
образует с CH2N2 комплекс, атакующий элек-
тронодефицитный атом углерода алленовой 
части молекулы с замыканием в цикл по угле-
роду, находящемуся по соседству с эфирной 
группой (рис. 24). 

 
Рис. 24. Механизм 1,3-диполярного циклоприсое-
динения CH2N2 к 2,3-диеноатам в присутствии 
Et3N 
 
Модифицированное персульфатное окисление 

ароматических аминов и фенолов 
Реакции персульфатного окисления фено-

лов и ароматических аминов, известные также 
как реакции Эльбса и Бойленда–Симса, позво-
ляют вводить гидроксильную функцию в со-
единения различных классов в мягких услови-
ях, но отличаются невысокими выходами целе-
вых продуктов, в связи с чем не имеют большо-
го препаративного значения, несмотря на прак-
тическую значимость получаемых продуктов. 
Реакции Эльбса и Бойленда–Симса могут при-
меняться для синтеза отечественного иммуно-
стимулятора Оксиметилурацила (Иммурег), 
гидрохинона, парацетамола и др.  

Нами разработаны две эффективные моди-
фикации данных реакций: введением фталоциа-
ниновых катализаторов (PcM) и использовани-
ем бинарной окислительной смеси (NH4)2S2O8-
Н2О2. Варьирование условиями окисления 
(мольное соотношение реагентов, температура, 
продолжительность) позволило значительно 
увеличить выходы продуктов гидроксилирова-
ния пиридина [328], фенола [329] и анилина 
[330–334] (схема 132).  

Окисление пиридина, независимо от коли-
чества вносимого окислителя, приводило к 

единственному продукту – 2-гидроксипириди-
ну 1, при последующем окислении которого 
получен 2,5-дигидроксипиридин 2 [328]. Гидро-
хинон 5 оказался единственным продуктом 
окисления фенола [329]. При окислении анили-
на выделены два регио-изомера – орто- и пара-
аминофенолы 3 и 4, соотношение которых зави-
сит от условий реакции [330–334]. 

Урацил и его производные 
Неизменный интерес вызывают азотсодер-

жащие гетероциклы пиримидинового ряда, иг-
рающие важную роль в органической и фарма-
цевтической химии. Многие производные пи-
римидина имеют практическое применение в 
медицине благодаря своим уникальным свойст-
вам. При этом комплексообразование их с по-
лифункциональными кислотами расширяет 
спектр проявляемой ими активности [335–337]. 

В УфИХ УФИЦ РАН на протяжении более 
20 лет исследуют особенности химического по-
ведения и биологическую активность урацила и 
его производных. Так, изучены процессы га-
лоидирования, функционализации урацила,  
5-фторурацила, тимина и 6-метилурацила 
(рис. 25), их реакционной способности и меха-
низма протекающих реакций. При галоидиро-
вании главное внимание уделялось окислитель-
ному галогенированию – основному процессу 
образования галоидурацилов в живых системах 
[338]. Несомненный интерес привлекало изуче-
ние процесса дегалогенирования образующихся 
галогенпроизводных. Галоидирующими систе-
мами в основном служили соли – хлориды, 
бромиды и иодиды, в смеси с концентрирован-
ной Н2О2 в кислой среде. Известно, что окисли-
тельная способность Н2О2 возрастает с повы-
шением концентрации кислоты [339].  

 

 
Рис. 25. Объекты исследования 
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Галогенирование производных урацила. 

Окислительное галогенирование урацила про-
текает в организме человека при различных 
воспалительных процессах. Под действием 
миелопероксидазы происходит образование 
перекиси водорода из супероксидов, которая 
окисляет анионы хлора, имеющихся в крови в 
значительных количествах [338], до HOCl и 
Cl2. Последние взаимодействуя с урацилом, 
продуцируют 5-хлорурацил. Аналогично обра-
зуется и 5-бромурацил, но анионов брома в 
крови человека значительно меньше [338]. Об-
разовавшийся 5-хлорурацил, имея заместитель 
в 5-ом положении, может встраиваться в моле-
кулу РНК при биосинтезе вместо тимина, так 
как размер атома хлора соизмерим с размером 
метильной группы, что может приводить к му-
тациям и в дальнейшем к онкологическим за-
болеваниям. 

Нами разработаны эффективные методы 
окислительного галогенирования и показано, 
что окислительное иодирование до 5-
иодурацилов 21, 24 идет как в нейтральной, так 
и в кислых средах. Окислительное бромирова-
ние в нейтральной среде не идет, в уксусной 

кислоте приводит к 5-монобромпроизводным 
31-33, а в серной кислоте к 5,5-дибромгидрину 
6-метилурацила 58. Окислительное хлорирова-
ние протекает только в сернокислых средах 
(схема 133) [340–344]. 5,5-Дигалоидгидрины с 
атомом иода при С5 не образуются. 

Хлорирование 6-метилурацила осуществ-
ляли также молекулярным хлором. Реакция  
6-метилурацила с хлором в высушенным над 
Р2О5 хлороформе приводило к 5-хлор-6-метил-
урацилу, а проведение реакции в невысушенном 
хлороформе дало 5,5-дихлоргидрин-6-метил-
урацил [340]. Также изучено галогенирование 
вышеуказанных урацилов и их производных 
(схема 133) [341–344]. 

Показано, что для галогенирования ураци-
лов характерно ипсо-замещение оксиметильной, 
формильной, гидроксиламинной и других групп 
[345, 346]. 

Установлено, что 5-фтор-5-хлор-6-
гидрокси-5,6-дигидроурацил проявляет сущест-
венную противовирусную активность, а наибо-
лее высокая противовирусная активность отме-
чена для РС-вируса и вирусов гриппа человека 
A/H3N2 и A/H1N1pdm09.  
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Конкурирующее окислительное хлорирова-

ние смеси 6-метилурацила и 5-галогенурацила. 
Показано, что 6-метилурацил значительно ак-
тивнее урацила в реакциях электрофильного за-
мещения [347] и при бромировании бромом или 
окислительном хлорировании в эквимольном 
соотношении реагентов их смеси галогенирова-
нию подвергается только 6-метилурацил. Учиты-
вая вышесказанное о процессе хлорирования 
урацила в живых системах можно предположить, 
что данный результат может быть использован 
для снижения риска возникновения онкологиче-
ских заболеваний, причиной которых являются 
хронические воспалительные процессы, приво-
дящие к окислительному хлорированию ураци-
ла, путем введения в организм 6-метилурацила, 
учитывая его малую токсичность, для предот-
вращения процесса хлорирования урацила. 

В условиях конкурирующего окислитель-
ного хлорирования эквимольной смеси 6-метил-
урацила и 5-галогенурацилов (F, Cl, Br) систе-
мой KCl-H2O2 в 20% H2SO4 процесс хлорирова-
ния в значительной степени ингибируется и в 
реакцию в небольшом количестве вступает 
только 6-метилурацил, что возможно связано со 
склонностью урацилов образовывать супрамо-
лекулярные структуры [347]. 

Показано, что 5-фторурацил, который ши-
роко используется при лечении онкологических 
заболеваний [348], легко подвергается электро-
фильному хлорированию, приводя к 5-фтор-5-
хлор-6-гидрокси-5,6-дигидроурацилу [341, 344]. 
Вероятно с хлорированием 5-фторурацила в жи-
вых системах может быть связано наблюдаю-
щееся значительное снижение его эффективно-
сти при различных способах введения [348]. 

Изучение окислительного хлорирования 
смеси 6-метилурацила и 5-фторурацила показа-
ло, что в отличие от хлорирования смеси  
6-метилурацила и урацила в аналогичных усло-
виях, когда полностью хлорируется только  
6-метилурацил [347], хлорирование эквимоль-

ной смеси 6-метилурацила и 5-фторурацила 
происходит значительно труднее и в основном 
возвращаются исходные соединения, и в не-
большом количестве образуется лишь 6-метил-
5-хлорурацил [349]. 

Полученные результаты позволяют пред-
положить, что введение в организм 6-метил-
урацила наряду с 5-фторурацилом позволит ин-
гибировать процесс хлорирования 5-фтор-
урацила и повысить его биодоступность. 

Разработка методов получения галоидура-
цилов предполагает изучение возможности дега-
логенирования последних. Показано, что обра-
ботка 5-иод-1,3,6-триметилурацила 50% H2SO4 
при 80°С дает 1,3,6-триметилурацил, в случае 5-
бром-1,3,6-триметилурацила образуется смесь 
1,3,6-триметилурацила и 6-бромметил-1,3- диме-
тилурацила, в то время как 5-хлор-1,3,6-
триметилурацил в реакцию не вступал. Реакция 
с 5,5-дибром-6-гидрокси-6-метил-5,6-дигидро-
урацилом в аналогичных условиях приводит к  
N-бром-5-бром-6-гидроксиметилурацилу (схе-
ма 134) [345]. 

При обработке 5-бром-5-хлор-6-гидрокси-6-
метил-5,6-дигидроурацила 50% H2SO4 при 80°С 
образуется 5-хлор-6-бромметилурацил [350] 
(схема 134). В тех же условиях 5-бром-5-фтор-6-
гидрокси-5,6-дигидроурацил превращается в 5-
фторурацил, а 5-хлор-5-фтор-6-гидрокси-5,6-
дигидроурацил оказался инертен [343]. 

Также показано, что 1,3,6-триметилурацил 
является единственным продуктом при обработке 
5-иод- или 5-бром-1,3,6-триметилурацила 5% 
H2SO4 в присутствии избытка KI при 80°С в тече-
ние 5 часов [350]. Процесс дегалоидирования в 
описанных условиях происходит по галофильному 
механизму, что и определяет различное поведение 
F, Cl, Br и I-производных в этих условиях [344]. 

Также изучен процесс дегалогенирования 
5-иод-1,3,6-триметилурацила до 1,3,6-триметил-
урацила, используя вместо иодида калия KСl и 
KBr [351]. 
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Дегалогенирование 5-иод-1,3,6-триметил-
урацила в присутствии KCl и KBr имеет свою 
специфику и подтверждает галофильный меха-
низм этой реакции. В случае KI деиодирование 
сопровождается образованием молекулярного 
I2, который является слабым галоидирующим 
агентом, и образующийся 1,3,6-триметилурацил 
не подвергается иодированию. Реакции с KCl и 
KBr приводят с хорошим выходом к продукту 
деиодирования 1,3,6-триметилурацилу только в 
присутствии 6-метилурацила, который является 
ловушкой для образующихся в результате гало-
фильных реакций ICl и IBr, являющихся иоди-
рующим и бромирующим агентами [351]. 

Также показано, что при кипячении в Ac2O 
протекает реакция дегидроксибромирования 
через интермедиат – С6-карбокатион, возможно 
по галофильному механизму, но только для  
5-бромпроизводных дигидроурацила, имеющих 
С6-гидроксильную группу (схема 135) [344]. 

Использование в качестве субстратов  
5-иод- и 5-бром-1,3,6-триметилурацилов не 
привело к 1,3,6-триметилурацилу, возвращались 
исходные соединения. 

5-Гидроксимоилхлорид 6-метилурацил, 
полученный при хлорировании соответствую-
щего оксима, легко взаимодействует с аминами, 
давая соответствующие амиды гидроксимовой 

кислоты, а при нагревании в уксусной кислоте 
или ацетоновом растворе KI превращается в 
гидроксамовую кислоту [346, 352]. 

Реакция 5-гидроксимоилхлорид 6-метил-
урацила или гидроксамовой кислоты с тиомоче-
винной приводит к 5-изотиоцианато-6-метил-
урацилу (схема 136) [353, 354]. Предложен ме-
ханизм этих реакций. 

Синтез новых биологически активных  
производных 6-метилурацила 

В последнее время весьма актуальным и 
перспективным направлением создания биоло-
гически активных соединений является синтез 
так называемых «гибридных» молекул (конъю-
гатов), путем соединения в одну молекулу не-
скольких фрагментов с различными фармако-
логическими свойствами, что может усилить 
имеющееся действие препарата, способство-
вать возникновению новых видов активности 
либо устранению побочных эффектов. Пер-
спективным является конъюгирование пири-
мидиновых оснований, в частности 6-метил-
урацила и его производных, с природными 
аминокислотами, обладающими широким 
спектром биологической активности. Нами 
разработан ряд подходов для получения произ-
водных 6-метилурацила с природными амино-
кислотами [355–357] (схема 137). 
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Реакцией 6-метилурацила (I) и 5-гидрокси-
6-метилурацила (II) кипячением их в этаноле с 
формальдегидом и -аминокислотами в кипя-
щем этаноле синтезированы конъюгаты 87, 88 
[355]. В случае 6-метилурацила (I) аминомети-
лирование протекает по классической схеме  
с образованием С-С-связи, по единственному  
С-Н-кислотному центру с образованием  
С5-оснований Манниха 87. Блокирование  
С5-реакционного центра кардинально меняет 
направление реакции Манниха в сторону ато-
мов азота. В случае 5-гидрокси-6-метилурацила 
(II) реакция протекает по более электроотрица-
тельному атому азота N1 и приводит к образова-
нию N1-оснований Манниха 88. Все синтезиро-
ванные соединения, согласно прогнозу, выпол-
ненному с помощью программы PASS (г Моск-
ва http://www.pharmaexpert.ru/PASSOnline/), мо-
гут быть стимуляторами лейкопоэза и эритро-
поэза, а конъюгаты 88 кроме того могут прояв-
лять антирадикальные свойства [355]. 

Конъюгаты 89–92 получены ацилировани-
ем 5-амино-1,3,6-триметилурацила (III) и  
5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила (IV) N-защи-
щенными аминокислотами [356]. Соединения 
89, 90 проявили противовоспалительную актив-
ность in vitro и in vivo, сравнимую с референт-
ным ортофеном. 

Взаимодействием урацила V с N-Boc-
защищенными аминокислотами получен ряд 
конъюгатов 93 с антирадикальной активностью, 
в которых аминокислота связана с урацилом 
гидроксиэтильным линкером [357]. 

Перспективными объектами для синтеза 
новых биологически активных соединений яв-
ляются 5-амино- и 5-гидроксиурацилы, прояв-
ляющие высокую антиоксидантную активность 
[358]. На их основе нами получен ряд  
N-алкилпроизводных 96–99 (схема 138), пока-
завших выраженную гепатопротекторную ак-
тивность in vitro [359]. 

Среди производных 6-метилурацила осо-
бый интерес представляет 5-гидрокси-6-
метилурацил (ОМУ) – отечественный иммуно-
стимулятор Оксиметилурацил (Иммурег) с ши-
роким спектром фармакологической активно-
сти. ОМУ обычно получают персульфатным 
окислением по Эльбсу с выходом не более 25%. 
Добавление в реакционную массу PcM либо 
второго окислителя – пероксида водорода, по-
зволило увеличить эффективность окисления  
6-метилурацила (I) и 1,3,6-триметилурацила 
(100) до 82–95% и 83–85% соответственно [328, 
360] (схема 139). 

Исследование ключевых промежуточных 
продуктов в химических и биохимических 

процессах окисления с использованием  
кинетических, спектрально-люминесцентных  

и теоретических методов 
Окисление 5-гидрокси-6-метилурацила  

молекулярным кислородом  
в водных щелочных растворах 

5-Гидрокси-6-метилурацил (II) – соединение 
с широким спектром биологической активности 
[361], однако его физико-химические свойства в 
растворах изучены недостаточно. Ранее было по-
казано, что в присутствии солей меди(II) в водной 
среде II окисляется кислородом воздуха по двой-
ной связи пиримидинового кольца с образованием 
5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-
2,4(1Н,3Н)-диона (105) [362], а в щелочной вод-
ной среде – с образованием натриевой соли  
4-гидрокси-6-метилпиримидин-2,5-диона (106) 
(схема 140) [363]: 

С х е м а  140 
 

 
В связи с этим является актуальным иссле-

дование механизма окисления 5-гидрокси-6-
метилурацила в слабощелочной водной среде. 

На первой стадии были изучены кислотно-
основные свойства 5-гидрокси-6-метилурацила, 
представляющего собой слабую кислоту, способ-
ную диссоциировать в водных растворах как по 
связям N1-H и N3-H, так и по гидроксильной груп-
пе у атома углерода С5. Для установления структу-
ры анионных форм и порядка диссоциации 1 в 
водно-щелочной среде были синтезированы мети-
лированные производные соединения 1 [364, 365] в 
качестве модельных соединений анионов:  
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С применением N,O-метилпроизводных II, 
установлено, что в водной щелочной среде  
(рН = 8−10) происходит диссоциация соединения 
AN1 с образованием аниона по гидроксильной 
группе АО5 [365,366]. Впервые определенные 
константы и термодинамические характеристики 
кислотно-основного равновесия метилпроизвод-
ных соединения II представлены в табл. 3. 
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Константы и термодинамические характеристики кислотно-основного равновесия  
5-гидрокси-6-метилурацила и его метилпроизводных в водных растворах (0.1 М KNO3) 

 

Соединение Т, °С рКа1 
ΔG298, 

кДж/моль 
ΔH, 

кДж/моль 
ΔS298, 

Дж/мольꞏK 

5-гидрокси-6-
метилурацил 

20 
25 
40 
45 

8.85±0.05 
8.80±0.07 
8.76±0.04 
8.71±0.05 

50±3 9.5±0.8 –138±5 

5-метокси-3,6-
диметилурацил 

20 
25 
35 
45 

9.68 ±0.02 
9.62 ±0.07 
9.59 ±0.06 
9.53±0.06 

54±2 9.6±0.5 –152±9 

5-метокси-1,6-
диметилурацил 

20 
25 
35 
45 

9.43±0.06 
9.38±0.05 
9.30±0.04 
9.25±0.04 

54±5 12.9±0.7 –136±8 

5-гидрокси-
1,3,6-
триметилурацил 

20 
25 
35 
45 

8.96±0.02 
8.93±0.02 
8.84±0.04 
8.57±0.05 

51±4 3.2±0.6 ‒164±7 

 
 

На следующей стадии трансформаций II в 
щелочной водной среде происходит окисление 
аниона II молекулярным кислородом по двой-
ной связи пиримидинового кольца с образова-
нием 5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропири-
мидин-2,4(1Н,3Н)-диона (106) [367].  

С применением универсальной манометри-
ческой установки определено, что на 2 моля ис-
ходного II расходуется 1 моль кислорода [368].  

Благодаря наличию ассиметричного атома 
С6 для соединения 105 появляется возможность 
возникновения оптической изомерии. В кри-
сталлической структуре 105 представлены как 
R-, так и S-изомеры [362]. Исследование энан-
тиомеров соединения 105 показало преоблада-
ние экваториальных конформеров Se/Re (рис. 26) 
во всех средах (ΔGгаз=4.2 кДж/моль). Энергия 
активации инверсии цикла возрастает от 
21.2 кДж/моль в газовой фазе до 24.9 кДж/моль 
в воде, что связано с образованием дополни-
тельных водородных связей при гидратации. 
Стабилизация аксиальных форм в водной среде 
объясняется формированием трех H-связей с 
молекулами воды [369].  

Соединение 105 в условиях реакции также 
находится в анионной форме. На основании 
расчетных методов предложено место диссо-
циации соединения 105 по первой ступени в 
водно-щелочных растворах [370]. 5,5,6-
Тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-
2,4(1Н,3Н)-дион в дальнейшем подвергается 

дегидратации c образованием 4-гидрокси-6-
метилпиримидин-2,5-диона (107). На финаль-
ной стадии происходит разрушение пиримиди-
нового цикла и образование низкомолекуляр-
ных продуктов [371]. 

 

 
Рис. 26. Конформации (а и е) S- и R-энантиомеров 
5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-
2,4(1Н,3Н)-диона (оптически активный атом угле-
рода окрашен в зеленый цвет) 
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На основании проделанной работы пред-
ложена схема окисления II молекулярным ки-
слородом в водно-щелочной среде (схема 141). 

Производные урацила про-  
и антиоксиданты 

Антиоксидантные и прооксидантные свой-
ства урацила и его производных (рис. 27) зави-
сят от химической структуры, реакционной 
способности и условий среды. Урацилы спо-
собны взаимодействовать с активными форма-
ми кислорода (АФК), включая пероксильные 
радикалы, проявляя как защитное, так и окис-
лительное действие взаимодействуя с молеку-
лярным кислородом, приводя к образованию 
АФК [372]. Замещение в положениях C5 и C6 
пиримидинового кольца влияет на антиокси-
дантные свойства соединений. Присутствие 
гидроксильных (-OH) и/или аминогрупп (-NH2) 
в этих позициях значительно увеличивает их 
реакционную способность по отношению к пе-
роксильным радикалам [372–378].  

 

 

Рис. 27. Структура урацила и его производных 
 
Исследования кинетики показали, что  

5-амино-6-метилурацил и его аналоги обладают 
высокой ингибирующей активностью в реакции 
с пероксильными радикалами. Константы  
скорости взаимодействия этих соединений  
с пероксильными радикалами 1,4-диоксана  
составляют (5.6 ± 1.8) × 10⁵, (5.4 ± 1.7) × 10⁵  
и (7.8 ± 2.6) × 10⁵ л/(мольꞏс) соответственно.  
В модельных системах, таких как иницииро-
ванное окисление стирола, 5-гидрокси- и  
5-амино-урацилы демонстрируют ингибирова-
ние радикальных процессов с константами ско-

рости k₇ ~ 10⁴–10⁵ л/(мольꞏс). Интересно, что 
взаимодействие 5-гидрокси-6-метилурацила с 
аскорбиновой кислотой усиливает антиокси-
дантный эффект, показывая синергетическое 
действие. Исследование продуктов окисления 
пероксильными радикалами и кинетические па-
раметры, полученные для ряда соединений, сви-
детельствуют, что гидроксильная или амино-
группа в пятом положении кольца является от-
ветственным за высокую реакционную способ-
ность этих соединений в реакции с пероксиль-
ными радикалами, а механизм процесса описы-
вается рамках отрыва протона. В работе [373] 
исследована кинетика ингибирования иницииро-
ванного азобисизобутиронитрилом (АИБН) 
окисления стирола 5-аминоурацилами с различ-
ными заместителями в положении C6. Было по-
казано, что наличие алкильных заместителей в 
этом положении оказывает значительное влияние 
на скорость реакции с пероксильными радикала-
ми. Наиболее реакционноспособными оказались 
6-метил-3-бутил-5-аминоурацил и 1,3,6-три-
метил-5-аминоурацил, тогда как более объемные 
алкильные заместители (этил, изопропил) не-
сколько снижали реакционную способность со-
единений. Также было обнаружено, что стехио-
метрический коэффициент ингибирования (ƒ) 
для исследованных 5-аминоурацилов оказался от 
0.15 до 2, что указывает на их способность всту-
пать в реакции, отвечающие за прооксидантные 
свойства и с увеличением концентрации соеди-
нений, этот эффект растет. Кроме того, на анти-
оксидантные свойства производных урацила ока-
зывает влияние среда. В табл. 4 приведены зна-
чения константы скорости реакции 6-амино-2,3-
диметил-пиримидин-4(3H)-оном с рядом перок-
сильных радикалов. Причиной снижения реак-
ционной способности 6-амино-2,3-диметилпири-
мидин-4(3H)-она в среде тетрагидрофурана и 
метилолеата является образование водородной 
связи растворителя с –О-Н-группой ингибитора. 
Еще меньшая реакционная способность перок-
сильного радикала метилолеата связана со свой-
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Высокоэффективные и селективные  
экстрагенты типа аминосульфидов  

для быстрого извлечения  
и концентрирования палладия(II)  

из солянокислых и азотнокислых растворов 
В гидрометаллургии платиновых метал-

лов для селективного извлечения PdII из соля-
нокислых растворов переработки концентратов 
и вторичного сырья используются диалкил-
сульфиды (дигексил-, диоктил-), - и  
-гидроксиоксимы (LIX 63, LIX 64N, LIX 84I). 
Основными недостатками данных промыш-
ленных экстрагентов являются медленная ско-
рость извлечения PdII и снижение эффективно-
сти и селективности его экстракции при ки-
слотности водной фазы выше 2–3 моль/л HCl 

[392]. Актуален целенаправленный синтез но-
вых недорогих высокоселективных экстраген-
тов, позволяющих быстро и эффективно извле-
кать PdII из умеренно кислых (3–6 моль/л HCl) 
растворов выщелачивания бедного сырья, от-
работанных растворов аффинажного производ-
ства платиновых металлов, а также из нитрат-

но-нитритных рафинатов пурекс-процесса (2–
4 моль/л HNO3, 0.01 моль/л HNO2) [393–395]. 
Согласно литературным данным наиболее се-
лективными являются, в основном, S-содержа-
щие экстрагенты, извлекающие палладий(II) по 
координационному механизму и не протони-
рующиеся при контакте с кислыми растворами, 
наиболее эффективными – полидентатные со-
единения [392, 393]. 

Разработанными в УфИХ УФИЦ РАН про-
стыми и основанными на принципах «зеленой 
химии» методами гетероциклизации 3-[(гексил-
сульфанил)метил]пентан-2,4-диона с помощью 
гидразина, фенилгидразина и солянокислого 
гидроксиламина в среде этанола при нагревании 
синтезированы новые комплексообразующие 
экстракционные реагенты типа аминосульфидов: 
4-[(гексилсульфанил)метил]-3,5-ди-метил-1Н-
пиразол (1), 4-[(гексилсульфанил)ме-тил]-3,5-
диметил-1-фенил-1Н-пиразол (2) и 4-[(гексилс-
ульфанил)метил]-3,5-диметилизоксазол (3) [396], 
характеризующиеся низкой растворимостью в 
воде (табл. 5).  

 
Т а б л и ц а  5 

 

Растворимость экстракционных реагентов в воде и время установления равновесия  
экстракции палладия(II) реагентами из соляно- и азотнокислых растворов  

при CPd = 0.005 моль/л, CL =0.008 моль/л, В:О = 1:1 [397–400] 
 

Экстракционный реагент 
Растворимость  

в воде, г/л 
(T, °С) 

tравн, мин 
HCl 

0.1 M 
HCl 
1 M 

HCl 
4 M 

HNO3 
1–4 M 

1 

 

0.098 (26) 5 5 20  

2 

 

0.071 (26) 40 60 60 30 

3 

 

0.061 (20) 10 60 45  

 
П р и м е ч а н и е: В : О – соотношение водной и органической фаз. 
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Понижение основности гетероцикла в 
структуре реагента путем введения фенильного 
заместителя в положение (1) пиразольного 
кольца или замены пиразольного цикла изокса-
зольным приводит к снижению основных 
свойств аминосульфидов в ряду 1 > 2 > 3. Изу-
чение экстракции соляной кислоты реагентами 
1, 2 (разбавитель хлороформ) и 3 (толуол) пока-
зало, что реагент 1 является слабоосновным 
(значение концентрационной константы экс-
тракции HCl равно 15.4 ± 0.6 при равновесной 
концентрации кислоты в водной фазе 
0.46 моль/л) [397], а реагенты 2 и 3 – нейтраль-
ными экстрагентами [398, 399].  

Изучена экстракция PdII реагентами 1 
(хлороформ), 2 и 3 (толуол) из солянокислых 
растворов [397–399] и реагентом 2 (хлоро-
форм) – из азотнокислых растворов [400]. Уста-
новлено, что новые реагенты извлекают PdII 
значительно быстрее диалкилсульфидов: время 
установления равновесия экстракции PdII реа-
гентами 1–3 из солянокислых и реагентом 2 из 
азотнокислых растворов (табл. 5) соответствен-
но в 3–24 раза меньше, чем при экстракции ди-
октилсульфидом из солянокислых растворов и в 
36 раз меньше, чем при экстракции дигептил-
сульфидом из азотнокислых растворов [400]. 
Реагент 1 с высокой эффективностью (степень 
извлечения EPd ≥ 99.9%, коэффициент распре-
деления DPd ~ 103) экстрагирует PdII из раство-
ров 0.1–3 моль/л HCl, реагент 2 – из растворов 
0.1–5 моль/л HCl, реагент 3 – из растворов 0.1–
6 моль/л HCl и реагент 2 – из растворов 0.5–
5 моль/л HNO3 при исходных концентрациях 
палладия(II) в водной фазе CPd=0.005 моль/л и 
реагента в органической фазе CL=0.010 моль/л и 
объемном соотношении водной и органической 
фаз В:О=1:1. 

Снижение основности реагентов повышает 
селективность экстракции PdII реагентами в ря-
ду 1 > 2 > 3 относительно таких сопутствующих 
элементов, как CuII, PtIV и FeIII. В исследованной 
области концентраций 0.1–6 моль/л HCl палла-
дий(II) может быть полностью отделен экстрак-
цией реагентами 1–3 от не извлекающихся NiII и 
AlIII, реагентами 2 и 3 – от CuII, реагентом 3 – от 
PtIV и FeIII. Реагент 2 характеризуется высокой 
селективностью по PdII относительно PtIV и FeIII, 
но в более узком интервале концентраций ки-
слоты (0.1–(2–3) моль/л), чем реагент 3, и его 
селективность сопоставима с селективностью 
диалкилсульфидов. По сравнению с диалкил-
сульфидами реагент 3 проявляет высокую се-

лективностью по PdII относительно FeIII в зна-
чительно более широком диапазоне концентра-
ций HCl.  

Палладий(II) с высокой селективностью 
может быть отделен реагентом 2 от NiII, CuII, 
FeIII и AlIII при экстракции из растворов 0.1–
5 моль/л HNO3 и от лантанидов(III) при кислот-
ности водной фазы 2–4 моль/л HNO3 [400]. Од-
нако, экстракция палладия(II) из азотнокислых 
растворов реагентом 2, так же как и диалкил-
сульфидами не селективна относительно сереб-
ра(I) [395]. 

Установлен координационный механизм 
экстракции палладия(II) из солянокислых и 
азотнокислых растворов непротонированной 
формой реагентов. Экстрагируемые из раство-
ров 1 моль/л HCl и 2 моль/л HNO3 соединения 
палладия(II), выделенные из насыщенных экс-
трактов, являются, вероятно, олигомерными 
комплексами типа [PdA2μ-L]n, (A – ацидоли-
ганд, n > 2, L – реагенты 1 или 2) [397, 398, 400] 
или биядерным хлорокомплексом типа 
[Cl2Pd(-L)2PdCl2] (L – реагент 3) [399], в кото-
рых регенты выполняют роль мостиковых ли-
гандов. Методами ИК и ЯМР 1H и 13С спектро-
скопии определен способ координации реаген-
тов к ионам металла через донорные атомы азо-
та N2 и тиоэфирной серы. Оценены значения 
концентрационной константы и термодинами-
ческих параметров экстракции палладия(II) из 
1 моль/л растворов HCl реагентом 3: Kex = 
(1.92  0.62)∙108 моль/л, ΔG = –47.1 ± 
0.8 кДж/моль, ΔS = 124 ± 6 Дж/(мольꞏК) (24С); 
ΔH = –10.2 ± 0.8 кДж/моль (10–40С). 

Реагенты 1–3 значительно эффективнее из-
влекают PdII из солянокислых, а реагент 2 – из 
азотнокислых растворов по сравнению с диал-
килсульфидами, что характерно для полиден-
татных реагентов и обусловлено различием в 
стехиометрии экстракции.  

Высокая эффективность реагентов 1–3 по-
зволяет использовать их для концентрирования 
палладия(II) и полного его извлечения в экс-
тракт за одну ступень экстракции при неболь-
шом стехиометрическом избытке реагента в 
экстракционной системе (молярное соотноше-
ние Pd : L = 1 : (1.4–3)), сократив при этом вре-
мя контакта фаз до 5–20 мин [395, 397–400]. 
Показана возможность применения реагента 2 
(хлороформ) для десятикратного концентриро-
вания палладия(II) из нитратно-нитритного рас-
твора, моделирующего состав рафинатов пу-
рекс-процесса по ряду компонентов, с полным 



М.С. Юнусов, Л.Х. Файзуллина, В.З. Мингалеев и др. Наиболее значимые достижения… 
 

97 

извлечением палладия(II) в органическую фазу 
за 5 мин при В : О = 10 : 1 и молярном соотно-
шении Pd : L = 1 : 2 [395].  

Количественная реэкстракция палладия(II) 
осуществляется слабокислыми (0.1–0.5 моль/л 

HCl или HNO3) растворами тиомочевины или 
2 моль/л раствором NH4OH, содержащим 
1 моль/л NH4NO3, при времени контакта фаз 5–
15 мин и В : О = 1 : 1. Это позволяет использо-
вать реагенты 1–3 в циклическом режиме «экс-
тракция – реэкстракция». 

Методом сухого импрегнирования мезопо-
ристого адсорбента Полисорб-1 реагентом 2 
получен импрегнат с содержанием экстрагента 
1.01 ммоль на г сухого импрегната. В статиче-
ских условиях импрегнат эффективно сорбиру-
ет палладий (II) из растворов 0.1–6 моль/л HCl. 
Величина предельной статической сорбционной 
емкости импрегната по PdII при кислотности 
водной фазы 1 моль/л HCl составляет 
0.69 ммоль/г. Возможность количественной де-
сорбции PdII солянокислым раствором тиомоче-
вины позволяет использовать сорбент в режиме 
«сорбция – десорбция» [401]. 

Таким образом, новые селективные ком-
плексообразующие экстракционные реагенты 1–
3 значительно быстрее и эффективнее извлекают 
PdII из солянокислых растворов, а реагент 2 – 
также из азотнокислых и нитратно-нитрит-ных 
растворов по сравнению с промышленными ди-
алкилсульфидами. Реагенты могут найти приме-
нение в гибридных методах анализа для предва-
рительного экстракционного или сорбционного 
селективного извлечения и концентрирования 
PdII из соляно- и азотнокислых растворов. Воз-
можность применения ароматического разбави-
теля позволяет использовать реагенты 2 и 3 в 
гидрометаллургических процессах для быстрого 
концентрирования и высокоселективного извле-
чения палладия(II) из солянокислых растворов 
выщелачивания бедного сырья с умеренным со-
левым фоном. Синтез регентов отличается про-
стотой и низкой энергозатратностью, не требует 
сложного оборудования и осуществляется с при-
менением относительно недорогих и доступных 
промышленных реагентов. 
Синтез и исследование координационных  

соединений 3d-элементов  
с полидентатным О-донорным лигандом  

D-глюконовой кислотой 
На основе разработки вариантов синтеза и 

изучения свойств координационных соедине-
ний 3d-элементов с полидентатным О-донор-

ным лигандом ‒ D-глюконовой (2R,3S,4R,5R)-
2,3,4,5,6-пентагидроксигексановой) кислотой 
(Gl) (рис. 29), получены биологически активные 
соединения с иммуномодулирующими, анти-
стрессорными, противоопухолевыми свойства-
ми, последние для введения более щадящих ме-
тодов терапии онкологических заболеваний. 

Gl, относящаяся к группе альдоновых ки-
слот, находит широкое применение в пищевой и 
фармацевтической промышленности. Нами были 
синтезированы и охарактеризованы комплексы 
ряда биометаллов с данным лигандом [402–404]. 

 

 
Рис. 29. D-Глюконовая кислота (Gl) 

 
Взаимодействием оксида ртути (II) с Gl в 

водном растворе при мольном соотношении реа-
гентов 1:2 получен биядерный комплекс ртути с 
катионом (Hg2)

2+ Hg2(C6H11O7)2 (I), в 40 раз менее 
токсичный, чем исходный реагент. Методом РСА 
установлена его структура (рис. 30) [405]. Ре-
зультаты РСА подтвердили соотношение реаген-
тов в комплексе I Hg:Gl=1:1 и способ координа-
ции лиганда, а также показали, что при образо-
вании соединения произошло восстановление 
двухвалентной ртути до формально одновалент-
ной и образовался биядерный комплекс состава 
Hg2(C6H7O11)2. Таким образом, использование Gl 
при взаимодействии с оксидом двухвалентной 
ртути в водной среде привело к снижению ток-
сичности реакционной смеси вследствие восста-
новления ртути до формально одновалентного 
состояния и образования биядерного комплекса 
Hg2(C6H7O11)2, причем как было выяснено, в его 
молекулах два координированных глюконат-иона 
имеют отличающиеся конфигурации. 

 

 
Рис. 30. Структура молекулы в кристалле 
Hg2(C6H7O11)2 по данным РСА 
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Рис. 31. Влияние комплекса глюконатов 3d-металлов (КПГ) на торможение развития асцита и увеличение 
продолжительности жизни мышей с привитой миеломой 

Комплексы Gl с 3d-металлами продемон-
стрировали широкий ряд физиологической ак-
тивности [404]. Было изучено влияние 
глюконатов 3d-металлов на поглотительную и 
метаболическую активность фагоцитов при 
экспериментальном иммунодефиците [406]. 
Полученные результаты свидетельствуют об 
иммунокорригирующих свойствах глюконатов 
3d-металлов, которые восстанавливают метабо-
лическую систему фагоцитоза. Неизменность 
или незначительный рост фагоцитарной актив-
ности под действием CaGl подтверждают веду-
щую роль в иммунокоррекции 3d-металлов.  

Была проведена оценка действия глюкона-
тов 3d-металлов (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) на степень 
эндогенной интоксикации у мышей на фоне ци-
тостатического действия циклофосфамида. Под 
действием глюконатов 3d-металлов зарегистри-
рована коррекция лейкоцитарных индексов, 
степень которой статистически значимо пре-
вышала степень коррекции под действием пре-
паратов сравнения ликопида и глюконата каль-
ция (p <0.05) и составляла, в частности, для 
глюконата Zn(II) от 45 до 84%, для глюконата 
Mn(II) – от 44 до 100% [407]. 

Соединения 3d-металлов c Gl оказывают 
корригирующее действие на сдвиги окcидантно-
антиокcидантного гомеоcтаза в печени экспе-
риментальных животных (уровень ТБК-АП, 
активность антиоксидантных ферментов 
глутатионперокcидазы, каталазы и глутатион-
трансферазы), вызванные моделированием вто-
ричного иммунодефицита. Наиболее выражен-
ный эффект наблюдался при использовании 
глюконатов цинка и меди [408]. 

Глюконаты 3d-металлов нивелируют воз-
никшие в результате применения циклофосфа-
мида негативные изменения в гуморальном зве-
не иммунитета, а именно – угнетающее дейст-
вие на уровень IgG и образование его комплек-
сов с C1q [409]. 

Трехнедельная терапия путем перорально-
го введения глюконатов марганца, меди и цинка 
замедляет развитие индуцированной миеломы 
Sp 2/0 Ag14 у мышей BALB/c и увеличивает 
продолжительность их жизни. После инъециро-
вания клеток миеломы опухолевый рост выяв-
лен в группах мышей: «миелома без лечения», 
«миелома + циклофосфан», тогда как в группах 
«миелома + глюконат марганца», «миелома+ 
глюконат меди» и «миелома + глюконат цинка» 
животные не имели развития злокачественных 
опухолей [410]. 

Введение мышам с моделированными 
миеломой и стрессовым расстройством глюко-
ната марганца оказывало наряду с коррекцией 
поведенческих реакций в сторону нормы угне-
тение опухолевого роста, что указывает на один 
из важных факторов его противоопухолевого 
действия путем стабилизирующего влияния на 
нейроиммунную ось (рис. 31) [411].  

Факт сдерживания роста опухоли с помо-
щью лечения в течение трех недель и возоб-
новлением после отмены препаратов был под-
креплен морфологическим контролем и стати-
стическими расчетами. В настоящее время 
проводится определение механизма действия 
глюконата цинка методами теоретической хи-
мии. Анализ литературных данных показал, 
что в опухолевых клетках содержание тиоре-
доксин редуктазы, ключевого фермента в це-
почке восстановления окисленных белков и 
липидов, превышает его содержание в нор-
мальных клетках почти в 10 раз. Было выска-
зано предположение о возможности блокиров-
ки селеноцистеина, функциональной группы 
реактивного фрагмента данного белка, ионами 
3d-металлов. С помощью метода молекуляр-
ной динамики была показана возможность 
взаимодействия группы селеноцистеина дан-
ного белка с ионом цинка. 
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Хемилюминесценция  
в реакциях лантаноидов 

Соединения лантанидов в состоянии окис-
ления +3 (Ln3+) находят широкое применение в 
различных областях науки и техники, поскольку 
они не только обладают эффективной люминес-
ценцией, но также выступают в качестве непо-
средственных участников (в том числе, как ка-
тализаторы и сенсибилизаторы) многих окисли-
тельно-восстановительных жидкофазных и 
твердофазных реакций. В УфИХ УФИЦ РАН 
успешно используются спектрально-люмине-
сцентные методы для изучения механизмов та-
ких реакций, причем обнаружено, что в ходе 
реакций ионы Ln могут образовываться как в 
высшем (+4), так и низшем (+2) состояниях 
окисления в зависимости от условий проведе-
ния реакции и природы сореагента. Так, обна-
ружена хемилюминесценция (ХЛ), возникаю-
щая при твердофазном взаимодействии порош-
ков безводного сульфата тербия (III) c дифтори-
дом ксенона при комнатной температуре [412]. 
Спектрофотометрически установлено образова-
ние в ходе реакции тербия (IV). Выявлено два 
эмиттера ХЛ: ксенон в состоянии окисления 
Xe+ (540, 580 нм) и Tb3+ (490, 545, 590 нм). Све-
чение первого эмиттера наблюдается в начале 
реакции. После расходования дифторида ксено-
на свечение соответствует излучению возбуж-
денного Tb3+, который образуется в результате 
восстановления интермедиата – Tb4+. Анало-
гично, твердофазное взаимодействие порошков 
дифторида ксенона и безводного сульфата евро-
пия (III) сопровождается хемилюминесценцией 
[413, 414]. Реакция протекает самопроизвольно, 
при комнатной температуре и продолжается в 
течение ~ 20 ч. Установлено (рис. 32), что эмит-
терами фотонов являются атомарный Xe, Xe+, 
излучающие в диапазоне длин волн 420–700 нм, 
а также электронно-возбужденный ион Eu3+ 
(590–700 нм). Реакция инициируется взаимо-
действием реагентов с образованием высокоак-
тивных интермедиатов – катионов XeF+ и Xe+; 
далее протекает окисление этими катиономи 
Eu3+ до Eu4+; хемивозбуждение иона европия, 
регистрируемое в течение нескольких часов, 
обусловлено восстановлением неустойчивого 
Eu4+ до Eu3+ в результате его взаимодействия с 
координационным окружением.  

Механизм индуцированного ионами Ln3+ 
распада XeF2 и генерация электронно-
возбужденных состояний ксенона представляют 
самостоятельный интерес, энергетика дифтори-
да ксенона и продуктов его распада изучена в 
работе [415]. Твердофазное взаимодействие 
сульфатов тербия (III) и европия (III) с дифто-

ридом ксенона является редким примером 
мультиэмиттерной хемилюминесцентной реак-
ции, в которой протекает ряд последовательных 
реакций, приводящих к образованию набора 
электронно-возбужденных продуктов. Слож-
ный состав эмиттеров ХЛ был зарегистрирован 
также на примере твердофазной реакции XeF2 с 
гидрофосфатом уранила, UO2HPO44H2O [416]. 
На наш взгляд, механизм возбуждения ионов 
европия через стадию образования его высшего 
состояния окисления заслуживает особого вни-
мания. К проблеме существования аномальных 
степеней окисления элементов, в том числе 
лантанидов, до сих пор сохраняется устойчивый 
интерес. В этой связи необходимо особо отме-
тить, что хемилюминесцентный метод исследо-
вания удачно дополняет (а по чувствительности 
намного превосходит) возможности известных 
методов обнаружения высших степеней окис-
ления лантанидов. Если большинство методов 
нуждается в предварительной стабилизации 
иона (комплексообразование, введение в твер-
дую матрицу и др.), то хемилюминесцентный 
метод позволяет «увидеть» неустойчивые ва-
лентные состояния в динамике их образования 
и дальнейшего превращения. 

 

 
 

Рис. 32. Спектр ХЛ в твердофазной реакции 
Eu2(SO4)3 с XeF2, зарегистрированный через 5 ми-
нут от начала реакции (1:1.5 моль/моль, 25°С) 

 
Взаимодействие Eu(NO3)36H2O с дифто-

ридом ксенона в неводном растворителе (аце-
тонитрил) также сопровождается яркой ХЛ, а 
также выпадением осадка EuF3 [417]. ХЛ явля-
ется следствием каталитического разложения 
дифторида ксенона на ювенильной поверхности 
фторида европия (кристаллохемилюминесцен-
ция), а также переноса энергии с первично воз-
бужденных частиц – Xe, Xe+ – на ион 
европия (III). Замена неорганического аниона 
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на tris(1,1,1,2,2,3,3-гептафтор-7,7-диметил-4,6-
октандион (FOD)) в комплексе европия приво-
дит к смене механизма хемивозбуждения иона 
европия: акцептирование фторид-иона Eu3+; 
окисление катионом XeF+ лиганда до электрон-
но-возбужденного продукта P*; передача энер-
гии возбуждения на центральный ион [418]. 

Образование низшего состояния окисления 
европия зафиксировано при термическом рас-
паде дигидроксиазида европия (III). При темпе-
ратуре выше 160С наблюдается яркая ХЛ 
[419]. Свечение сосредоточено в области 390–
490 нм оптического спектра с максимумом 
458 нм. Эмиттером фотонов в реакции является 
интермедиат – возбужденный ион Eu2+, коорди-
нированный с гидроксильными группами. Ко-
нечным твердым продуктом термолиза в интер-
вале 160–340С является смешанный оксид-
гидроксид европия (III). Механизм реакции 
включает следующие стадии: термическая ак-
тивация аниона N3

- выше 160С; перенос элек-
трона с аниона азида на ион Eu3+ внутри коор-
динационной сферы последнего с образованием 
возбужденного Eu2+ и нейтрального азид-
радикала; рекомбинация азидных радикалов с 
образованием молекулярного азота. Последняя 
стадия экзотермическая, сопровождается эмис-
сией фотонов, но не вносит существенного 
вклада в общую интенсивность ХЛ. Окисление 
молекулярным кислородом неустойчивого со-
стояния Eu2+ до EuO(OH) завершает реакцию. 
Спектрально-люминесцентные исследования 

органических соединений 
Ввиду своей высокой чувствительности, 

информативности и экспрессности, люминес-
центные методы анализа химических соедине-
ний широко используются в исследовательской 
практике УфИХ УФИЦ РАН для описания ре-
акционной способности органических веществ, 
в том числе биологически активных, а по изме-
нению люминесцентных характеристик при хи-
мических взаимодействиях исследуются меха-
низмы химических реакций. Так, впервые обна-
ружена и исследована ХЛ в реакциях окисления 
производных 1,2,4-триазолов супероксид-
анионом [420]. Максимумы в спектре ХЛ соот-
ветствуют продуктам раскрытия триазольного 
кольца с образованием карбонильных и карбок-
сильных групп. По тушению фотолюминесцен-
ции (ФЛ) 3-аминопроизводных 12-N-метил-
цитизина аминокислотами, а также люминесци-
рующих аминокислот этими соединениями был 
предложен экспресс-метод определения их био-
логической активности. На основании результа-
тов спектрально-люминесцентных эксперимен-
тов и теоретических расчетов сделан вывод, что 

биоактивные метилцитизины нековалентно свя-
зываются с аминокислотными остатками трип-
тофана и тирозина с образованием лиганд-
белкового комплекса [421]. Поскольку арома-
тические аминокислоты являются функцио-
нальными в работе циклооксигеназы-2, то обра-
зование подобного комплекса может обуслав-
ливать противовоспалительные свойства иссле-
дуемых алкалоидов. В работе [422] эффектив-
ность тушения ФЛ триптофана (Trp) ионами 
тяжелых металлов Pb, Co, Zn и Cd была исполь-
зована в качестве маркера способности микро-
организмов накапливать различные металлы. 
Константы тушения ФЛ Trp коррелируют с 
данными по аккумуляции этих металлов бакте-
риями рода Bacillus.  

Высокая чувствительность люминесцентно-
го метода позволила провести масштабное иссле-
дование физико-химических свойств урацилов 
[423, 424], закономерностей их кислотно-
основного и таутомерных превращений [425–
430]. Показано, что ФЛ редких таутомеров произ-
водных 5-фторурацила (FU) осуществляется по 
механизму акцептирования энергии возбуждения 
гомоассоциатами урацила с последующим внут-
римолекулярным переносом протона, образовани-
ем пары редких таутомеров и излучательной де-
зактивацией одного из них [427]. Предложен спо-
соб изучения фармакокинетики широко исполь-
зуемого химиотерапевтического препарата FU по 
тушению интенсивности ФЛ белков крови (аль-
бумина) у онкобольных пациентов при различных 
формах рака и стадиях заболевания после введе-
ния им препарата [431]. Аналогичный подход ис-
пользован и при изучении кинетики пролонгиро-
ванного высвобождения лекарственного препара-
та «Луцентис» из гидрогеля на основе диальдеги-
да гиалуроновой кислоты и сукцината хитозана в 
физиологический раствор [432].  

Одной из фундаментально значимых работ 
УфИХ УФИЦ РАН стала впервые обнаруженная 
в люминесцентных измерениях хиральная дис-
криминация в реакции фотопереноса электрона с 
оптически активного донора триптофана (L/D-
Trp) на ахиральный акцептор – гидратированный 
уранил ион (UO2

2+
aq) [433]. Для придания опти-

ческой активности последнему, была использо-
вана хиральная матрица α-циклодекстрина 
(α-CD). В отличии от триптофана, уранил-ион 
имеет подходящие размеры для образования 
комплекса включения с α-CD. По величинам 
констант Штерна-Фольмера тушения ФЛ 
*UO2

2+
aq  α-CD энантиомерами Trp (KD/KL = 

1.8) охарактеризован хиральный эффект, кото-
рый может найти практическое применение при 
хиральном распознавании и разделении энан-
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тиомеров. Согласно DFT-моделированию, меха-
низм хиральной дискриминации заключается в 
водородном связывании D-Trp по верхней кром-
ке α-CD. В отличие от L-энантиомера, оно бла-
гоприятно для взаимной ориентации *UO2

2+
aq и 

аминокислоты и, следовательно, для эффектив-
ного фотопереноса электрона в акте тушения 
люминесценции уранил-иона [433].  

Химия ароматических нитрозооксидов 
Ученые УфИХ УФИЦ РАН занимают ли-

дирующие позиции в области исследований вы-
сокоактивных интермедиатов окислительных 
процессов, в частности, проводятся активные 
исследования химии ароматических нитрозоо-
ксидов ArNOO. Накопленный фактический ма-
териал систематизирован в обзорах [434, 435] и 
монографии [436]. Экспериментальные иссле-
дования сопровождаются масштабным кванто-
во-химическим моделированием, создающим 
теоретическую базу для анализа реакционной 
способности и механизмов реакции с участием 
нитрозооксидов [437–441]. В частности, RRKM 
модель газофазных реакций с участием про-
стейшего нитрилоксида HNOO [442] адекватно 
описывает кинетические закономерности реак-
ции NH (X) + O2, что позволило теоретически 
предсказать существование интермедиата уди-
вительного строения – NOOH [443], впоследст-
вии зафиксированного спектральными метода-
ми [444]. Эти результаты существенны для по-

нимания процессов с участием и взаимопре-
вращением таких важных атмосферных частиц, 
как радикалы OH, NO, имидоген и азотистая 
кислота (схема 142). 

Ароматические нитрозооксиды – предста-
вители класса 1,3-пероксидиполей – (R2COO – 
RNOO – OOO) – являются интермедиатами фо-
тохимических и термических реакций, проте-
кающих с участием триплетных нитренов в при-
сутствии молекулярного кислорода. Идентифи-
цированные методом импульсного фотолиза, 
ArNOO существуют в цис- и транс- изомерных 
формах, которые находятся в динамическом рав-
новесии и различаются по спектральным харак-
теристикам и реакционной способности как в 
реакции гибели [445–447], так и по отношению к 
другим органическим субстратам [440, 448–450]. 

Исследование реакционной способности 
ArNOO на примере 4-метоксифенилнитрозо-
оксида показало, что расходование транс-
изомера представляет собой его изомеризацию в 
цис-форму. Внутримолекулярная трансформация 
последней в результате атаки терминального 
атома кислорода нитрозооксидного фрагмента 
орто-положения ароматического кольца с после-
дующим раскрытием промежуточно образующе-
гося бицикла приводит к образованию сопря-
женного диена с альдегидной и нитрилоксидной 
группами на концах молекулы, 6-оксогекса-2,4-
диен-нитрилоксида [446] (схема 143). 
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С учетом известных химических свойств 
нитрилоксидов очевидно, что обнаруженная це-
почка домино-превращений арилазидов с обра-
зованием нитрилоксидов (RCNO) с ненасыщен-
ной углеродной цепью из пяти атомов углерода 
может быть продолжена, что открывает перспек-
тиву простого однореакторного метода получе-
ния довольно большого числа азотсодержащих 
гетеро- и карбоциклических соединений фотоли-
зом ароматических азидов в присутствии кисло-
рода. При наличии в молекуле структурных 
предпосылок, определяемых положением и 
электронной природой заместителя, нитрилок-
сид может или претерпевать дальнейшие внут-
римолекулярные трансформации с образованием 
стабильных гетероциклических продуктов [445, 
451–455], или вступать в реакцию (3+2)-
циклоприсоединения с ацетонитрилом, исполь-
зуемым в качестве растворителя, с образованием 
1,2,4-оксадиазолов [445, 452–454, 456]. 

На схеме 144 представлены соединения, ко-
торые были получены путем фотоокисления раз-
личных ароматических азидов [435, 436, 454]. 

Очевидно, что синтетический потенциал фото-
окисления ароматических азидов далеко не ис-
черпан, учитывая широкий спектр возможностей 
для варьирования структуры ароматической час-
ти азида, как путем введения заместителей, так и 
путем использования различных типов аромати-
ческого каркаса – полициклов, гетероароматиче-
ских соединений и т.д. Привлекательность най-
денного превращения для реализации в качестве 
метода синтеза определяется доступностью ис-
ходных ароматических азидов, одномоментной 
реакцией цепочки домино-превращений и удоб-
ством структуры самого оксида нитрила и про-
дуктов его превращения для дальнейшей синте-
тической модификации. 

 
Теоретические исследования 

Мощным фактором интенсификации науч-
ного поиска в XXI столетии стало фантастически 
быстрое развитие вычислительных методов хи-
мии, колоссального расширения круга решаемых 
задач, значительное повышение точности теоре-
тического предсказания химических свойств и 
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реакционной способности соединений, реаги-
рующих в «колбе», природе, живом организме.  
В УфИХ УФИЦ РАН проводятся активные ис-
следования различных химических проблем с 
использованием аппарата квантовой химии, мо-
лекулярно-динамических методов, искусствен-
ного интеллекта. Разнообразие решаемых задач 
иллюстрируют три направления исследований, 
выполненных за последнее десятилетие. 

Реакции циклоприсоединения 
Применение высокоуровневых методов 

квантовой химии и теории функционала плот-
ности для установления закономерностей про-
текания химических реакций и механизма хи-
мического превращения помогает в решении 
практических задач. В частности, получены 
значимые результаты применительно к ряду 
перициклических трансформаций. Установлен 
термодинамический контроль в реакции Диль-
са-Альдера производных 12-N-метилцитизина с 
N-фенилмалеиимидом [457], а также объяснена 
инверсия диастереоселективности реакции в 
условиях высокого давления [458]. Теоретиче-
ские модели, разработанные авторами, коррект-
но описывают региоспецифичность реакции 
Поварова с участием фенилендиаминов [459], 
циклоприсоединения левопимаровой кислоты к 
замещенным бензохинонам [460]. Кинетика и 
механизм (3+2)-циклоприсоединения метилдиа-
зоацетата к метилакрилату [461,462] и аромати-
ческих нитрозооксидов к непредельным соеди-
нениям [440] описаны в полном согласии экс-
периментальных результатов и DFT расчетов.  
В последней работе установлены возможные 

маршруты реакции, смена механизма и состава 
продуктов реакции в зависимости от условий 
проведения реакции (рис. 33). 

Концепция полного набора  
гомодесмотических реакций  

для термохимического анализа  
молекулярной энергетики 

Фундаментальной задачей современной 
физической химии является анализ взаимосвязи 
«структура-энергия», так как установление та-
кой взаимосвязи позволяет прогнозировать 
свойства вещества, его реакционную способ-
ность, пути протекания химических процессов 
и их условия. В УфИХ УФИЦ РАН разработан 
оригинальный подход, позволяющий с высокой 
степенью точности осуществлять теоретиче-
скую оценку важнейших термохимических ха-
рактеристик вещества – стандартных энтальпий 
образования ∆fH°, энергий диссоциации связи 
BDE, энергий невалентных взаимодействий. 
Сопоставительный анализ ряда квантово-
химических методов [463] свидетельствует, что 
точность термохимического прогноза может 
быть существенно улучшена в трех направле-
ниях: (1) усложнением уровня теории, (2) ра-
зумным выбором вспомогательного термохи-
мического процесса, основанного на ряде ба-
лансных соотношений. Совокупность матери-
ального, изогирического, связевого, группового 
и ряда других балансов позволяют существенно 
снизить требования к сложности метода расчета 
без потери точности термохимического прогно-
за [464]. Схематично это можно представить 
следующим образом (рис. 34). 
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Рис. 33. Маршруты реакции 4-Me2N-C6H4NOO с непредельными соединениями: 1 – синхронное согласован-
ное циклоприсоединение (этилен); 2 – асинхронное согласованное циклоприсоединение (фумаронитрил); 3 – 
одноцентровый механизм (1,1-дицианоэтилен). Схема образования стабильных продуктов реакции 
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Рис. 34. Диаграмма комбинаций метода квантово-химического расчета и референсного процесса для обес-
печения надежности теоретической оценки термохимических свойств органических соединений [464] 
 

Третий фактор улучшения представляет со-
бой формат множественной оценки термохими-
ческой характеристики вещества с использова-
нием теории графов в виде оригинальной кон-
цепции полного набора гомодесмотических ре-
акций [465–468], реализованной в компьютер-
ных программах и базах данных [469–472]. Та-
кой подход позволяет контролировать воспроиз-
водимость результатов вычислений и обосно-
ванно отсеивать недостоверные вспомогатель-
ные данные, тем самым повышая надежность 
теоретической оценки. Разработанная концепция 
успешно апробирована на расчетах ∆fH° алифа-
тических органических соединений различных 
классов [465], адаптирована для исследования 
молекулярной энергетики циклических органи-
ческих соединений [473–475], а также для оцен-
ки энтальпий образования свободных алкильных 
радикалов [464]. Во всех случаях достигнута 
термохимическая точность (1–2 кДж/моль) для 
большинства рассчитываемых величин. 

Предложена новая иерархия гомодесмоти-
ческих реакций [476] в зависимости от размера 
термохимической группы, ближайшего и даль-
него окружения центральных атомов. Учет 
дальнего окружения гарантирует выполнение 
всех балансов, необходимых для высокоточной 
оценки, что проиллюстрировано на примере 
расчета газофазных и жидкофазных изобарных 
теплоемкостей для широкого круга органиче-
ских соединений [476].  

В практическом приложении разработанная 
гомодесмотическая методология использована 

для расчета энергий диссоциации связи O-H  
в природных и синтетических фенольных антиок-
сидантах [477], энтальпий образования ряда аро-
матических нитрозооксидов [441], энергий диссо-
циации лабильных C-H, O-H и N-H связей в моле-
кулах и радикалах, определяющих химизм цепной 
реакции 4-бензохинона, N-фенил-1,4-бензо-
хинонмоноимина и N,N'-дифенил-1,4-бензохинон-
диимина с тиильными радикалами [478, 479].  

Молекулярное моделирование  
вирусных белков 

При поиске и изучении новых биологиче-
ски активных молекул используются методы 
вычислительной химии, в том числе, методы 
молекулярного моделирования, которые при-
меняются для описания поведения биологиче-
ских систем, таких как белки, лиганд-белковые 
комплексы, мембраны и т.д. В УфИХ УФИЦ 
РАН разработаны теоретические положения, 
которые можно использовать для обоснования 
выбора биологической мишени, описания меха-
низма противовирусного действия биологиче-
ски активных соединений, для систематизации 
рекомендаций структурных модификаций аген-
тов, проявляющих противовирусную актив-
ность широкого спектра, а также для создания 
прогностической модели оценки биологической 
активности исследуемых структур. 

В частности, разработан алгоритм описания 
механизма противовирусной активности ингиби-
торов мембранных вирусных белков с помощью 
методов молекулярного моделирования. Прове-
ден поиск альтернативного сайта связывания ин-
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гибиторов фузогенной активности гемагглюти-
нина (НА) – мембранного поверхностного белка 
вируса гриппа [480–483]. Описан фармакофор-
ный профиль альтернативного сайта связывания 
каркасных производных на основе терпеновых 
соединений – ингибиторов гемагглютинина ви-
руса гриппа, расположенный в области пептида 
слияния [484–488]. Показано, что данная полость 
предпочтительна для связывания малых молекул 
объемом не более 300 Å3, содержащих жесткий 
гидрофобный каркас и полярный заместитель. 
Связывание малых молекул в месте протеолиза 
энергетически стабилизирует конформацию бел-
ка, что затрудняет его последующие конформа-
ционные перестройки и препятствует слиянию 
вирусных и клеточных мембран.  

Используемый подход успешно применен 
для описания противовирусной активности ма-
лых молекул в отношении ряда патогенных ви-
русов, таких как SARS-CoV-2, респираторно-
синцитиальный вирус (РСВ) и вирус Эбола. Со-
вокупный анализ биологических экспериментов 
и результатов молекулярного моделирования 
[489] позволил среди большого количества ис-
следуемых соединений – ингибиторов входа – 
найти структуры, проявляющие активность 
против как минимум двух типов вирусов: грип-
па типа А и коронавируса [490], гриппа и виру-
са Эбола [491], гриппа и РСВ [492] (рис. 35). 
Перечисленные вирусы относятся к разным се-
мействам. Объединяет их только тип поверхно-
стных белков, подавляя фузогенную активность 
которых, можно препятствовать входу вируса в 
клетку-хозяина. Представленные на рис. 35 со-

единения имеют общий гидрофобный скаф-
фолд – «клетку», которая хорошо укладывается 
в гидрофобные полости сайтов связывания. Как 
правило, эти полости во всех рассматриваемых 
белках устилаются лейцином, валином, метио-
нином и фенилаланином. 

В активных лигандах присутствуют акцеп-
торная группа, содержащая кислород, линкер 
длиной не более -(CH2)2- и азотсодержащая 
группа. В большинстве случае атом азота может 
быть протонирован, особенно если функциони-
рование белка начинается с понижения pH сре-
ды, как это происходит при активации НА, S-
белка SARS-CoV-2 и гликопротеина (GP) виру-
са Эбола. Наличие позитивно заряженной груп-
пы предполагает образование солевых мостиков 
с отрицательно заряженными аминокислотами, 
таким как Glu267, расположенный во второй 
субъединице НА (цифра 2 обозначает, что ами-
нокислотный остаток (а.о.) расположен во вто-
рой субъединице вирусного белка), Asp2827 и 
Asp2864 в S-белке, Asp2522 в GP и, наконец, с 
ключевыми а.о. сайта связывания ингибиторов 
F-белка: Asp489 и Glu487. Анализ фармакофор-
ных профилей сайтов связывания в рассматри-
ваемых поверхностных белках предполагает 
наличие хотя бы одной ароматической группы. 
В каждом белке присутствуют ароматические 
а.о.: Tyr294 в НА, Phe21042 в S-белке, Tyr2517 в 
GP, и набор фенилаланинов в F-белке. Предпо-
лагается, что наличие ароматического фрагмен-
та в активной молекуле должно привести к уве-
личению аффинности к сайту связывания и, как 
следствие, к снижению значения IC50. 

 

 

Рис. 35. Структурный профиль ингибиторов поверхностных вирусных белков 
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Молекулярно-динамические симуляции 
успешно используются для оценки влияния ли-
ганда на вторичную структуру белков. Так 
масштабные теоретические расчеты с примене-
нием методологии молекулярной метадинамики 
позволили обосновать [493] снижение патоген-
ности камфецин-резистентного штамма вируса 
гриппа, которая связана с влиянием камфецина 
на третичную структуру HA. Замена V615L в 
месте протеолиза стабилизирует префузионную 
конформацию белка и энергетически затрудня-
ет дальнейшие конформационные перестройки. 
Динамическое аннотирование S-белка SARS-
CoV-2 [494] позволило описать фармакофорные 
профили сайтов связывания различных ингиби-
торов данного вирусного белка. Так в работах 
[490, 494] описан фармакофорный профиль по-
лости, расположенной рядом с пептидом слия-
ния в области гептадных повторов белка. Пред-
полагается, что подавление фузогенной актив-
ности S-белка умифеновиром связано именно с 
аффинностью данной молекулы к области геп-
тадных повторов. Связывания умифеновира 
оказывает влияние на вторичную структуру до-
менов белка. Механизм противовирусной ак-
тивности производных эфиров (–)-борнеола 
[490] также заключается в подавлении фузоген-
ной активности поверхностного вирусного бел-
ка SARS-CoV-2 за счет связывания в месте пеп-
тида слияния или в сайте связывания умифено-
вира. Механизм противовирусного действия 
производных усниновой кислоты связан с влия-
нием малых молекул на функцию N-терминаль-
ного домена, что может приводить к подавле-
нию активности S-белка [495,496]. Сайт связы-
вания этих соединений расположен в первой 
субъединице S-белка. Описан его фармакофор-
ный профиль и выдвинуто предположение, что 
связывание производных усниновой кислоты в 
N-домене не препятствует взаимодействию ре-
цептор-связывающего домена с клеточным 
ферментом, однако блокирование подвижности 
N-терминального домена может повлиять на 
активность S-белка [495, 496]. 

Проведенный анализ фармакофорного 
профиля сайта связывания ингибиторов F-белка 
РСВ позволил описать противовирусную ак-
тивность производных фенилкумаринов [497–
500]. С помощью молекулярно-динамических 
симуляций объяснена разная противовирусная 
активность стереоизомерных коньюгатов фе-
нилкумаринов с -пиненом [501].  

В УфИХ УФИЦ РАН проводится работа по 
прогнозированию мембранных вирусных белков 
с использованием технологий машинного обуче-
ния. Так, в работе [502] сконструирована полно-

размерная структура протонного М2 канала ви-
руса гриппа, использованная далее для описания 
механизма противовирусного действия произ-
водных камфецина и гинсамида. Спрогнозиро-
ванная структура мембранного белка p37 орто-
поксвирусов применена для описания механизма 
противовирусного действия производных  
(+)-камфоры, (–)-фенхона и адамантана [503–
505]. Согласно результатам молекулярного моде-
лирования, эти соединения могут подавлять 
фосфолипазную активность белка.  
Гидротриоксиды. Интермедиаты озонолиза 

и источники синглетного кислорода 
Гидротриоксиды представляют собой не-

стабильные промежуточные соединения, обра-
зующиеся при низкотемпературном озонирова-
нии насыщенных органических и элементоорга-
нических соединений. Изучение закономерно-
стей их синтеза и разложения позволяет глубже 
понять механизмы озонирования. Гидроперок-
сиды, как и другие классы пероксидов, обладают 
слабой связью OO, что делает их склонными к 
гомолитическому расщеплению с образованием 
свободных радикалов, способных инициировать 
радикальные цепные процессы [506]. В процессе 
озонирования гидротриоксиды накапливаются, 
одновременно расходуясь в реакции с озоном, 
что также приводит к образованию радикалов 
[507]. Изучение напряженных карбоциклических 
соединений показало, что это, в некоторых слу-
чаях, позволяет получать окси-производные с 
высоким выходом [508]. 

Исследуя низкотемпературное озонирова-
ние (Me3Si)3SiH и его дейтерированного произ-
водного (Me3Si)3SiD удалось получить данные, 
свидетельствующие в пользу образования ради-
кальной пары силильного и HOOO• радикала, 
которая превращается в конечные продукты 
(Me3Si)3SiH и (Me3SiO)2Si(OH)SiMe3 [509]. 

Одним из ключевых продуктов разложения 
гидротриоксидов является синглетный кисло-
род (¹O₂), который играет важную роль в хими-
ческом синтезе, деградации полимеров и биоло-
гических системах. Синглетный кислород обра-
зуется в фотохимических и химических процес-
сах, и его получение остается актуальной зада-
чей для исследователей. Среди химических ис-
точников ¹O₂ наиболее эффективными являются 
системы, включающие пероксиды, такие как 
озониды фосфитов и гидротриоксиды. Однако 
данные о гидротриоксидах как источниках 
синглетного кислорода противоречивы, что свя-
зано с трудностями измерения его выхода. Наи-
более надежным методом определения выхо-
да ¹O₂ является измерение фосфоресценции на 
длине волны 1270 нм. Ранее было показано, что 
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доля радикального канала при термическом 
разложении гидротриоксидов различных клас-
сов органических соединений не превышает 
10%, а для гидротриоксида пропан-2-ола она 
составляет менее 3%. Нами было проведено ис-
следование выхода синглетного кислорода ме-
тодом ХЛ при разложении ряда гидротриокси-
дов спиртов (рис. 36).  

С увеличением температуры разложения 
гидротриоксида выход ¹O₂ снижается, что связа-
но с ростом вклада радикальных цепных процес-
сов. Образование ¹O₂ в этом случае возможно 
только при рекомбинации пероксидных радика-
лов, однако их вклад не превышает 8%. Для гид-
ротриоксидов вторичных алифатических спиртов 
выход ¹O₂ составляет ~30%, а введение цикло-
пропильного заместителя увеличивает его до 
56%. Для циклических гидротриоксидов выход 

¹O₂ варьируется от 23 до 58% (–10°C). Наиболь-
ший выход наблюдается для соединений с пяти-, 
семи- и восьмичленными циклами, что связано с 
уменьшением напряжения Питцера. Для бицик-
лических гидротриоксидов выход ¹O₂ составляет 
25% и 51%, что объясняется различиями в сте-
рическом напряжении. Таким образом, увеличе-
ние выхода ¹O₂ коррелирует с уменьшением на-
пряжения Байера и стерического напряжения  
в циклических фрагментах гидротриоксидов. 
Выход синглетного кислорода при разложении 
гидротриоксидов силанов – триэтилсилана,  
диметилфенилсилана, трифенилсилана и диме-
тил(триметилсилокси)силана, также полученный 
методом ХЛ, оказался сопоставимым и даже 
превышающим значения, полученные для орга-
нических гидротриоксидов, так для 
Me3SiOSi(Me2)OOOH составляет 92%. 

 
С х е м а  145 

 
 

 
Рис. 36. Исследуемые производные гидротриоксидов спиртов 
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Исследование гидротриоксидов и их роли 
в образовании синглетного кислорода продол-
жает оставаться важным направлением в химии, 
особенно в контексте разработки новых мето-
дов синтеза и понимания механизмов окисли-
тельных процессов. 

Селективное окисление сульфидов  
до сульфоксидов бис-дигидропероксидами 
Гем-дигидропероксиды являются доступ-

ными и эффективными реагентами для окисле-
ния, что делает их перспективными в органиче-
ской химии. Они могут быть синтезированы из 
простых исходных соединений и являются тер-
мически стабильными: заметное разложение 
наблюдается выше 100С [510], что обеспечи-
вает экономичность и безопасность процесса их 
использования. Учитывая значимость сульфок-
сидов в синтезе биоактивных соединений и 
фармацевтических субстанций, разработка мяг-
ких методов окисления представляет собой ак-
туальную задачу. 

Использование гем-дигидропероксидов 
предпочтительно благодаря их высокой раство-
римости в органических растворителях. Иссле-
дования стехиометрии реакции показали, что 
полная конверсия пероксида достигается при 
соотношении сульфида к окислителю 1:4 или 
1:2 и позволяет получать сульфоксиды с выхо-
дом до 97%. Введение ингибиторов радикаль-
ных процессов не оказывает значительного 
влияния на скорость реакции, что указывает на 
не радикальный механизм окисления. Среди 
продуктов был обнаружен циклогексанон, что 
свидетельствует о последовательном механизме 
процесса [511]. 

Выбор растворителя оказывает существен-
ное влияние на выход продукта: в MeOH, PhH и 
PhMe он достигает 96%, тогда как в CHCl3 и 
CH2Cl2 несколько снижается (до 86–87%) из-за 
частичного переокисления до сульфонов. Кине-
тические исследования методом 1H ЯМР показа-
ли, что наибольшая скорость накопления суль-
фоксида наблюдается в неполярных растворите-
лях, тогда как в ДМСО она минимальна из-за 
конкурирующего окисления самого растворите-
ля. Кинетические кривые имеют два участка бы-
стрый и медленный, перегиб наблюдается при 
50% конверсии, что свидетельствует о разной 
реакционной способности гем-дигидропероксида 
и гидроксипероксидного интермедиата. 

При окислении различных сульфидов было 
установлено, что выход сульфоксида не зависит 

от природы заместителей и составляет 95–96% 
(схема 146).  

 
С х е м а  146 

 

 
В случае сульфида, содержащего пира-

зольный или изоксазольный фрагмент [512], 
окисление протекает без затрагивания атомов 
азота, что демонстрирует высокую селектив-
ность процесса (схема 147). 

 
С х е м а  147 

 

 
 

Окисление (1R,5S)-8-метил-5-((метилтио) 
метил)-3-тиабицикло[3.3.1]нон-7-ен-6-она при-
водит к селективному образованию бис-
сульфоксида, что превосходит результаты ана-
логичной реакции с использованием H2O2. 

На основании данных о кинетических зако-
номерностях процесса был предложен детализи-
рованный механизм реакции, включающий по-
следовательное участие трех окислителей: ди-
гидропероксида, его гидроксипероксидного про-
изводного и H2O2. Кинетические эксперименты 
при различных соотношениях реагентов под-
твердили вклад каждого из них в процесс селек-
тивного окисления. В MeOH скорость окисления 
дигидропероксида значительно выше, чем в то-
луоле, тогда как гидроксипероксидное производ-
ное демонстрирует наибольшую активность в 
толуоле [513]. Эти результаты позволяют углу-
бить понимание механизмов окисления сульфи-
дов и способствуют разработке новых селектив-
ных методов синтеза сульфоксидов, что имеет 
значительный практический интерес для органи-
ческой химии и фармацевтической индустрии. 
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С х е м а  148 

 
 

Синтезы на основе -меркаптокетонов  
и алкан-2,4-дионов 

(Алкилсульфанилметил)замещенные кето-
ны (-меркаптокетоны) и алкан-2,4-дионы, легко 
получаемые экологически приемлемой трехком-
понентной реакцией кетонов [514] и 1,3-
дикетонов [515, 516] с формальдегидом и алкан-
тиолами, являются удобными синтонами для по-
лучения широкого круга функционализирован-
ных гетероциклов (схема 148). На основе дос-
тупных -меркаптокетонов разработан новый 
подход к синтезу 3-(алкилсульфанилметил)заме-
щенных 1H-индолов [517]. Взаимодействием  
3-[(алкилсульфанил/сульфонил)метил]алкан-2,4-
дионов с гидроксиламином, гидразинами, ани-
лином в присутствии или без микроволнового 
излучения получены ранее неизвестные (алкил-
сульфанил/сульфонилметил)замещенные изокса-
золы [396, 518], 1H-пиразолы [396, 519– 
521], 1,2,3,4-тетрагидропиридин [522], из  
3-[(алкилсульфанил)метил]алкан-2,4-диолов  
1,3-диоксаны [523]. Циклизацией  
3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионов  
с гидразидом никотиновой кислоты в присутст-
вии карбоновых кислот предложен альтернатив-
ный способ синтеза 1-ацил-1H-пиразолов, ис-
ключающий применение ацилхлоридов [519]. 

Среди новых 4-[(алкил/бензил-
сульфанил)метил]-2,4-дигидро-3H-пиразол-3-
онов, изоксазолов и 1H-пиразолов найдены ве-
щества, проявляющие антиоксидантную [524, 
525] (сравнимую с ионолом) и фунгицидную 
активность [518], а также свойства высокоэф-
фективных и селективных экстрагентов палла-
дия(II) из солянокислых и азотнокислых рас-
творов [397, 399, 401]. 

 
Электрохимическая энергетика 

В рамках этого направления в УфИХ 
УФИЦ РАН ведутся исследования, направлен-
ные на создание электрохимических накопите-
лей энергии, обладающих лучшими энергетиче-
скими и эксплуатационными свойствами по 
сравнению с существующими накопителями. 
Для консолидации исследований, направленных 
на разработку перспективных электрохимиче-
ских накопителей энергии, на базе нетрадици-
онных электрохимических систем, новых элек-
тродных и электролитных материалов в УфИХ 
УФИЦ РАН создан Отдел электрохимической 
энергетики, включающий две лаборатории – 
лабораторию электрохимии и молодежную ла-
бораторию новых материалов для электрохими-
ческой энергетики. 
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Отдел электрохимической энергетики 
УфИХ УФИЦ РАН проводит фундаментальные 
и прикладные исследования в области электро-
химии и физической химии жидких, полимер-
ных и твердых электролитных систем, электро-
химии литиевого электрода и наноструктуриро-
ванных углеродных материалов, электрохимии 
серы и сложных оксидов переходных металлов. 
Большое внимание уделяется исследованиям, 
направленным на разработку нового типа энер-
гоемких накопителей энергии – литий-серных 
аккумуляторов. Важным направлением работ, 
проводимых в Отделе электрохимической энер-
гетики, является автоматизация научных иссле-
дований и разработка специализированных 
приборов, позволяющих повысить информа-
тивность, надежность и эффективность прове-
дения электрохимических исследований. 

Жидкие, полимерные и твердые элек-
тролитные системы для перспективных 
электрохимических накопителей энергии 

Улучшение энергетических и эксплуатаци-
онных свойств аккумуляторов невозможно без 
разработки электролитных систем, находящих-
ся в различных фазовых состояниях (жидких и 
твердых) и обладающих высокой термической 
стабильностью и устойчивостью по отношению 
к активным материалам положительного и от-

рицательного электродов химических источни-
ков тока.  

Перспективными растворителями для 
электролитов литиевых и литий-ионных акку-
муляторов (ЛИА) являются сульфоны. По соче-
танию таких свойств, как полярность, устойчи-
вость к окислению и термическая стабильность 
[526], сульфоны составляют конкуренцию ал-
килкарбонатам – апротонным диполярным рас-
творителям (АДР), наиболее широко исполь-
зуемым в качестве компонентов электролитных 
систем ЛИА. Высокие температуры кипения и 
вспышки предполагают использование сульфо-
нов не только как электрохимически устойчи-
вых, но и как пламябезопасных растворителей. 
Исследования, проводимые в УфИХ УФИЦ 
РАН, и анализ опубликованных данных показа-
ли, что по совокупности физико-химических и 
электрохимических свойств наиболее перспек-
тивным сульфоновым растворителем для при-
менения в электролитных системах электрохи-
мических накопителей энергии является суль-
фолан (СЛ). Поэтому в УфИХ УФИЦ РАН 
большое внимания было уделено исследовани-
ям физико-химических и электрохимических 
свойств растворов различных литиевых солей в 
СЛ (рис. 37) [527–529].  

 

 
 

Рис. 37. Изотермы удельной электропроводности растворов литиевых солей в сульфолане 
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Рис. 43. Влияние плотности тока на величину обратимой разрядной емкости углеродных электродов в ли-
тий-углеродных ячейках. Плотность тока заряда и разряда указана в мА/г(С) 
 

Таким образом, выполненные исследова-
ния показали перспективность применения ра-
зупорядоченных углеродов, полученных термо-
обработкой нефтяного кокса, в качестве актив-
ного материала отрицательных электродов ли-
тий-ионных аккумуляторов. На основе таких 
материалов возможно создать аккумуляторы с 
повышенной безопасностью (возможность 
электрохимического выделения металлического 
лития сводится к нулю) и способными работать 
при повышенных токовых нагрузках.  

Электрохимия серы и литий-серных  
аккумуляторов 

Одной из наиболее перспективных для соз-
дания высокоэнергоемких аккумуляторов явля-
ется электрохимическая система литий-сера, 
теоретическая удельная энергия которой состав-
ляет 2600–2654 Втч/кг. Высокое значение теоре-
тической удельной энергии системы литий-сера 
предполагает создание аккумуляторов с удельной 
энергией до 500–700 Втч/кг, что существенно 
превышает удельную энергию современных 
ЛИА, составляющую 250–270 Втч/кг. Однако 
практическая удельная энергия разработанных 
прототипов литий-серных аккумуляторов (ЛСА) 
достигает лишь 200–400 Втч/кг, что обусловлено 
необходимостью большого содержания электро-

лита для обеспечения полного использования 
активных материалов положительного электрода 
(серы в заряженном аккумуляторе и сульфида 
лития в разряженном).  

Элементарная сера – активный материал 
положительных электродов ЛСА – в твердо-
фазном состоянии не обладает электрохимиче-
ской активностью. Однако сера способна рас-
творяться в АДР и электролитах на их основе. 
Из электролитных растворов растворенная сера 
сорбируется на углеродной компоненте поло-
жительного электрода ЛСА и в сорбционном 
состоянии способна подвергаться электрохими-
ческим превращениям с образованием раство-
римых в электролитах полисульфидов лития 
различной размерности (Li2Sn) и нерастворимо-
го сульфида лития (Li2S). Растворение серы и 
полисульфидов лития в электролитах в процес-
се заряда и разряда ЛСА изменяет физико-
химические свойства электролитов, прежде все-
го, удельную ионную проводимость и вязкость, 
значение которых в существенной мере опреде-
ляют мощностные характеристики ЛСА.  

Электрохимическое восстановление серы и 
окисление полисульфидов лития осуществляет-
ся в две стадии, поэтому на разрядной и заряд-
ной зависимостях ЛСА наблюдается по две 
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Растворимость полисульфидов лития в 
сульфолановых растворах литиевых солей суще-
ственно выше растворимости серы [554]. На-
пример, растворимость серы в форме Li2S8 в СЛ 
и сульфолановых растворах LiClO4, более чем на 
два порядка, выше растворимости элементарной 
серы (рис. 45). С увеличением концентрации 
перхлората лития в сульфолановом растворе рас-
творимость октасульфида лития уменьшается. 

 

 
 

Рис. 45. Влияние концентрации LiClO4 в сульфо-
лане на растворимость серы и Li2S8 (30°С) 

 

Поскольку активные материалы положи-
тельного электрода растворимы в электролите, 
энергетические и эксплуатационные характери-
стики ЛСА во многом зависят от природы и кон-
центрации литиевых солей в электролитных рас- 
 

творах [555]. Кинетика электрохимических пре-
вращений полисульфидов лития существенно 
зависит от степени электрохимического восста-
новления серы и формы их существования в 
электролитных растворах. По мере увеличения 
степени восстановления серы в полисульфидном 
анионе скорость электрохимического восстанов-
ления полисульфидов лития уменьшается. Ско-
рость электрохимического восстановления серы 
в полисульфидах лития, находящихся в электро-
литных растворах в молекулярной форме, суще-
ственно выше, чем в ионной. Форма существо-
вания полисульфидов лития в электролитных 
растворах определяется свойствами их компо-
нентов – полярностью электролитных раствори-
телей и донорными свойствами анионов литие-
вых солей. В электролитных системах, содержа-
щих литиевые соли с анионами, обладающими 
слабыми донорными свойствами, электролити-
ческая диссоциация полисульфидов лития в зна-
чительной степени будет подавлена, и полисуль-
фиды лития будут преимущественно находиться 
в молекулярной форме. В присутствии солей с 
анионами с высокими донорными свойствами 
электролитическая диссоциация полисульфидов 
лития будет подавлена в меньшей степени, и по-
лисульфиды лития в таких электролитных рас-
творах будут находиться в ионной форме. По-
скольку форма существования полисульфидов 
лития в электролитных растворах влияет на ки-
нетику их электрохимических превращений, 
природа анионов фоновой соли оказывает суще-
ственное влияние как на глубину электрохими-
ческого восстановления серы в ЛСА, так и на 
скорость снижения их емкости в процессе дли-
тельного циклирования (рис. 46). 

        
 

Рис. 46. Влияние донорного числа аниона литиевой соли на разрядную емкость (а, 1-й разряд) и на изме-
нение удельной разрядной емкости литий-серных ячеек в процессе циклирования (б). Электролитный рас-
творитель – сульфолан (30С) 
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Форма существования полисульфидов ли-
тия в электролитных растворах, а значит, и их 
электрохимическая активность, определяются и 
концентрацией литиевых солей. Проведенные 
исследования показали, что концентрация пер-
хлората лития в СЛ оказывает существенное 
влияние на свойства и закономерности цикли-
рования литий-серных ячеек [556]. С увеличе-
нием концентрации фоновой соли разрядная 
емкость литий-серных ячеек первоначально 
увеличивается, а затем снижается (рис. 47, а). 
Увеличение разрядной емкости происходит в 
основном за счет увеличения разрядной емко-
сти литий-серных ячеек на низковольтной ста-
дии. Максимальная разрядная емкость литий-
серных ячеек достигается при концентрации 
перхлората лития в СЛ равной 1 М. Зависи-
мость разрядной емкости литий-серных ячеек 
от концентрации фоновой соли (рис. 47, б) хо-
рошо коррелирует с изотермой электропровод-
ности растворов LiClO4 в СЛ. 

С ростом концентрации перхлората лития 
в сульфолане реакционная способность длино-
цепных полисульфидов лития снижается, а ко-
роткоцепных – первоначально увеличивается, а 
затем, при концентрации LiClO4 более 1.5 М, 
начинает снижаться. Изменение емкости литий-
серных ячеек в процессе циклирования слож-
ным образом зависит от концентрации фоновой 
соли. Наименьшее изменение емкости литий-
серных ячеек в процессе циклирования наблю-
дается при концентрации фоновой соли в элек-
тролите 2.4 М. Увеличение концентрации фо-

новой соли приводит к увеличение кулоновской 
эффективности циклирования литий-серных 
ячеек. При концентрации фоновой соли более 
2.4 М кулоновская эффективность циклирова-
ния литий-серных ячеек близка к 100%.  

Высокая реакционная способность поли-
сульфидов лития ограничивает перечень рас-
творителей и литиевых солей, применимых в 
качестве компонентов электролитов ЛСА. По-
лисульфиды лития способны вступать во взаи-
модействия с органическими карбонатами (эти-
ленкарбонатом, пропиленкарбонатом и др.) и 
литиевыми солями с комплексными анионами 
(LiPF6, LiBF4), являющимися наиболее широко 
используемыми компонентами электролитных 
систем литий-ионных аккумуляторов [557].  

Низкая, по сравнению с теоретически ожи-
даемой, удельная энергия прототипов ЛСА обу-
словлена необходимостью большого количества 
электролита (50–70% от веса аккумулятора) для 
обеспечения глубокого электрохимического 
восстановления серы. Большое содержание 
электролита в ЛСА необходимо для сольвата-
ции катионов лития, входящих в состав поли-
сульфидов, образующихся при электрохимиче-
ских превращениях серы и сульфида лития 
[558, 559]. Снижение концентрации свободных 
молекул растворителей в электролитных систе-
мах в процессе разряда или заряда ЛСА приво-
дит к резкому уменьшению скоростей и оста-
новке электрохимических процессов из-за су-
щественного увеличения внутреннего сопро-
тивления литий-серных аккумуляторов. 

 

     
 

Рис. 47. Влияние концентрации перхлората лития в CЛ на разрядную емкость и изменение разрядной емко-
сти литий-серных ячеек в процессе циклирования (30С). Концентрация перхлората лития указана в легенде 
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Снижение количества электролита может 
быть достигнуто уменьшением сольватирую-
щих свойств компонентов электролитных сис-
тем по отношению к полисульфидам лития. 
Уменьшение сольватирующих свойств элек-
тролитных систем приводит к снижению соль-
ватного числа и растворимости полисульфидов 
лития, стимулированию образования сульфида 
лития на ранних стадиях электрохимического 
восстановления серы. Перспективными элек-
тролитными системами для ЛСА являются 
сольватные ионные жидкости, обладающие 
умеренными сольватирующими свойствами по 
отношению к полисульфидам лития [560].  

 

 
 
Рис. 48. Фото прототипа литий-серного аккумуля-
тора в корпусе из металл-полимерного ламината 

 
Растворимость серы и полисульфидов ли-

тия в электролитных системах ЛСА может при-
вести к переносу серы из положительного элек-
трода на отрицательный электрод и накопле-
нию ее в виде сульфида лития [561]. Межэлек-
тродный перенос серы в литий-серных аккуму-
ляторах называют «челночным переносом». Это 
явление снижает кулоновскую эффективность 
циклирпования и вызывает саморазряд литий-
серных аккумуляторов. Оптимизация состава 

положительного электрода и свойств электро-
литов позволяет существенно снизить скорость 
саморазряда и увеличить длительность цикли-
рования литий-серных аккумуляторов [562]. 
Важной проблемой является моделирование 
изменения характеристик литий-серных акку-
муляторов в процессе длительного циклирова-
ния. Удобным способом прогнозирования из-
менения свойств ЛСА является моделирование 
с использованием нейронных сетей. Разработа-
на модель, которая с достаточной точностью 
(ошибка составляла менее 5% SoC) позволяет 
оценивать зарядовое состояние ЛСА при галь-
ваностатическом циклировании при использо-
вании в качестве входных переменных легко 
измеримых параметров – напряжение на ячейке 
и количество прошедших циклов [563].  

Результаты проведенных фундаментальных 
исследований в области электрохимии литий-
серных электрохимических систем позволили 
перейти к разработке прототипов литий-серных 
аккумуляторов с параметрами, приемлемыми для 
практического использования (рис. 48). 
 

Научное приборостроение 
Информативность и производительность 

научных исследований в существенной мере 
определяется используемой приборной базой.  
В УфИХ УФИЦ РАН большое внимание уделя-
ется развитию научного приборостроения. Од-
ним из приборов, разработанным и широко ис-
пользуемым в институте является аппаратно-
программный комплекс для исследования за-
рядно-разрядных характеристик вторичных хи-
мических источников тока, который по своим 
метрологическим характеристикам не уступает 
приборам зарубежного производства, но пре-
восходит их по своим функциональным воз-
можностям [564]. Уникальным прибором, раз-
работанным в УфИХ УФИЦ РАН, является ка-
лориметр теплового потока – прибор, позво-
ляющий в процессе эксперимента регистриро-
вать не только электрические, но и термические 
характеристики электрохимических ячеек в 
процессе их поляризации [565, 566]. 
Синтез и исследование полимеров с линейной 

и нелинейной топологией для получения  
материалов с настраиваемым комплексом 

свойств, перспективных для биомедицинских 
и технических применений 

Лаборатория полимерной химии УфИХ 
УФИЦ РАН занимается исследованиями в об-
ласти химии и физики высокомолекулярных 
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Разработаны новые подходы к синтезу 
псевдодихлорангидридов сложного строения с 
конформационно гибкими гетероароматиче-
скими и с удлиненными полифениленовыми 
фрагментами между фталидными группами, 
основанные на взаимодействии 2-(4-фтор-
бензоил)бензойной кислоты с ароматическими 
бисфенолами [574] и на реакции дегалогениро-
вания ароматических бромзамещенных цикли-
ческих эфиров с последующим хлорированием 
образующихся о-дикетокарбоновых кислот и 
диэфиров, соответственно [575]. Применение 
дихлорангидридов такого строения в качестве 
мономеров в процессах гомо- и интерполикон-
денсации привело к получению полиарилен-
фталидов, полиарилендифталидов и их сополи-
меров с улучшенными физико-химическими и 
физико-оптическими характеристиками.  

В серии работ продемонстрирована возмож-
ность использования гомо- и (со)полиарилен-
фталидов в качестве макроинициаторов термиче-
ской полимеризации стирола (Ст) и метилметак-
рилата (ММА) для получения ароматически-
алифатических полимеров. Варьирование в 
структуре исходных (со)полиариленфталидов со-
отношения боковых фталидных и дифталидных 
групп, а также строения ароматических фрагмен-
тов основной цепи, позволяет в определенных 
пределах регулировать микроструктуру, морфоло-
гию и термические свойства образующихся сопо-
лимеров [576–580]. 

Проведено полное структурное отнесение 
сигналов в спектрах 1H и 13С ЯМР поли(арилен-
фталидов) полифениленового ряда: (DY)n, (TY)n 
(DYTY)n и (DYDYTY)n, а также (OY)n, (SY)n, 
(OYSY)n, (OYOYSY)n, (OYOYOYSY)n, (D – дифени-
лен, Т – терфенилен, O – дифениленоксид, S – 

дифениленсульфид, Y – фталидный цикл). Уста-
новлены четыре типа полифениленовых фраг-
ментов (не симметричный концевой, симмет-
ричный срединный, симметричный предконце-
вой и псевдосимметричный предконцевой), раз-
личающиеся по величине х.с. химически одно-
типных углеродных атомов. Обнаружена полная 
аддитивность х.с. однотипных углеродных ато-
мов боковой фталидной группы, а также поли-
фениленовых фрагментов цепи в обеих сериях 
последовательно-упорядоченных (со)полимеров 
периодического строения [581–584]. 

Кардовые полимеры 
Комплекс физико-химических характери-

стик был смоделирован методами ab initio и DFT 
для объяснения закономерностей термодеструк-
ции, электро- и термостимулированной люминес-
ценции полиароматических структур, содержа-
щих фталидные и сульфофталидные фрагменты. 
Исследования включали моделирование спек-
тральных (УФ-, ИК-) [585–588], энеретических 
[589–591] характеристик, структуры и динамики 
активных центров, образующихся при энергети-
ческом воздействии на молекулу [589, 590]. 

Ароматические высокомолекулярные соеди-
нения класса частично сопряженных кардовых 
полимеров, поли(ариленфталиды) (ПАФ) по 
комплексу физико-химических характеристик 
могут быть рассмотрены в качестве одних из 
наиболее перспективных в приложении к 
молекулярной электронике и фотонике. На 
примере ряда ПАФ (рис. 51) изучены физико-
химические закономерности взаимодействия 
света с веществом, расширяющие современные 
представления о природе возбужденных 
состояний в полимерах, механизме их генерации 
и путях релаксационных процессов. 

 

 
Рис. 51. Структура элементарного звена поли(ариленфталида) 
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УФ-облучение ПАФ приводит к образова-
нию системы разделенных ион-радикальных со-
стояний (РИРС), стабилизированных полимер-
ной матрицей. Нагревание образцов полимерных 
пленок ПАФ сопровождается коллапсом РИРС и 
генерацией триплетно-возбужденных фрагмен-
тов полимера. Излучательная дезактивация воз-
бужденных структур характеризуется эмиссией 
квантов света в видимом спектральном диапазо-
не с максимумом длины волны ~500 нм. 

На основании математического моделиро-
вания [592, 593] кинетики термостимулирован-
ной люминесценции (ТСЛ) ПАФ для нестацио-
нарного температурного режима (рис. 52) пред-
ложена двуцентровая трехстадийная модель 
рекомбинации РИРС [594, 595]: 

X
௞భ
→ 𝑃∗ ⇝ ℎ𝜈,          (i) 

Y
௞మ
→ Z,   (ii) 

Z
௞య
→ P∗ ⇝ ℎ𝜈,           (iii) 

где X и Y – содержание метастабильных и ла-
бильных ион-радикальных структур в ПАФ, 
соответственно; Z – интермедиатная ион-
радикальная пара; P* – ароматический фраг-
мент полимерной цепи в триплетно-
возбужденном состоянии; k1, k2, k3 – кинетиче-
ские константы скорости отдельных стадий, 
описываемые в условиях переменной темпера-
туры с помощью уравнения Аррениуса.  

Согласно предложенной схеме, существует 
два независимых канала, приводящих к генера-
ции возбужденных состояний. Первый канал – 
высокотемпературная составляющая (> 370 K), 
характеризующаяся превращениями метаста-
бильных ионных пар (X). Второй канал – после-
довательное превращение лабильных ион-
радикальных фрагментов полимера (Y), проис-
ходящее в течение короткого периода времени. 
Как видно из рис. 52, интенсивность люминес-
ценции, обусловленная рекомбинацией метаста-
бильных РИРС, крайне мала в вакууме, и в то же 
время характеризуется умеренными и макси-
мальными значениями в инертных газах и ки-
слороде соответственно. Напротив, рекомбина-
ция лабильных РИРС практически не зависит от 
природы газа. Экспериментально показано, что 
соотношение излучательных и кондуктивных 
каналов передачи энергии от нагревательного 
элемента к полимерной пленке существенно 
влияет на интенсивность ТСЛ ПАФ [596]. Фор-
мально-математическое описание ТСЛ ПАФ со-
гласуется теорией механической релаксации раз-
личных фрагментов полимерной цепи, выступая 
в качестве основной движущей силы рекомбина-
ционных процессов. Так, стадии (ii) и (iii) харак-
теризуются активационными параметрами ~25 и 
~45 кДж/моль, что коррелирует с подвижностью 
боковых элементов и вращением фениленовых 
сегментов полимерной цепи, соответственно. 

 

 
 

Рис. 52. Кинетика ТСЛ ПАФ (красная кривая), записанная в нестационарных температурных условиях (чер-
ная кривая). Результаты математического моделирования представлены изменением суммарной люминес-
ценции (синяя кривая) для кислорода (сплошная линия) и вакуума (пунктирная линия) 
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Стереоспецифическая полимеризация  
1,3-диенов 

Это направление, разрабатываемое в науч-
ной школе, созданной академиком РАН Юрием 
Борисовичем Монаковым, является одним из 
ведущих направлений исследований УфИХ 
УФИЦ РАН на протяжении многих лет. В дан-
ном обзоре показаны основные достижения в 
период 2014–2024 гг. 

Изучена кинетическая неоднородность 
центров полимеризации диенов на фракциях 
частиц титановых катализаторов. Полимериза-
ция на катализаторе, состоящем из частиц с 
диаметром 0.03–0.13 мкм, протекает с участием 
одного типа центров, на частицах катализатора 
с диаметром выше 0.14 мкм возможно форми-
рование до трех типов центров полимеризации 
[597]. Исследовано влияние равновесия между 
твердой и жидкой фазами микрогетерогенного 
катализатора TiCl4−АОС на закономерности 
функционирования активных центров стерео-
специфической полимеризации бутадиена (БД) 
и изопрена (ИП). Установлено, что все типы 
активных центров микрогетерогенного катали-
затора TiCl4−АОС делятся на две группы: 
1) «поверхностные типы центров», имеющие 
преимущественно монометаллическую приро-
ду, локализованые на дефектах кристалличе-
ской решетки твердой фазы катализатора; 
2) «коллоидно-дисперсные типы центров», 
формирующиеся при взаимодействии раство-
римых олигомерных фибрилл β-TiCl3 с хлор-
производными АОС и поверхностью твердой 
фазы, имеющие преимущественно биметалли-
ческую структуру и характеризующиеся высо-
кой реакционной способностью [598]. 

Исследовано влияние фрагментации и реп-
ликации частиц на молекулярно-массовые харак-
теристики 1,4-транс-полиизопрена (ПИ), входя-
щего в состав полимерных гранул, при кратко-
временной полимеризации под действием гетеро-
генного катализатора [599]. Наиболее существен-
ные изменения в дисперсном составе суспензий в 
течение 0.7 с полимеризации связаны с внешней и 
внутренней фрагментацией. Эти процессы проте-
кают в условиях высокой активности катализато-
ра, что через 0.1 с процесса приводит к возникно-
вению двух фракций полимерных гранул, содер-
жащих значительно фрагментированные частицы 
катализатора. Далее полимеризация ИП сопрово-
ждается чередованием внешней и внутренней 
фрагментации на каждой фракции. Быстрое чере-
дование внешней и внутренней фрагментации 

сопровождается скачкообразным уширением мо-
лекулярно-массового распределения 1,4-транс-
ПИ, что связано с колебаниями концентрации ак-
тивных центров и диффузионными затруднения-
ми. Полученные результаты имеют большое зна-
чение для разработки технологических приемов 
регулирования термопластических свойств 1,4-
транс-ПИ за счет воздействия на дисперсно-
морфологическое строение частиц титан-
магниевых катализаторов.  

С использованием экспериментального ме-
тода «stopped flow» и теоретического метода 
конволюционной кинетики проведены исследо-
вания начальных стадий полимеризации БД и 
ИП под действием нанесенных и коллоидно-
дисперсных катализаторов [600–603]. Особен-
ностью этого этапа полимеризации является 
совместное протекание инициирования и роста 
цепи, что приводит к зависимости мономолеку-
лярной константы скорости реакции роста от 
времени [600, 603]. Было найдено, что развитие 
этих процессов во времени может быть пред-
ставлено в виде конволюционной модели [600]. 
Разработанная модель обобщает случаи мгно-
венного и длительного инициирования, что оп-
ределяет ее использование для решения прямой 
кинетической задачи. Кроме того, она позволя-
ет решать обратную задачу нахождения зави-
симости концентрации активных центров от 
времени по экспериментальной кривой полиме-
ризации. Концентрация активных центров по-
лимеризации определяется соотношением кон-
стант инициирования и роста цепи, т.е. конку-
ренцией инициирования и роста цепи за моно-
мер. Использование конволюционной модели и 
технологии «stopped flow» показало, что ключе-
вой особенностью начальных моментов поли-
меризации является значительное снижение 
бимолекулярной константы скорости реакции 
роста цепи, которое протекает на фоне роста 
концентрации активных центров. Это является 
характерным для цис- и транс-полимеризации 
диенов под действием неодимовых и нанесен-
ных титановых катализаторов [601–603]. 

При исследовании титановых и неодимо-
вых катализаторов полимеризации был разра-
ботан не имеющий мировых аналогов эффек-
тивный способ повышения активности неоди-
мового катализатора за счет целенаправленного 
регулирования размеров частиц и состава изо-
пропанольного сольвата хлорида неодима при 
гидродинамическом воздействии в турбулент-
ных потоках. Повышение активности катализа-
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торов сочетается с возможностью регулировать 
молекулярные характеристики изопреновых 
каучуков. Кроме того, как показали опытно-
промышленные исследования, разработанный 
способ оказался эффективным и для гадолиние-
вого катализатора. В результате разработанные 
способы активации титановых и лантанидных 
катализаторов после опытно-промышленной 
апробации внедрены в серийное производство 
изопреновых каучуков СКИ-5 на ОАО «Синтез-
Каучук» (г. Стерлитамак).  

Радикальная и радикально- 
координационная полимеризация 

Влияние фуллерена С60 на полимеризацию 
мономеров, легко полимеризующихся по ради-
кальному механизму, описано в целом ряде на-
ших работ [604–609]. Установлено, что кинети-
ческие закономерности формирования макромо-
лекулярных фуллерен(С60)содержащих структур 
в радикальной (со)полимеризации виниловых 
(ММА, стиролы), аллиловых (аллилхлорид (АХ), 
аллилбензол, аллилацетат) и бифункциональных 
(диаллилизофталат, аллилметакрилат) мономе-
ров обусловлены конкуренцией реакций обрыва 
растущих цепей на молекулах фуллерена и роста 
цепей без участия фуллерена, что, в свою оче-
редь, определяется активностью мономеров и 
соответствующих им радикалов [605, 607, 609]. 
Во всех случаях фуллерен взаимодействует в 
первую очередь с радикалами роста мономеров. 
Ряд реакционной способности радикалов при 
взаимодействии с фуллереном антибатен ряду 
активности соответствующих им мономеров в 
гомополимеризации. Соответственно, мономеры 
можно разделить на 2 группы:  

1) мономеры, для которых константа скоро-
сти реакции роста kр меньше, чем константа ско-
рости взаимодействия радикалов роста с фулле-
реном kХ

С60 (виниларены, моно- и диаллиловые 
мономеры); величина kХ

С60 для мономеров  
1-ой группы имеет порядок ~104 л моль–1 с–1 и на 
порядок выше, чем для мономеров 2-ой группы; 
на ранних стадиях процесса короткие радикалы 
роста взаимодействуют преимущественно с фул-
лереном, не позволяя развиваться росту цепи, 
что приводит к появлению индукционного пе-
риода до начала полимеризации;  

2) мономеры, для которых константа скоро-
сти реакции роста kр сопоставима по величине с 
константой скорости реакции радикалов роста с 
фуллереном kХ

С60 (метил- и аллилметакрилат). 
В период 2014–2024 гг. получили даль-

нейшее развитие исследования в направлении 

экспериментального и теоретического обосно-
вания гипотезы формирования в процессах ра-
дикально инициируемой (со)полимеризации 
виниловых мономеров (Ст, ММА, бутилметак-
рилата (БМА), акрилонитрила (АН), АХ), осу-
ществляемой в присутствии ценовых соедине-
ний Fe, Ti, Zr, Mn металлокомплексных актив-
ных центров безобрывного координационного 
(нерадикального) роста цепи [610–616]. Строе-
ние координационных активных центров (АЦ) 
определено квантово-химическим моделирова-
нием возможных реакций в системах мономер – 
металлоцен – свободные радикалы (макроради-
калы) [610, 612].  

В случае АХ в продуктах таких реакций по 
данным хромато-масс спектроскопии обнаружены 
продукты, соответствующие предсказанным кван-
тово-химической моделью [616]. Рост цепи на 
координационных АЦ обеспечивает его безоб-
рывность, эффект стереорегулирования, возмож-
ность образования и регулирования структуры 
блок-сополимеров (как в других безобрывных 
полимеризационных процессах), влияние на со-
став и распределение звеньев в бинарных сопо-
лимерах, а также способность «живых» гомо- и 
сополимеров, полученных в присутствии метал-
локомплексов, выступать катализаторами безоб-
рывной пост- (со)полимеризации своих и чужих 
мономеров [610]. Экспериментально многократно 
подтверждено относительное повышение синдио-
тактичности на 9.5–20% и изотактичности на 20–
110% при радикально-координационной полиме-
ризации ММА [610, 613, 614]. Показано измене-
ние характеристик сополимеризаци таких моно-
меров как Ст-ММА, Ст-БМА, ММА-АН, Ст-АН. 
Установлена повышенная вероятность присоеди-
нения «своего» мономера к сформировавшемуся 
на его основе координационному активному цен-
тру, что обусловливает обогащение состава сопо-
лимеров гомо-последовательностями мономер-
ных звеньев [614].  

Полимерные системы  
для биомедицинских приложений 

Комплексы на основе полисахаридов. Од-
ним из направлений школы Ю.Б. Монакова яв-
лялось исследование модификации полисаха-
ридов. Полисахариды чрезвычайно перспектив-
ны для создания макромолекулярных структур 
для физиологически активных систем. Они био-
совместимы с тканями организма, биоразлагае-
мы, обладают собственной физиологической 
активностью и огромным ресурсом для химиче-
ской модификации. Для модификации полиса-
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харидов нами использовались салициловая, па-
ра-аминобензойная, никотиновая, антраниловая 
кислоты, аминокислоты − лейцин, валин и ала-
нин, L-гистидин, L-фенилаланин, аргинин и ли-
зин, лекарственные препараты ‒ цефтриаксон, 
изониазид, пиразинамид, моксифлоксацин, эти-
ламид хлорпростенола, цисплатин, митоми-
цин С. Весьма интересным оказался факт, что 
модифицированные полисахариды показали 
повышенную эффективность в последующих 
химических трансформациях [617–620]. В ис-
следовании взаимодействия арабиногалактана и 
низкометоксилированных пектинов с иодом 
установлено, что комплексообразование поли-
сахаридов с салициловой и пара-аминобензой-
ной кислотами позволяет увеличить содержа-
ние иода в фармакофорсодержащих комплексах 
в 1.5–14 раз по сравнению с нативными полиса-
харидами. При этом концентрация иода в мо-
дифицированных образцах после 45 дней вы-
держки на воздухе не меняется, что свидетель-
ствует о получении устойчивых иодсодержа-
щих материалов. Композиции обладают высо-
кой антимикробной активностью и обеспечи-
вают пролонгированное действие, мембрано-
тропность, иммуномодулирующее действие, 
расширение лечебного эффекта [618]. Это дела-
ет перспективным их применение в качестве 
антисептических материалов мягкого действия. 
Продукты на основе яблочного пектина, моди-
фицированного никотиновой, салициловой,  
5-аминосалициловой и антраниловой кислотами 
и некоторыми аминокислотами показали себя 
как высокоэффективные биосорбенты по отно-
шению к катионам Co2+, Мn2+ и Cu2+[619, 620]. 
Во всех случаях показано увеличение устойчи-
вости металлокомплексов полисахаридов на 0.5–
2 порядка в зависимости от вида органического 
модификатора. Полученные устойчивые метал-
лополимерные комплексы могут быть предложе-
ны в качестве систем доставки биогенных ме-
таллов в организм, а также могут быть использо-
ваны в пищевой промышленности при производ-
стве биологически активных добавок. 

Полимерные нано- и микрочастицы. Это 
группа макромолекулярных структур, позво-
ляющая регулировать транспорт лекарственных 
соединений в организме от пассивного пролон-
гирования до образования таргетных систем. 
Возможности получения относительно устой-
чивых по размерным характеристикам наноча-
стиц на основе синтетических поликатионов 
N,N-диаллил-N,N-диметиламмоний хлорида 

(ДМДААХ) и додецилсульфата натрия (анион-
ного ПАВ) показана в работах [621–623]. Поли-
сахариды, химически модифицированные фи-
зиологически активными соединениями, сохра-
няют способность образовывать микрочастицы 
[622]. Показано, что функционализация изониа-
зидом сополимера ДМДААХ-малеиновая ки-
слота приводит к уменьшению лиофилизирую-
щей способности полиэлектролита и приводит к 
формированию частиц полимерного коллоид-
ного комплекса меньшего размера и относи-
тельно узким распределением по размерам, в 
отличие от комплексов на основе немодифици-
рованного полиэлектролита. 

Перспективными оказались микрочастицы 
из интерполиэлектролитных комплексов двух 
полисахаридов, например, хитозан (ХТЗ) 
(ХТЗ) – гиалуроновая кислота, ХТЗ – сукцинат 
хитозана, ХТЗ-арабиногалактан [624–626]. По-
лучены лиофилизированные осадки полиэлек-
тролитных комплексов на основе модифициро-
ванных гистидином, аргинином и лизином по-
лиэлектролитных комплексов на основе моди-
фицированных гистидином поли-ДМДААХ и 
карбоксилированного арабиногалактана. Выде-
ленные осадки при диспергировании в воде да-
ют микрочастицы с размерами, сопоставимыми 
с размерами частиц исходных комплексов. По-
добным образом может быть решена проблема 
длительного хранения физиологически актив-
ных микрочастиц.  

Гидрогели и полимерные пленки. Гидрогели 
различной дисперсности (нано-, микро-, макро-
гели) на основе природных и синтетических 
полимеров являются наиболее перспективными 
инструментами для адресной доставки лекарст-
венных средств. Это связано с тем, что гидроге-
ли являются агрегативно устойчивыми благода-
ря их стабильной макромолекулярной структу-
ре. Кроме того, благодаря контролируемому 
сочетанию упругих и вязких свойств гидрогели 
могут быть использованы во многих биомеди-
цинских приложениях. На основе хорошо из-
вестных гидрогелей из диальдегида гиалуроно-
вой кислоты и сукцината хитозана был разрабо-
тан дренаж, содержащий цитостатики – мито-
мицин С, люцентис, этиламид хлорпростенола, 
для использования в офтальмологии при опера-
тивном лечении глаукомы [627–630]. Полимер-
ный дренаж обладает высокой биосовместимо-
стью, его использование приводит к уменьше-
нию токсического эффекта цитостатика и ста-
билизации внутриглазного давления в течение 
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длительного времени после операции, при этом 
не травмирует внутреннюю биологическую по-
верхность, и способствует снятию воспаления и 
болевого синдрома. Степень модификации био-
полимеров и условия формирования гидрогеля 
позволяют регулировать его механическую 
прочность и скорость выделения митомици-
на С. Испытания в НИИ Глазных болезней 
(г. Уфа) показали высокую эффективность 
(компенсация 62.5%) использования гидрогеля 
даже при терминальной глаукоме.  

Разработан способ получения биоразла-
гаемого гидрогелевого материала на основе хи-
тозана и цитрусового пектина и химически 
сшитого гидрогеля на основе натриевой соли  
N-сукцинилхитозана и диальдегида пектина, 
включающих цитостатик – цисплатин. Показа-
но влияние содержания лекарственного соеди-
нения на транспорт лекарственного соединения 
из полимерной матрицы.  

На основе пектина и арабиногалактана по-
лучены гидрогели, сшитые ионами кальция 
[631]. Показано, что, варьируя концентрацию и 
соотношение полисахаридов, сшивающего 
агента и природу дисперсионной среды, можно 
регулировать количество сшивок и частоту по-
лимерной сетки в гидрогеле и влиять на степень 
его набухаемости, что позволяет создавать ма-
териалы с прогнозируемой и регулируемой ско-
ростью высвобождения лекарственных средств. 
Получены гидрогели хитозана, сшитые  
5-норборнен-2,3-дикарбоновой кислотой [632]. 
Частотные зависимости модуля накопления и 
модуля потерь обработаны обобщенной вязко-
упругой моделью Максвелла, что позволило 
рассчитать модуль сдвига и параметры молеку-
лярного строения гидрогелей. Полученные гид-
рогели характеризуются ионной природой сши-
вок и значениями модуля сдвига от 134 до 966, 
которые можно регулировать с помощью кон-
центрации кросс-линкера. При этом частота 
сшивок изменяется в пределах от 0.05 до 
0.39 моль/м3, а размер ячеек изменяется в пре-
делах от 20 до 38 нм. Полученные гидрогели 
перспективны в качестве платформ для созда-
ния тканеподобных мягких материалов с кон-
тролируемым упругим откликом и инъекцион-
ных форм гидрогелевых препаратов. 

Одним из видов гидрогелевых форм для 
поверхностного применения являются лекарст-
венные пленки. Как аппликационные системы 
полимерные пленки обеспечивают целенаправ-
ленную доставку и повышенную концентрацию 

лекарственного вещества в месте аппликации, 
создавая условия для максимального терапев-
тического действия при минимальных побоч-
ных эффектах. Разработана глазная лекарствен-
ная пленка на основе системы пектин-
поливиниловый спирт, дигидрокверцетин и 
моксифлоксацин [633], которая может приме-
няться в профилактике инфекционных воспали-
тельных осложнений в офтальмохирургии. Им-
мобилизация моксифлоксацина в пленках при-
водит к выраженному пролонгированию (в 1.5–
2 раза) действия лекарственного соединения и в 
значительной степени повышает проникнове-
ние препарата в ткани и жидкости глаз, обеспе-
чивая необходимую терапевтическую концен-
трацию. Введение флавоноида расширяет 
спектр лечебного действия пленки за счет вы-
раженных антиоксидантных, иммуномодули-
рующих свойств. 

Наличие приборных баз института в рамках 
Центра коллективного пользования научным 
оборудованием «Химия» Уфимского Института 
химии РАН и Регионального центра коллектив-
ного пользования «Агидель» Уфимского феде-
рального исследовательского центра РАН позво-
ляет идентифицировать, определить структуры и 
состав целевых и промежуточных продуктов ор-
ганического синтеза, а также исследовать микро-
структуры полимеров и сополимеров. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в области органической и 
медицинской химии в УфИХ УФИЦ РАН раз-
рабатываются синтезы биологически активных 
соединений и их аналогов на основе доступных 
исходных объектов. Например, получены: но-
вое инъекционное лекарственное средство на 
основе алкалоида лаппаконитина для лечения 
сердечной аритмии; ингибиторы основной про-
теазы Мpro SARS-CoV-2 на основе глицирри-
зиновой кислоты, которые перспективны в ка-
честве новых противовирусных препаратов для 
лечения коронавирусных инфекций. Разработа-
на новая технология утилизации буровых отхо-
дов и очистки нефтезагрязненных почв, осно-
ванная на процессах капсулирования, сорбции  
и биоремедиации нефтяных углеводородов.  
В Институте проводятся многолетние исследо-
вания в области сельского хозяйства: разрабо-
таны простагландиновые препараты для живот-
новодства; созданы разнообразные феромонные 
препараты для пчеловодства и борьбы с насе-
комыми-вредителями.  
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Исследования в области физической химии 
и химии полимеров направлены на разработку и 
улучшение качества социально-значимых мате-
риалов для техники и медицины, в том числе с 
использованием аппарата квантовой химии, мо-
лекулярно-динамических методов и искусствен-
ного интеллекта. В Институте разрабатываются 
новые высокоэффективные литий-серные и ли-
тий-ионные аккумуляторы перспективные в ка-
честве электрохимических накопителей энергии 
для самых разнообразных областей современной 
техники. Проводятся фундаментальные исследо-
вания возбужденных состояний ионов, комплек-
сов f- и d-элементов, молекул, полимеров и энер-
гонасыщенных интермедиатов в люминесцент-
ных процессах, фотохимических и термических 
реакциях, в том числе протекающих с участием 
ароматических нитрозооксидов. Изучены зако-
номерности сорбции, экстракции и комплексо-
образования благородных, редкоземельных и 
цветных металлов с N-, O-, S-содержащими ли-
гандами. В области химии полимеров проводят-
ся исследования по синтезу полимеров линейной 
и нелинейной топологии, созданию эффектив-
ных каталитических систем для целенаправлен-
ного синтеза полимеров с заданными свойства-
ми, разрабатываются полимерные системы для 
биомедицинских технологий и термостойкие 
полимеры на основе полиариленфталидов. 

 
Авторы выражают огромную благодар-

ность всем сотрудникам УфИХ УФИЦ РАН за 
предоставленные материалы и помощь в под-
готовке этого обзора. 
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