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1.

Разработаны наноразмерные носители (липосомы, транс-
ферсомы, микроэмульсии, наноэмульсии, эмульгели) для 
трансдермальной терапии воспалительных процессов и 
отравления токсичными ФОС. Тестирование in vitro, ex 
vivo и in vivo показало, что модификация наноконтейне-
ров катионными амфифилами и оптимизация состава 
приводит к существенному улучшению противовоспали-
тельной и ранозаживляющей активности, значительно 
превышающей показатели эффективности коммерческих 
препаратов. Впервые разработана гелевая форма реак-
тиватора ацетилхолинэстеразы пралидоксим хлорида, 
способная увеличивать выживаемость крыс с 55% до 90% 
в случае профилактической трансдермальной терапии.

качестве субстратов для инкапсулирования были выбраны 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
(кетопрофен, мелоксикам, индометацин и диклофенак 
натрия), абиетиновая кислота, а также реактиватор 
ацетилхолинэстеразы пралидоксим хлорид (2-РАМ). 
Формирование смешанных систем проводили путём не-
ковалентной модификации наноконтейнеров в процессе 
их получения. Набором методов были оценены физико-
химические параметры наносистем: гидродинамический 
диаметр, дзета-потенциал, индекс полидисперсности, 
эффективность инкапсулирования и загрузки, а также 
скорость высвобождения субстратов. Во всех случаях 
присутствие в системах указанных катионных амфи-
фильных соединений приводило к улучшению таких 
показателей, как эффективность инкапсулирования, 
стабильность во времени, и позволяло направленно регу-
лировать скорость высвобождения субстратов. Системы с 
инкапсулированными веществами были протестированы 
на способность к трансдермальной диффузии in vitro и 
ex vivo с использованием ячеек Франца. 

В экспериментах in vivo было показано, что: (1) моди-
фицированные липосомы, микро- и наноэмульсии, содер-
жащие НПВС, проявили высокий терапевтический эффект, 
позволяющий в 2–3 раза ускорить лечение каррагинан-
индуцированного отека лапы крыс; (2) микроэмульсии 
и эмульгели, содержащие 3% карбаматного ПАВ и 1% 
абиетиновой кислоты, способствовали быстрому зажив-
лению резаной раны и двукратному укреплению ткани 
по сравнению с контрольной группой; (3) трансферсомы, 
загруженные 2-РАМ, проявили высокую способность 
реактивировать ацетилхолинэстеразу эритроцитов при 
трансдермальном введении, а в комбинации с тради-
ционным лечением отравлений фосфорорганическими 
веществами обеспечили увеличение выживаемости крыс 
с 55% до 90%. 

Авторский коллектив: Захарова Л.Я., Кузнецова 
Д.А., Миргородская А.Б., Гайнанова Г.А., Васильева 

Важнейшие результаты научной деятельности ИОФХ им. А. Е. Арбузова – 
обособленного структурного подразделения ФИЦ КазНЦ РАН,  
утверждённые Учёным советом ИОФХ на заседании от 17 ноября 2022 г. 
(протокол № 9)

Аннотация. Получены и охарактеризованы новые 
наноразмерные носители (липосомы, трансферсомы, 
микроэмульсии, наноэмульсии, эмульгели), предназна-
ченные для трансдермальной доставки лекарственных 
веществ. Отличительной особенностью разработанных 
композиций является использование в их составе в 
качестве модификаторов катионных ПАВ с различной 
структурой головной группы (аммонийной, борнеоль-
ной, пирролидиниевой, имидазолиевой, в том числе, 
с гидроксиэтильным и карбаматным фрагментами). В 
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2.

Получен новый композиционный полимерный матери-
ал на основе хромофора с карбазольным донорным, 
трицианофуранильным акцепторным фрагментами и 
дивинилхиноксалиноновым π-электронным мостиком; 
материал проявляет высокую квадратичную нелинейно-
оптическую активность при оптической прозрачности 
в ближней ИК области, что делает его перспективным 
для использования в оптических модуляторах, необходи-
мых при создании локальных сетей ближнего действия.

Аннотация. Существуют три основные рабочие длины 
волн для оптоволоконной связи: 850 нм, 1310 нм и 1550 
нм. Использование оптоволоконной связи на длине волны 
850 нм позволяет создавать локальные сети ближнего 
действия с передачей сигнала на расстояние порядка 
300 метров. Одним из ограничений при создании эф-
фективных органических электрооптических материалов 
для модуляции на длине волны 850 нм является малое 
число хромофоров, характеризующихся одновременно 
большой первой гиперполяризуемостью (β), молекуляр-
ной НЛО активностью и оптической прозрачностью на 
длине волны 850 нм. Это связано с тем, что изменения в 
структуре красителя (введение более сильных донорных 
и акцепторных фрагментов, расширение π-сопряжённой 
системы), приводящие к росту значений β, ведут к зна-
чительному батохромному сдвигу вплоть до ближней ИК 
области, что ухудшает прозрачность материала. Нами 
разработан метод получения хромофора Car-VQonV-TCF 
[1]. Предварительно было изучено влияние заместителей 
в различных анилиновых донорных и гетероциклических 
акцепторных/донорных фрагментах на выходы основного 
1,2-транс- и побочного 1,1-изомерных D-π-A-хромофоров 
в Pd-катализируемой реакции Хека [2]; из полученных 
1,2-транс-изомеров D-π-A хромофоров – производных 
хинолина, хиноксалина, бензотиазола, карбазола и индо-
лизина – отобран для расширения пи-системы хромофор 
состава карбазол-винил-хиноксалинон с гипсохромным 
сдвигом максимума поглощения относительно других 
сочетаний D/A. Хромофор Car-VQonV-TCF с расширен-

400 500 600 700 800 900
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

П
ог

ло
щ

ен
ие

λ, нм

 до электретирования
 после электретирования

N

N

O
PrN

C12H25

O

CN

CN

CN

Me
Me

d33 47 пм/В (25 масс.% в ПММА)

Car-VQonV-TCF

µβ 14800 10-48ед. СГСЭ

 

0 20 40 60 80
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
 с

иг
на

ла
 в

то
ро

й 
га

рм
он

ик
и 

от
но

си
те

ль
но

 к
ва

рц
а

Угол падения лазерного луча, о

 толщина пленки 540 нм



Институт органической и физической химии 202222 | итоги года

ным π-электронным мостиком характеризуется одним из 
рекордных по величине значений показателя эффектив-
ности хромофоров (произведения дипольного момента 
и первой гиперполяризуемрсти, µß), характерных для 
хромофоров, оптически прозрачных на длине волны 850 
нм. Полимерный материал с 25 масс% содержанием хро-
мофора Car-VQonV-TCF в РММА демонстрирует большой 
стабильный во времени НЛО коэффициент d33 47 пм/В, 
измеренный методом генерации второй гармоники на 
фемтосекундном оборудовании; 92% отклика сохраняется 
после 1000 ч при хранении при температуре окружающей 
среды. Показана фотостабильность материала к действию 
лазерных импульсов с пиковой интенсивностью до 11.6 
ГВт см–2. Сочетание вышеупомянутых свойств делает 
Car-VQonV-TCF/PMMA перспективным кандидатом для 
создания оптических модуляторов на длине волны 850 нм.
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лакина М.Ю.

Публикации:
 1. Islamova L.N., Kalinin A.A., Gaysin A.I., Fazleeva G.M., 

Shmelev A.G., Sharipova S.M., Shalin N.I., Mukhtarov 
A.S., Vakhonina T.A., Fominykh O.D., Balakina M.Yu.: 

The effect of the additional phenyl moiety on the linear 
and quadratic nonlinear optical properties of chromophores 
with vinyl-quinoxalinone-vinyl π-bridge // J. Photochem. 
Photobiology, A. – 2022. – Vol. 52431. – P. 114013. doi.
org/10.1016/j.jphotochem.2022.114013 (IF = 5.14). Q2.

 2. Islamova L.N., Fazleeva G.M., Sharipova S.M., Shustikov 
A.A., Tanysheva E.G., Kalinin A.A. Heck reaction in the 
synthesis of D-π-A chromophores: The effect of donor 
and acceptor on the ratio of 1,2- trans- and 1,1-isomer 
olefins. Synthetic Commun. – 2022. – Vol. 52, No. 4, 
– P. 554–563. /doi.org/10.1080/00397911.2022.2037650 
(IF = 1.93). Q3.

3.

Разработан новый подход к функционализации молекулы 
белого фосфора (P4), позволяющий эффективно получать 
новые полифосфорные соединения в координационной 
сфере комплексов переходных металлов. Установлен 
механизм и структура интермедиатов процесса метал-
локомплексной активации, трансформации и последующей 
функционализации молекулы P4 в координационной сфере 
комплексов кобальта с PNP лигандами.

Аннотация. Промышленный синтез востребованных 
фосфорорганических соединений зачастую включает в 
себя экологически неблагоприятную стадию хлорирования 
молекулы белого фосфора с получением пожароопасных 
и высокотоксичных фосфорных производных. Одной из 
возможных экологичных альтернатив этого процесса явля-
ется металлокомплексная активация и функционализация 
P4, которая уже на протяжении нескольких десятилетий 
является предметом повышенного интереса научного 
сообщества. Несмотря на значительный прогресс в этой 
области химии, фундаментальные основы реакционной 
способности молекулы P4 по отношению к активным 
центрам комплексов переходных металлов и механизм 
её трансформации в координационной сфере комплексоо-
бразователя недостаточно раскрыты и являются одной из 
наиболее важных задач современной фосфорной химии.

Разработан удобный подход к активации, трансформа-
ции и последующей функционализации молекулы белого 
фосфора в координационной сфере комплексов кобальта с 
PNP лигандами. Использование N,N-бис(дифенилфосфино)
амина в качестве лиганда приводит к трансформации 
тетраэдра P4 в зиг-заговую цепь с образованием ком-
плекса [Co(Ph2PNHP(Ph2)PPPPP(Ph2)NHPPh2)]BF4. DFT 
анализ электронной структуры комплекса показал, что 
в ходе реакции металлоцентр претерпевает окисление 
Co(I)–Co(III), а молекула P4 раскрывается в фрагмент 
PPPP4– с угловой конфигурацией. Установлено, что на-
личие органического заместителя у атома азота в PNP 
лиганде оказывает существенное влияние на процесс 
активации и трансформации молекулы белого фосфора. 
Использование N,N-бис(дифенилфосфино)метиламина 
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(dppaMe), N,N-бис(дифенилфосфино)анилина (dppaPh) 
или N,N-бис(дифенилфосфино)(2-метоксибензил)амина 
(dppaMeOBn) в качестве лиганда приводит к образованию 
комплексов [Co(dppaR)2(η1-P4)]BF4 с η1-координированной 
молекулой P4. Полученные результаты позволяют 
предположить, что трансформация молекулы белого 
фосфора с образованием зиг-заговых P4 фрагментов 
протекает через образование интермедиатов c η1-P4 
лигандом. Исследование реакционной способности 
комплекса [Co(Ph2PNHP(Ph2)PPPPP(Ph2)NHPPh2)]BF4 
по отношению к Ph2PCl в основной среде позволило 
синтезировать новый комплекс [Co(Ph2PNP(Ph2)PPP(Ph2)
PPP(Ph2)NPPh2)], содержащий уникальный P9-лиганд. 
Реакция сопровождается депротонированием связей 
N-H и функционализацией тетрафосфорного фрагмента 
лиганда путем внедрения группы PPh2 по центральной 
связи P-P тетрафосфорного фрагмента, полученного в 
координационной сфере кобальта из белого фосфора. 
Полученные результаты открывают новые возможности 
и перспективы использования PNP лигандов и других 
электрофильных субстратов в процессе металлоком-
плексной функционализации молекулы белого фосфора.
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4.

Впервые обнаружен, сформулирован и исследован фено-
мен “двойной энантиофобности” при кристаллизации 
рацемических смесей хиральных соединений, состоящий 
в способности дважды спонтанно расщепляться на 
энантиомеры с образованием двух кристаллохимически 
различных конгломератов. Для обнаруженных уникальных 
систем “конгломерат 1 – конгломерат 2” и “конгло-
мерат 1 – конгломерат 2 – рацемический кристалл” 
построены фазовые диаграммы, не имеющие аналогов 
в стерео- и кристаллохимической литературе. С при-
влечением комплекса квантово-химических расчётов 
и структурного анализа выявлено фундаментальное 
различие гомо- и гетерохирального типов связывания 
в ключевой серии соединений, что представляет собой 
важную теоретическую базу для понимания движущих 
сил спонтанного разделения энантиомеров.
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Аннотация. Обнаружена аномально высокая склон-
ность к спонтанному разделению энантиомеров при 
кристаллизации серии тиопроизводных 5-гидрокси-3-
пирролин-2-она (Схема 1).

Для соединений 1 и 2 нами установлено уникальное 
“дважды энантиофобное” поведение, т.е. образование 
при кристаллизации двух полиморфных рацемических 
конгломератов при достоверном отсутствии кристаллов 
рацемического соединения. По ретгенодифракционным 
данным в обеих модификациях основным супрамолеку-
лярным мотивом является гомохиральная цепочка раз-
личной симметрии, дополнительно сшитая посредством 
вторичных взаимодействий, что является причиной ее 
уникальной устойчивости и воспроизводимости. На 
основании данных дифференциальной сканирующей 
калориметрии для рацемических конгломератов сделана 
количественная оценка термохимических параметров 
энантиочистых фаз, идентифицирован вид энергетической 
и фазовой диаграмм бинарных систем.

Для соединения 3 нами обнаружены три кристалли-
ческие фазы, а именно два нормальных конгломерата и 
рацемическое соединение, что представляет собой не менее 
уникальную систему. Пара “синтонных полиморфов” по-

лучена нами для сульфида 4 – рацемическое соединение и 
ограниченный твёрдый раствор на основе рацемического 
соединения. Для соединения 5 получены два упаковочных 
полиморфа, являющихся рацемическими соединениями. 
Соединение 6 формирует кристаллы двух типов – редкую 
пару “конгломерат – рацемическое соединение”.

С привлечением методов квантовой химии выявлена 
принципиальная разница между гомо- и гетерохираль-
ными кристаллами в рамках ключевой серии соедине-
ний, заключающаяся в различной взаимной ориентации 
донорных и акцепторных групп в межмолекулярной 
водородной связи.

Авторский коллектив: Герасимова Д.П., Файзуллин 
Р.Р., Захарычев Д.В., Сайфина А.Ф., Лодочникова О.А.
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Lodochnikova O.A. Packing polymorphism on the 
example of 5-hydroxy-1-(4-methylbenzyl)-3-chloro-4-
[(4-chlorophenyl)sulfanyl]-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one: 
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X=Me, Y=Cl, Z=Cl (5) 
X=H, Y=Me, Z=Br (6) 

Схема 1. Структурная формула исследованных соединений. Звездочкой 
отмечен асимметрический атом углерода.
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5.

Разработан новый “one-pot” региоселективный метод 
синтеза неизвестных ранее конденсированных производных 
пиридина – 2,3-дизамещённых хинолинов и производных 
1,2-дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она. Метод 
базируется на новой каскадной реакции функционально 
замещенных 1,1-диэтоксибутанов с ароматическими 
аминами и 1-фенил-4-аминопиразол-5-оном, позволяющий 
получать целевые соединения с высокими выходами. Ряд 
синтезированных производных проявил высокую селек-
тивность по отношению к линиям опухолевых клеток 
аденокарциномы двенадцатиперстной кишки человека 
при низкой токсичности для нормальных клеток печени 
по сравнению с Тамоксифеном.
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Аннотация. Конденсированные азотсодержащие гетеро-
циклические соединения привлекают пристальное вни-
мание исследователей, благодаря широким возможностям 
использования в медицинской практике. Представителем 
этого класса соединений являются хинолины, известные 
своей разнообразной биологической активностью. В каче-
стве примера можно привести Бозутиниб, используемый 
для лечения миелолейкоза, Хлорохинин – это лекарство, 
которое в основном используется для профилактики 
и лечения малярии. Весьма интересно, что он также 
изучается для лечения COVID-19. Пиразоло[3,4-b]пири-
дины, являющиеся  конденсированными производными 
пиридина, часто встречаются в структуре лекарственных 
препаратов. К пиразолопиридиновым средствам относят 
анксиолитики – группа психотропных средств, которые 
уменьшают или устраняют страх, тревогу (Этазолат, 
Траказолат и Картазолат).

Благодаря широкому спектру активности было раз-
работано несколько основных метода синтеза конденси-
рованных производных пиридина. Преимущественно для 
синтеза этого класса соединений используют анилин и 
его производные, что позволяет получать разнообразные 
хинолины. Достаточно давно хинолины получают по 
реакции Дебнера-Миллера. В “классическом” варианте 
используют анилин, α,β-ненасыщенный альдегид или 

кетон. Следует отметить, что наблюдается тенденция – 
наибольшую биологическую активность показывают 
соединения, содержащие алкильные заместители в 
пиридиновом кольце конденсированного гетероцикла. 
Вероятно, это связано с увеличением липофильности 
и как следствие улучшением проницаемости в клетку. 

Ранее в нашей лаборатории было показано, что про-
изводные 1,1-диэтоксибутана – N-(4,4-диэтоксибутил)суль-
фонамид и N-(4,4-диэтоксибутил)мочевина, в присутствии 
С-нуклеофилов способны подвергаться внутримолекулярной 
циклизации с образованием замещённых пирролидинов. 
Опираясь на эти данные, мы предположили, что ис-
пользование в этой реакции в качестве нуклеофильной 
компоненты различные амины позволит получить ранее 
неизвестные гетероциклические соединения.

Взаимодействие 4-хлор-1,1-диэтоксибутана с анили-
ном в кипящем хлороформе приводит к образованию 
2,3-дизамещённого хинолина с небольшим выходом. 
Оптимизацией условий этой реакции удалось повысить 
выход целевого соединения до 75%. Аналогичным об-
разом, с образованием хинолинов, взаимодействуют с 
4-хлор-1,1-диэтоксибутаном и другие ароматические 
амины, содержащие как электронодонорные, так и 
электроноакцепторные заместители.
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С целью расширить ряд производных пиридина в 
качестве аминного фрагмента нами был выбран ком-
мерчески доступный 1-фенил-4-аминопиразол-5-он. 
Реакция аминопиразолона с 4-хлор-1,1-диэтоксибутаном 
не привела к целевому продукту. Использование N-(4,4-
диэтоксибутил)сульфониламидов в реакциях с амино-
пиразолоном в присутствии эквимольного количества 
трифторуксусной кислоты привело к производным 
1,2-дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она. В ходе 
проведённых исследований было установлено, что 
N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламиды, содержащие как 
арильные, так и алкильные заместители у атома серы, 
взаимодействуют с 1-фенил-4-аминопиразол-5-оном 
с образованием пиразолопиридинонов. Весьма при-
мечательно, что использование в этой реакции вместо 
N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламида 2-этоксипирроли-
дина так же позволяет получить целевые соединения. 

Таким образом, в ходе проведённых исследований 
нами был разработан новый региоселективный метод 
синтеза неизвестных ранее конденсированных произво-
дных пиридина – 2,3-дизамещённых хинолинов и про-
изводных 1,2-дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она, 
основанный на каскадной реакции функционально заме-
щенных 1,1-диэтоксибутанов с различными анилинами и 
1-фенил-4-аминопиразол-5-оном. Среди синтезированных 
производных хинолина, выявили соединения, обладающие 
высокой селективностью в отношении линии опухолевых 
клеток HuTu-80 и меньшей токсичностью относительно 
нормальных клеток печени по сравнению с препаратом 
сравнения Тамоксифеном.
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6.

Впервые обнаружено новое для циклических третичных 
фосфинов явление – самопроизвольная перегруппировка 
циклического скелета благодаря наличию эндоцикличе-
ского фрагмента PCH2N в ходе комплексообразования 
макроциклических фосфинов с ионами переходных ме-
таллов. Высокая селективность этих необычных реакций 
демонстрирует принципиальную возможность управления 
реализующейся в растворе макроцикла динамической 
системой взаимопревращающихся аминометилфосфинов 
за счёт образования наиболее стабильного комплекса с 
лигандом. Обнаруженное явление может найти приме-
нение в синтезе новых и изучении механизма действия 
уже зарекомендовавших себя катализаторов окисления 
водорода в топливных элементах.

Аннотация. В лаборатории Фосфорорганических лиган-
дов разработан эффективный метод стереоселективного 
синтеза циклических и макроциклических фосфинов с 
эндоциклическим фрагментом PCH2N, основанный на 
ковалентной самосборке. Синтезирован широкий круг 7-, 
8- и 9- членных дифосфинов, а также 14-, 16-, 18-, 20- и 
22-членных тетрафосфинов. Обнаружено, что в реакцион-
ных смесях и растворах выделенных макроциклических 
соединений формируется динамическая система (ДС) 
взаимопревращающихся ациклических, циклических и 
макроциклических ди- и тетрафосфинов.

В настоящем важнейшем результате представлены 
новые методы синтеза комплексов переходных метал-
лов с макроциклическими аминометилфосфиновыми 
лигандами и выявлена критическая способность иона 
металла воздействовать на динамическую систему, со-
стоящую из множества аминометилфосфинов ацикли-
ческого, циклического и макроциклического строения: 
ускорять достижение равновесия динамической системы, 
“выбирать” и стабилизировать наиболее геометрически 
подходящий лиганд из динамической системы, сме-
щая равновесие в сторону его образования. Впервые 
показано, что введение каталитических количеств 
иона железа (II) (5–10 мол%) в раствор чистого RSSR-
изомера 16-членного аминометилфосфина заметно 
ускоряет превращения лиганда в динамическую систему 
взаимопревращающихся продуктов – стереоизомеров 
и среднециклических аминометилфосфинов, тогда как 
эквимолярное количество иона железа стабилизирует 
RSSR-изомер в виде соответствующего октаэдрического 
комплекса. Показано, что с металл-ионами, для которых 
в комплексах характерна плоско-квадратная (комплексы 
никеля(II) конфигурация центрального иона, образуются 
устойчивые комплексы макроциклических диазатетрафос-
фациклоалканов с RSSR конфигурацией хиральных атомов 
фосфора; с металл-ионами, для которых в комплексах 
характерна тетраэдрическая конфигурация (комплексы 
меди(I) – устойчивые комплексы макроциклических диа-I) – устойчивые комплексы макроциклических диа-) – устойчивые комплексы макроциклических диа-
затетрафосфациклоалканов с RRRR/SSSS конфигурацией 



Институт органической и физической химии 2022 | 27итоги года

хиральных атомов фосфора независимо от конфигурации 
исходного тетрафосфинового лиганда. Ионы металлов 
с октаэдрическим лигандным окружением (комплексы 
Fe(II)) способны стабилизировать обе стереоизомерные 
формы в виде транс- или цис-комплексов соответствен-
но. Показано, что ионы металла, образующие прочные 
(нелабильные) комплексы с циклическими и макроци-
клическими лигандами, в частности ионы золота(I) в 
случае мостиковой координации лиганда, независимо 
от его конфигурации, стабилизируют лиганд, тем са-
мым предотвращая возможные превращения. В то же 
время избыточное количество иона золота в растворах 
с 1,5,3,7-диазадифосфациклооктанами способствует 
стабилизации 16-членного аминометилфосфина на 
темплате Au3Cl2.

Таким образом, способность аминометилфосфиновых 
лигандов превращаться под действием иона металла и 
“подстраиваться” под геометрию, требуемую ионом ме-
талла, позволяет отнести последние к категории “умных” 
лигандов.
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7.

Впервые на основе пектиновых полисахаридов разрабо-
таны водорастворимые системы доставки нестероид-
ных противовоспалительных препаратов Ибупрофен и 
Диклофенак, противомикробного препарата Тетрациклин, 
позволяющие снизить токсичность лекарственных средств 

при сохранении их активности. Высокие показатели 
противовоспалительной активности, низкая токсичность 
комплексов, отсутствие признаков негативного (ульцеро-
генного) воздействия на желудок при однократном введе-
нии, а также антимикробная активность обуславливает 
перспективность полученных пектиновых комплексов в 
качестве новых пролонгированных лекарственных форм 
для их перорального применения.

R = H, Me

Аннотация. Пектин является одним из немногих поли-
сахаридов, обладающих биомедицинской активностью, 
поэтому перспективен для доставки лекарств. Впервые 
с использованием методов порошковой дифрактографии, 
ДСР, ИК и ЯМР спектроскопии установлено, что пекти-
новые полисахариды образуют достаточно устойчивые 
комплексы с нестероидными противовоспалительными 
препаратами Ибупрофен (ПИБП, схема) и Диклофенак 
(ПДкл), а также противомикробным препаратом Тетра-
циклин (ПГNaТС). Оптимизированы методы получения 
комплексов, выявлено максимальное количество ЛС, 
которое связывается с пектином (Ибупрофен 14 масс%, 
Диклофенак 11 масс%, Тетрациклин 6.7 масс%), опреде-
лена стехиометрия полученных комплексов (ПИБП, 
ПДкл и ПГNaТС), установлена стабильность продуктов 
методом ТГА/ДСК.

Механизм действия НПВС включает ингибирование 
биосинтеза простагландинов E2 и I2. Поскольку последние 
соединения обладают гастропротекторными свойствами, 
их ингибирование НПВС приводит к нарушению функций 
желудка, двенадцатиперстной кишки, тонкого и толстого 
кишечника (диспепсия, боли в животе, образование язв 
и эрозий, перфорация язвы и желудочно-кишечное кро-
вотечение и т.д.). Тетрациклин мало растворим в воде 
(~400 мг/л), труднорастворим в спирте (~20 г/л), как 

и другие антибиотики, вызывает тяжелые поражения 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Комплекс ПИБП не токсичен в дозе 8400 мг/кг (ЛД50 
> 8400 мг/кг), т.е. относится к категории “малотоксич-
ных” веществ по ГОСТ 12.1.007-76. Показано in vivo 
(мыши), что ПИБП в терапевтической дозе 385 мг/кг в 
эквимолярной дозе с Ибупрофеном, применявшийся в 
течение 10 дней, не оказывал ульцерогенного эффекта. 
При однократном введении ПИБП в группе лаборатор-
ных животных ульцерогенный эффект снизился на 0.34 
балла, или на 24% по сравнению с эквимолярной дозой 
Ибупрофена. Результат был получен на 28 лабораторных 
крысах, разделённых на 4 группы по 6 особей в каждой. 

На модели “Формалиновый отёк лапы у крыс” ис-
следована противовоспалительная активность ПИБП в 
эквимолярной дозе с Ибупрофеном (500 мг/кг). Показано 
снижение отёка по сравнению с контролем без препаратов 
на 10.1 (Ибупрофен) и 25.1% (ПИБП) соответственно, 
т.е. ПИБП оказался в 2.5 раза более эффективен, чем 
исходный препарат. 

На модели “Каррагинановый отёк лапы у крыс” ком-
плекс ПДкл в дозах 31.25 и 62.5 мг/кг проявил равно-
ценный противовоспалительный эффект по сравнению с 
препаратом Диклофенак в эквимолярных дозах 5 и 10 мг/
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кг. Через 24 часа во всех опытных группах объем лапы 
не превышал исходный уровень, то есть отёк полностью 
пропадал. В результате исследования острой токсичности 
Диклофенака было показано, что полулетальная доза ЛД50 = 
393.00 мг/кг (369.31÷415.16), летальная ЛД100 = 492.50 
мг/кг. Комплекс ПДкл в дозе 3125.5 мг/кг, эквимолярной 
дозе Диклофенака ЛД100 (500 мг/кг) оказался не токсичен, 
т.к. не приводил к гибели животных. Это подтверждает 
существенное снижение токсичности препарата Диклофенак 
при его комплексообразовании с цитрусовым пектином.

В результате исследования ульцерогенного действия 
комплекса ПДкл при однократном введении мышам в дозе 
3125.5 мг/кг, эквимолярной дозе Диклофенака ЛД100 (500 
мг/кг) не было выявлено признаков раздражения, гипере-
мии, язв на слизистой желудка. То есть, комплекс ПДкл 
в дозе 3125.5 мг/кг оказался не только не токсичен, но и 
при однократном пероральном введении не проявлял при-
знаков ульцерогенного воздействия на желудок. В группе 
мышей, которым в течение 10 дней вводили Диклофенак 
в дозе 5 мг/кг, у всех животных наблюдались признаки 
гиперемии и усиления сосудистого рисунка (“звездочек”) 
на большей части внутренней поверхности тела желудка, 
наибольшие изменения – в нижнем отделе по малой кри-
визне желудка. В области верхнего отдела (дна желудка) 
каких-либо патоморфологических изменений под действием 
препарата не выявлено. Степень повреждения слизистой 
желудка в среднем составила 2.0±0.4 балла (повышение 
статистически достоверно при p < 0.05).

Установлено in vitro, что комплексообразование по-
лигалактуроната натрия с гидрохлоридом тетрациклина 
не приводит к снижению антимикробного действия ле-
карственного средства в составе комплекса. МИК и МБК 
комплекса ПГNaТС сопоставимы с активностью чистого 
препарата Тетрациклин в отношении тест-микроорганизмов: 
S. aureus, B. cereus, E. сoli, МБК комплекса по отношению 
к B. cereus сопоставима с чистым тетрациклином, а по 
отношению к S. aureus в 2 раза.
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8.

Разработана методология синтеза функционально заме-
щённых фосфониевых солей из 2-гидроксиарилфосфинок-
сидов, трансформация последних в циклические квазифос-
фониевые производные и последующее взаимодействие с 
реактивами Гриньяра позволяет осуществлять процесс 
со 100% хемоселективностью и высоким выходом. На 
базе установленной корреляции структура–активность 
предложена и экспериментально подтверждена модель 
для предсказания антимикробной активности в ряду син-
тезированных солей, основанная на учёте липофильности 
соединений. На основе предложенной методологии был 
произведён направленный синтез производных с высокой 
антимикробной активностью, селективностью действия 
и низкой токсичностью.
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Аннотация. Разработана методология синтеза фосфоние-
вых солей основанная на последовательности реакций 
циклизации (2-гидроксибензил- и [(2-гидроксиарил)-2-
фенилэтенил]фосфиноксидов до циклических квазифос-
фониевых производных с дальнейшим взаимодействием 
с магнийорганическими соединениями, позволяющая 
варьировать в широких пределах природу (алифатиче-
ский, ароматический) и размер (длина алкильной цепи) 
заместителей при атоме фосфора. Данная методология 
была применена для направленного синтеза фосфониевых 
солей с высокой антимикробной активностью (до 0.7 μM) 
и селективностью (SI до 100) а также низкой токсично-
стью. Установлена корреляция структура – антимикробная 
активность в рядах полученных 2-гидроксиарилзамещен-
ных фосфониевых солей, предложена и экспериментально 
подтверждена модель для предсказания антимикробной 
активности, основанная на расчёте липофильности со-
лей фосфония в рамках полученных рядов соединений. 
Определено, что при наличии фенольного гидроксила в 
молекуле интервал значений logP, соответствующий наи-
большей антибактериальной активности лежит в интер-
вале 7.5–9.5. Разработан метод функционализации солей 
[(2-гидроксиарил)этенил] фосфония через образование 
производных 4-фенил-6-хлор-1,2λ5-бензоксафосфорина, 
содержащего пентакоординированный атом фосфора, 
с последующим взаимодействием с йодметаном к про-
дуктам О-метилирования с количественными выходами. 
Обнаружено, что при получении аналогов 2-гидроксиа-
рилзамещённых фосфониевых солей, защищённых по 
фенольному гидроксилу, их метилированные производные 
проявляют активность в отношении грамотрицательных 
бактерий. Установлено, что полученные фосфониевые 
соли не вызывают формирования перекрёстной резистент-
ности для метициллин- и фторхинолон-резистентных 
штаммов S. Aureus.
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9.

Осуществлён дизайн и синтез новых амфифильных чет-
вертичных аммониевых структур на платформе изатина. 
Полученные соединения имеют на порядок более низкие 
пороговые концентрации образования супрамолекулярных 
ансамблей, высокую биологическую активность в от-
ношении метициллин-резистентных штаммов S. aureus 
(МИК 3.5 и 7.0 мкМ), а также высокую селективность 
в отношении грибов C. albicans по сравнению с триал-
киламмониевыми аналогами, проявляя при этом низкую 
токсичность, низкий уровень гемолиза и отсутствие 
негативного влияния на систему гемостаза. Предста-
вители фенольных изатин-3-ацилгидразонов обладают 
активностью против широкого ряда фитопатогенов 
(в 2.5–13 раз превышающую активность препаратов 
норфлоксацин и флудиоксонил).

Аннотация. Синтезированы и охарактеризованы четвертич-
ные аммониевые соединения (ЧАС) на платформе изатина 
в сочетании с четвертичным атомом азота (Q-Is-n) и фраг-
ментом DABCO (Dabco-Is-n) и различной длиной цепи 
(n = 10, 12, 14, 16, 18). Комплексом физико-химических 
методов исследованы супрамолекулярные свойства, анти-
микробная активность в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, грибов, гемолитическая 
активность, клеточная токсичность (МТТ-тест), а также 
антикоагулянтная и антиагрегационная активность in 
vitro четвертичных аммониевых производных с различ-
ной длиной алкильной цепи (n = 10, 12, 14, 16, 18) в 
сочетании с фрагментом DABCO (Dabco-Is-n). Методами 
тензиометрии, кондуктометрии, динамического светорас-
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сеяния и УФ-спектрофотометрии установлено значение 
критической концентрации ассоциации Dabco-Is-n в 10 
раз ниже, чем для классических аналогов ЧАС. Вы-
явлено влияние структурных фрагментов (длины цепи 
и природы заместителя в ароматическом фрагменте) на 
адсорбционные, агрегационные и солюбилизационные 
свойства, антимикробную активность, токсичность и 
факторы крови. Установлено, что Dabco-Is-12 является 
низкотоксичным, низкогемолитическиим и биосовмести-
мым соединением с высокой активностью в отношении 
устойчивых к метициллину бактериальных штаммов 
MRSA-1 и MRSA-2 (МИК = 3.5 и 7.0 мкM, соответ-
ственно) и селективностью в отношении C. Albicans. 
Таким образом Dabco-Is-12 в совокупности обнаруженных 
свойств в сочетании с использованием для улучшения 
растворения в воде антимикробных препаратов (никло-
замид и пеперин) обладает высоким потенциалом для 
медицинского применения. Для ряда фенольных про-
изводных изатин-3-ацилгидразонов выявлена высокая 
активность в отношении бактерий (Micrococcus luteus и 
Pectobacterium atrosepticum) и грибов (F. oxysporum и P. 
cactorum) – возбудителей опасных заболеваний растений, 
на уровне норфлоксацина (бактерии) или превышающая 
активность применяющихся препаратов (флудиоксонил, 
грибы) в 2.5–13 раз.

Авторский коллектив: Богданов А.В., Шайхутдинова 
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10. Гепатопротекторные свойства конъюгатов Ксимедона 
с биогенными кислотами и антиапоптозный механизм 
действия Ксимедона и его конъюгата с L-аскорбиновой 
кислотой

Впервые синтезированы конъюгаты Ксимедона (1,2-дигидро-
4,6-диметил-1-N-(2-гидроксиэтил)пиримидона-2 с био-
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генными кислотами (янтарная, пара-аминобензойная, 
L-аскорбиновая, никотиновая, L-метионин). Исследования 
in vitro и in vivo показали, что в сравнении с исходными 
биогенными кислотами, конъюгаты проявляют более вы-
раженные гепатопротекторные и цитопротекторные 
свойства и обладают меньшей цитотоксичностью в 
отношении клеток Chang Liver. Наиболее выраженные 
цитопротекторные и гепатопротекторные свойства, 
превышающие действие Ксимедона, проявляет конъюгат 
c L-аскорбиновой кислотой, активность которого, так 
же как Ксимедона, реализуется через антиапоптозный 
механизм, путём активации каспазы-9, и снижение по-
вреждений ДНК.

количество клеток в стадии клеточного цикла G2/M по 
сравнению с контрольными клетками, подвергнутыми 
воздействию только d-ГЛА, что говорит об усилении 
пролиферативных процессов. При этом снижается (мак-
симально в 4 раза) количество аннексин-положительных 
клеток, вступающих в состояние апоптоза. Примечатель-
но, что на данный показатель максимальный эффект (1) 
оказывает в концентрации 500 мкМ, а конъюгат (2в) – в 
концентрации 125 мкМ. Анализ маркеров раннего апоптоза 
(BAD, активированных каспаз 8 и 9, белка p53, киназ ATR 
(total), CHK1 (Ser345), CHK2 (Thr68)) позволил выявить 
пути воздействия исследованных соединений. Показано, 
что (2в) действует в широком диапазоне концентраций 
(от 125 до 500 мкМ) и приводит к более выраженному 
снижению маркеров раннего апоптоза по сравнению с 
(1), проявляющему эффект лишь в концентрации 125 
мкМ (рис. 1). 

Полученные результаты позволили заключить, что 
одним из механизмов действия Ксимедона и его конъюгата 
2в в проявлении гепатопротекторной активности является 
антиапоптозный механизм, причём осуществляющийся 
преимущественно по внутреннему пути за счет более вы-
раженной активации каспазы 9, а не каспазы 8. Известно, 
что активация каспазы 9 происходит через повреждение 
митохондриальных мембран и высвобождение цитохрома 
С из митохондрий.

В исследованиях на лабораторных животных (крысах 
Wistar и Sprague Dawley) была выявлена гепатопротек-
торная активность (1) и его конъюгатов (2а), (2б), (2в), 
проявляющаяся в снижении площадей повреждения тка-
ни печени и нормализации биохимических показателей 
крови. Наиболее выраженный эффект, превосходящий 
действие Ксимедона и других конъюгатов, а также пре-
парата Тиотриазолин и Карсил, проявлял (2в). Исследо-
вания маркеров раннего апоптоза в гомогенатах печени 
крыс подтвердили участие антиапоптозного механизма 
в проявлении гепатопротекторной активности (1) и (2в) 
и более высокую эффективность конъюгата, а также 
осуществление эффекта соединений преимущественно 
через снижение активации каспазы 9, или внутренний 
путь апоптоза, и уменьшение повреждений ДНК.
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Аннотация. Целью настоящей работы являлись синтез и 
изучение гепатопротекторных свойств конъюгатов Ксимедона 
с биогенными кислотами (янтарной, пара-аминобензойной, 
L-аскорбиновой, никотиновой, L-метионином), сравнение 
их эффективности с исходными веществами и исследо-
вание антиапоптозного механизма действия наиболее 
эффективного соединения.

Для вновь синтезированных конъюгатов (2а–д) в 
исследованиях in vitro на клеточной линии Chang Liver 
были выявлены цитопротеторные свойства, проявляю-
щиеся в увеличении жизнеспособности клеток на фоне 
повреждающего воздействия d-галактозамина (d-ГЛА), 
в то время как исходные биогенные кислоты в эквимо-
лярных концентрациях не оказывали такого действия. 
Наиболее выраженный цитопротекторный эффект выявлен 
для конъюгата (2в). 

Сравнительные исследования (1) и конъюгата (2в) 
на клетках Chang Liver показали, что под их влиянием 
на фоне воздействия d-ГЛА в 1.2–1.5 раз увеличивается 

Структуры ксимедона (1), конъюгатов Ксимедона с янтарной (2а), 
пара-аминобензойной (2б), L-аскорбиновой (2в), никотиновой (2г) 
кислотами и L-метионином (2д).
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11.

Созданы новые мультифункциональные композиции на 
основе катионных ПАВ и гидротропов (аминокислоты, 
салицилат натрия, аденозинтрифосфат натрия, моче-
вина, холин, этаноламины и полиэлектролиты различной 
природы), способные многократно усиливать раствори-
мость гидрофобных субстратов. Установлены факторы 
(структура, заряд и концентрация компонентов, наличие 
ионогенных групп, рН), контролирующие механизм гидро-
тропного эффекта на порог агрегации ПАВ, морфологию, 
солюбилизационную активность. На основе выявленных 
закономерностей разработаны мицеллярные нанокон-
тейнеры для гидрофобных лекарственных веществ с 
регулируемыми параметрами и высокой эффективностью 
загрузки. Полученные данные расширяют представления 
о механизме действия гидротропов и область биомеди-
цинского применения амфифильных соединений.

Рис. 1. Влияние (2в) и (1) на экспрессию маркеров раннего апоптоза 
каспазу 9 (а) и белок P53 (б) в клетках Chang Liver. * – различия с 
контролем d-ГЛА статистически достоверны.

Аннотация. На основе ряда катионных ПАВ с го-
ловной группой различного строения (триаллильной, 
имидазолиевой, морфолиниевой и пиперидиниевой, в 
том числе с гидроксиэтильным фрагментом) сформи-
рованы мультифункциональные системы с добавками 
гидротропных соединений (аминокислоты, салицилат 
натрия, аденозинтрифосфат натрия, мочевина, холин, 
этаноламины, полиэлектролиты). Свойства получен-
ных композиций систематически изучены с привле-
чением комплекса современных, взаимодополняющих 
физико-химических методов. Введение биологических 
гидротропов (АТФ, аминокислоты, мочевина, холин) в 
водные растворы исследуемых амфифилов увеличило 
агрегационную способность ПАВ на порядок. На при-
мере гидрофобного красителя оранж ОТ и противо-
грибкового лекарства амфотерицина В показано, что 
величина солюбилизационной емкости смешанных 
систем контролируется структурой головной группы 
ПАВ и может быть увеличена до 100%. Полученные 
смеси ПАВ и этаноламинов способны контролируемо 
выделять солюбилизированный субстрат при смещении 
рН в кислую область. Полиэлектролиты (полиакриловая 
кислота и бычий сывороточный альбумин) индуцировали 
образование агрегатов триаллильного, пиперидиниевого 
и имидазолиевого ПАВ с контролируемой морфологи-

a

б
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ей, зависящей от концентрации ПАВ. Показано, что 
эффективность взаимодействий ПАВ-полиэлектролит 
регулируется длиной гидрофобного радикала и струк-
турой головной группы ПАВ, а также соотношением 
компонентов.
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12.

Для нефтяных асфальтенов впервые обоснована воз-
можность получения на их основе продуктов с раз-
личным количеством сульфо- и карбоксильных групп 
путём последовательного воздействия различными 
окислителями и сульфирующими агентами. Продукты 
с максимальным количеством сульфогрупп сопоставимы 
по обменной ёмкости с сильнокислотными сульфока-
тионитами на основе полимеров и перспективны в 
качестве ионообменных материалов и катализаторов, 
а увеличение числа карбоксильных групп обеспечивает 
усиление теплопередачи в фазопереходных аккумуляторах 
на основе парафинов.

Аннотация. Асфальт сольвентной деасфальтизации – один 
из возможных продуктов переработки тяжелых нефтяных 
остатков путём деасфальтизации. Деасфальтизация по-
зволяет отделить от них основную часть асфальтенов, 
в результате чего достигается существенное снижение 
вязкости остатков, их коксуемость и содержание металлов 
в них. Асфальт деасфальтизации может быть использован 
в получении широкого спектра химических продуктов, 
таких как адсорбенты, ионообменные материалы, ката-
лизаторы, разного рода функциональные добавки. 

Одним из направлений использования асфальтено-
вых концентратов является их химическая модификация 
окислителями (пероксиуксусная кислота, иодат калия, 
периодат натрия и т.д.), серной кислотой и олеумом 
с целью получения сорбентов, предназначенных для 
умягчения и сорбции тяжёлых металлов из оборотных 
производственных и сточных вод, а также кислотных 
катализаторов. Полученные ионообменные материалы на 
основе асфальтенов по сорбционным характеристикам 
(обменная ёмкость достигает 4.5 мгэкв/г) превосходят 
их природный аналог – сульфоуголь, а также синтетиче-
ские сильнокислотные сульфокатиониты – ионообменные 
смолы КУ-2-8 и Amberlite IR120.

Статическая объёмная ёмкость продуктов сульфирования нефтяных 
асфальтенов и коммерческих сульфокатионитов.

Каталитическая активность продукта сульфирования нефтяных в ре-
акциях ацетализации спиртов и Кабачника-Филдса.

Катализируемая реакция

Выход продукта 92%.
O

HO
OH O O H2O+

H3C CH3

H+

+
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Обоснована эффективность использования получаемых 
продуктов сульфирования нефтяных асфальтенов в каче-
стве кислотного катализатора. Каталитическая активность 
исследована в реакции ацетализации спиртов, на примере 
реакции взаимодействия ацетона с этиленгликолем. По-
казано, что выход 2,2-диметил-1,3-диоксолана составил до 
92%. При этом каталитическая активность катализатора 
сохраняется при многократном его использовании.

При получении диэтил[1-(фениламино)циклогексил]
фосфоната взаимодействием анилина, диэтилфосфита и 
циклогексанона (реакция Кабачника-Филдса) показано, 
что продукт сульфирования нефтяных асфальтенов обла-
дает высокой каталитической активностью, позволяющий 
обеспечить выход 90% за 30 минут при 60 °С, что в 2.8 
раза выше, чем в реакции без катализатора.

Показана возможность использования продуктов 
окисления асфальтенов, в которых отсечены перифери-
ческие алкильные заместители, в качестве недорогих 
усилителей теплопроводности парафина в органических 
фазопереходных аккумуляторах. Эффективное увеличение 
теплопроводности парафина при этом обуславливается 
наличием π-π взаимодействий между плоскими поли-
циклическими ядрами молекул асфальтенов, которые 
способствуют передаче тепла.

В настоящее время с использованием полученных 
результатов для АО “ТАНЕКО” проводятся работы по 
адаптации методологии получения сорбентов для очистки 
сточных вод от солей жёсткости, тяжёлых металлов и 
органических токсикантов.
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13.

Разработан новый метод синтеза потенциально био-
логически активных бис-пирролидин-1-карбоксамидов с 
мостиковым ароматическим фрагментом, основанный на 
реакции 1-(4,4-диэтоксибутил)арилмочевин с резорцином 
и его производными. Метод отличается простотой ис-
полнения, доступностью исходных реагентов, высокой 
диастереоселективностью и возможностью получения 
широкого круга соединений.

Аннотация. Производные пирролидина играют важней-
шую роль в биологических процессах, как животных, 
так и растений. Так аминокислота L-пролин входит 
в состав белков всех организмов. Среди соединений 
растительного происхождения, включающих в свою 
структуру фрагмент пирролидина являются, алкалоиды, 
такие как никотин, гигрин, кускогигрин и т.д., обла-
дают различной биологической активностью. Следует 
отметить, что пирролидин один из наиболее часто 
встречающихся гетероциклических фрагментов в лекар-
ственных препаратах. В качестве примера можно при-
вести некоторые препараты введённые в медицинскую 
практику после 2014 года – Алпелисиб, Елбатосвир, 
Омбитасвир. Молекулы большинства биологически ак-
тивных 2-замещённых пирролидинов оптически чистые. 
Поэтому стереоселективный синтез либо разделение 
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стереоизомеров производных пирролидина представляет 
в настоящее время серьёзную проблему в медицинской 
химии. Стереоселективные методы синтеза замещённых 
пирролидинов можно свести к двум основным мето-
дам. Первый заключается в циклизации ациклических 
соединений-предшественников. Второй объединяет в 
себе методы, основанные на функционализации готового 
пирролидинового кольца.

Ранее в нашей лаборатории разработали метод син-
теза 2-арилпирролидин-1-карбоксамидов, основанный 
на реакции 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с фенолами 
в присутствии трифторуксусной кислоты. Несмотря на 
удобство этого метода, его существенным недостатком 
являлось отсутствие стереоселективности, что оказалось 
значительным препятствием для изучения биологической 
активности синтезированных соединений.

Для разделения диастереомеров мы решили ис-
пользовать метод – индуцированное кристаллизаци-
ей асимметрическое превращение диастереомеров 
(Crystallization-induced diastereomer transformation), 
который обладает рядом преимуществ. Так осаждение 
продуктов непосредственно из реакционной смеси упро-
щает процесс выделения индивидуальных соединений в 
чистом виде, при этом повышается производительность 
и уменьшается количество используемых растворителей 
для разделения. 

На первом этапе нами было изучено влияние усло-
вий (природа растворителя, температура, катализатор) 
на протекание реакции 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин 
с производными резорцина. Наиболее оптимальным 
оказалось проведение реакций при комнатной темпе-
ратуре в хлороформе, либо в диоксане в присутствии 
трифторуксусной кислоты, что позволяет выделить про-
дукт с высокой диастереоселективностью. Взаимодей-
ствие 1-(4,4-диэтоксибутил)арилмочевин с резорцином, 
2-метилрезорцином и пирогаллолом в хлороформе в 
присутствии эквимолярного количества трифторуксус-
ной кислоты при комнатной температуре приводит к 
производным биспирролидина. Выходы соединений 
составляли до 93%, а диастереоселективный избыток 
достигал > 99 : 1.

Таким образом нами разработан оригинальный высоко 
диастереоселективный метод синтеза новых бис(пирролидин-
1-карбоксамидов), содержащих во втором положении 
фрагмент фенола, на основе кислотно-катализируемой 
реакции 1-(4,4-диэтоксибутил)-3-арилмочевин с резор-
цином и его производными. Было показано, что на-
личие в ароматическом фрагменте мочевины сильной 
электронодонорной метоксильной группы или сильной 
электроноакцепторной нитрогруппы увеличивает диа-
стереоселективность реакции. К преимуществам метода 
можно отнести простоту проведения реакции, высокий 
выход целевых соединений, мягкие условия и отсутствие 
необходимости использования дорогостоящих реактивов 
и катализаторов.
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14.

Синтезирован ряд новых 2-(бензимидазол-2-ил)хиноксалинов 
с фармакофорными пиперазиновым, пиперидиновым и мор-
фолиновым заместителями по перегруппировке Мамедова. 
Среди них был выявлен “лидер” по цитотоксическому 
действию в отношении клеток рака легких человека на 
уровне доксорубицина при малой токсичности - смесь 
региоизомеров 2-(бензимидазол-2-ил)-3-(4-фторфенил)-
6(и 7)-(4-метилпиперазин-1-ил)хиноксалинов (mriBIQ). 
Механизм действия mriBIQ связан с остановкой в S 
фазе клеточного цикла, ингибированием синтеза ДНК, 
а также индукцией митохондриального апоптоза опу-
холевых клеток.
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Схема 1. Cинтез 2-(бензимидазол-2-ил)хиноксалинов.

Схема 2. Синтез 3-ароилхиноксалин-2(1Н)-онов.

Схема 3. Синтез 4-( пиперазинил-, пиперидинил-, морфолинил)-1,2-диаминобензолов.
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кипячении в уксусной кислоте в течение 4 ч (схема 1). 
3-Ароилхиноксалиноны 1 были получены по разработан-
ной нами методике [Chem. Heterocyclic Compds. 2002, 
38, 1504–1510] (схема 2), диамины 2 – восстановлением 
соответствующих орто-нитроанилинов по модифициро-
ванной литературной методике (схема 3) [Aust. J. Chem. 
1994, 1633, 47, 247–262].

Скрининг цитотоксичности cинтезированных соеди-
нений в отношении нормальных и раковых клеточных 
линий человека показал, что большинство из них инги-
бируют рост M-Hela, MCF-7, HuTu-80, PANC-1, A549 в 
диапазоне значений IC50 2.8–90 мкM и являются неток-
сичными (IC50 = 34–100 мкM). Соединение-лидер – смесь 
2-(бензимидазол-2-ил)-3-(4-фторфенил)-6 (и 7)-(4-метил-
пиперазин-1-ил)хиноксалинов (mriBIQ 3a/4a) – проявляет 
избирательное цитотоксическое действие против линии 
аденокарциномы легкого человека (A549) со значением 
IC50 на уровне доксорубицина с индексом селективности 
12 (таблица 1).

Таким образом, mriBQ 3a/4a можно рассматривать как 
перспективную основу для создания новых эффективных 
противоопухолевых агентов.

Таблица 1. Цитотоксическая активность соединения-лидера (mriBIQ 3a/4a) в отношении раковых и нормальных клеток человека.

 Compds.    IC50 (µM)
     Cancer cell lines    Normal cell line

  M-HeLaa MCF-7b HuTu 80c PANC-1d A549e РС3f T98Gg Wi38h

 3a+4a 5.1±0.4 16.6±1.4 26.6±2.4 9.2±0.8 2.8±0.2 30.8±2.8 14.5±1.2 34.0±2.8

 Doxorubicin 3.0±0.2 3.0±0.2 2.8±0.2 3.0±0.2 3.0±0.2 3.4±0.3 7.0±0.6 1.3±0.1

a M-Hela – эпителиоидный рак шейки матки человека.
b MCF-7 – аденокарцинома молочной железы человека (плевральная жидкость).
c HuTu-80 – аденокарцинома двенадцатиперстной кишки человека.
d PANC-1 – рак поджелудочной железы человека.
e A549 – аденокарцинома легкого человека.
f PC3 – аденокарцинома предстательной железы человека.
g T98G – глиобластома человека.
h Wi38 – диплоидные клетки фибробластов легкого эмбриона человека.
Эксперименты повторяли три раза.
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