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Îáîáùåíû ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé
àâòîðîâ ïî ñèíòåçó è ïðåâðàùåíèÿì ãèäðàçèäîâ
N-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ 4H-òèåíî[3,2-
b]ïèððîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ðàññìîòðåíû
ìåòîäû àöèëèðîâàíèÿ ýòèõ ãèäðàçèäîâ õëîðàí-
ãèäðèäàìè êèñëîò, ðåàêöèè êîíäåíñàöèè ñ ðàç-
ëè÷íûìè àðîìàòè÷åñêèìè àëüäåãèäàìè, ôóðôó-
ðîëîì è òèîôåí-2-êàðáàëüäåãèäîì è äð. Òàêæå
ïîêàçàíû ïðåâðàùåíèÿ èõ â δ-ñâÿçàííûå ñ ôðàã-
ìåíòîì 4-áåíçèëòèåíî[3.2-b]ïèððîë-5-èëà áèñ-
ãåòåðîöèêëû è ïðîèçâîäíûå ëàêòàìíîé ïðèðî-
äû. Ïðèâåäåíû äàííûå ïî èçó÷åíèþ
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè è öèòîòîê-
ñè÷íîñòè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 4H-òèåíî[3,2-b]ïèððîë-5-
êàðáîíîâàÿ êèñëîòà; N-çàìåùåííûå; àçåòèäè-
íîí; àðèë(ãåòàðèë)èäåíãèäðàçèäû; àðîìàòè÷åñ-
êèå è ãåòåðîöèêëè÷åñêèå àëüäåãèäû;
àöèëèðîâàíèå; áèñ-ãåòåðîöèêëû; ãèäðàçèä; ïðî-
èçâîäíûå; ñèíòåç; 1,3,4-îêñàäèàçîë.

This review contains the results of own researches
on the synthesis and conversion of hydrazides of
N-substituted derivatives of 4H-thieno[3,2-
b]pyrrole-5-carboxylic acid. Methods of acylation
of these hydrazides with acid chlorides,
condensation reactions with furfural, thiophene-
2-carbaldehyde and various aromatic aldehydes,
their transformations into bis-heterocycles, δ-
bound with the 4-benzylthieno[3.2-b]pyrrol-5-yl,
and in lactam derivatives are also considered. The
data on the study of the antituberculous activity
and cytotoxicity of the obtained compounds are
presented.

Key words: acylation; aromatic and heterocyclic
aldehydes; arylidene and hetarylidene hydrazides;
azetidinone; bis-heterocycles; derivatives;
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxylic acid;
hydrazide; N-substituted; synthesis;
1,3,4-oxadiazole.
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Àêòóàëüíàÿ ïðîáëåìà ñîâðåìåííîé ìåäè-
öèíû íà ñåãîäíÿ – ýòî áîðüáà ñ âèðóñíûìè,
îíêîëîãè÷åñêèìè è äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Áîëüøå ïîëîâèíû âñåõ èçâåñòíûõ ïðèðîä-
íûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ ïðèíàäëåæèò ê êëàññó ãåòåðîöèêëè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Ñðåäè òàêèõ ñòðóêòóð
ìîæíî âûäåëèòü ïðîèçâîäíûå ïèððîëà è òèî-
ôåíà, à òàêæå áè- è òðèöèêëè÷åñêèå ñèñòåìû
íà èõ îñíîâå. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçðàáîòêà íîâûõ
ìåòîäîâ ñèíòåçà è ïîèñê íîâûõ ãåòåðîöèêëè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé â ðÿäó çàðåêîìåíäîâàâøèõ
ñåáÿ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ áàçîâûõ ñèñòåì
â ïîèñêå ýôôåêòèâíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
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àãåíòîâ ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè çàäà÷àìè â îá-
ëàñòè îðãàíè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé õèìèè.

Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå òèåíî[3,2-
b]ïèððîëüíûé îñòîâ, íàõîäÿò ðàçíîïëàíîâîå
ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé õèìèè. Òàê, ïðîèç-
âîäíûå òèåíî[3,2-b]ïèððîë-5-êàðáîêñàìèäîâ
ïðîÿâëÿþò øèðîêèé ñïåêòð àíòèâèðóñíîé àê-
òèâíîñòè: ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè âèðóñà
Chikungunya Virus 1,2, íåéðîòðîïíûõ àëüôà-
âèðóñîâ 3,4, èíãèáèòîðàìè ôåðìåíòà NS5B ïî-
ëèìåðàçû âèðóñà ãåïàòèòà Ñ 5–8 è äð. Ñðåäè
íèõ íàéäåíû îáðàòèìûå èíãèáèòîðû ëèçèí-
ñïåöèôè÷íûõ äåìåòåëàç, ðåãóëèðóþùèõ ìåòè-
ëèðîâàíèå ãèñòîíîâ, ÷òî îòêðûâàåò ïåðñïåêòè-
âû èñïîëüçîâàíèÿ èõ â îíêîëîãèè 9–12. Ïîìè-
ìî ýòîãî, èçâåñòíî çàïàòåíòîâàííîå èçîáðåòå-
íèå, îòíîñÿùååñÿ ê ñïîñîáàì èñïîëüçîâàíèÿ â
êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ãëèêîãåíôîñôîðèëàçû 13.

Â äàííîì ìèíèîáçîðå ðàññìîòðåíû ðàçðà-
áîòàííûå àâòîðàìè ìåòîäû  ñèíòåçà íîâûõ
ïðîèçâîäíûõ ðÿäà 4H-òèåíî[3.2-b]ïèððîë-5-
êàðáîíîâîé êèñëîòû íà îñíîâå åãî N-çàìåùåí-
íûõ ãèäðàçèäîâ â ïîèñêå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ñîåäèíåíèé.

Â ðóñëå ïîèñêà íîâûõ òóáåðêóëîñòàòè÷åñ-
êèõ àãåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû ñèíòåçû ãèäðàçè-
äîâ N-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ 4H-òèåíî[3.2-
b]ïèððîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Äëÿ ýòîãî êàð-

áîêñèëüíûå ãðóïïû êèñëîò 3a-d àêòèâèðîâàëè â
âèäå èìèäàçîëèëïðîèçâîäíûõ 4a-d 14 è ââîäèëè
â ðåàêöèþ ñ ãèäðàçèíãèäðàòîì â êèïÿùåì ýòà-
íîëå.

Îáðàçóþùèåñÿ ïðè ýòîì ãèäðàçèäû ïîñëå
àöèëèðîâàíèÿ õëîðàíãèäðèäàìè õëîð-, äèõëî-
ðóêñóñíîé è ìåòàêðèëîâîé êèñëîò ïðèâåëè ê
áëîêàì 6ñ, 7a-d, 8b,c, ñîäåðæàùèì óäîáíóþ
äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîäèôèöèðîâàíèÿ òåðìè-
íàëüíóþ ôóíêöèîíàëèçàöèþ. Îêèñëåíèå çàìå-
ùåííîãî ãèäðàçèäà 7 òåòðààöåòàòîì ñâèíöà
äàëî äèàçîñîåäèíåíèå 9 (ñõåìà 2) 15.

Àíàëîãè÷íûé ñîåäèíåíèÿì 6 è 7 ñìåøàí-
íûé ãèäðàçèä 12 ïîëó÷åí ðåàêöèåé õëîðàíãèä-
ðèäà 10 ñ ãèäðàçèäîì 11 èç ïèðèäèí-2,5-äè-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñõåìà 3).

Ïðè òåñòèðîâàíèè ãèäðàçèäà 5ñ è åãî àöè-
ëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ 7ñ è 8ñ â Ðåñïóáëè-
êàíñêîì êëèíè÷åñêîì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîì
äèñïàíñåðå (ã. Óôà) íà íàëè÷èå ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèå 7ñ ïîêàçàëî
óìåðåííóþ ïðîòèâîòóáåðêóëîñòàòè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü (ñõåìà 2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûìè äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà îñòàþòñÿ
ïðåïàðàòû, ÿâëÿþùèåñÿ ãèäðàçèäàìè àðîìàòè-
÷åñêèõ è ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèõ êèñëîò (èçîíèà-
çèä, ôòèâàçèä, ìåòàçèä è äð.) 16,17.
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Ó÷èòûâàÿ àêòóàëüíîñòü ïîèñêà íîâûõ
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ 18,19, àâòîðàìè
áûëè èçó÷åíû ðåàêöèè ãèäðàçèäà 5ñ ñ íåêîòî-
ðûìè àðîìàòè÷åñêèìè è ãåòåðîàðîìàòè÷åñêè-
ìè àëüäåãèäàìè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ (êè-
ïÿ÷åíèå â ýòàíîëå) 20. Âûñîêîïëàâêèå îêðà-
øåííûå êðèñòàëëè÷åñêèå ïðîäóêòû êîíäåíñà-
öèè 13-19 ïîëó÷àëè ñ âûñîêèìè âûõîäàìè
(ñõåìà 4) è î÷èùàëè êðèñòàëëèçàöèåé èç ñìåñè
àöåòîí-ïåòðîëåéíûé ýôèð. Ñòðóêòóðà ïîëó÷åí-
íûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíà äàííûìè ÈÊ-,
ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà ïðîäóêòîâ, ïî-
ëó÷åííûõ â âèäå åäèíñòâåííûõ èçîìåðîâ, ñî-
åäèíåíèÿ 14 è 17 áûëè âûäåëåíû â âèäå ñìåñè
ñèí- è àíòè-èçîìåðîâ â ñîîòíîøåíèè ~3:1 è 2:3
ñîîòâåòñòâåííî (ïî èíòåãðàëàì ïðîòîíîâ
CH2Ph-ãðóïïû â ñïåêòðå ÏÌÐ).

Ïîëó÷åííûå àðèë(ãåòàðèë)èäåíãèäðàçè-
äû 13-15, 17 è ñîåäèíåíèå 7ñ áûëè èññëåäîâà-
íû â Èíñòèòóòå áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÔÈÖ
ÐÀÍ íà öèòîòîêñè÷íîñòü. Ñðåäè íèõ ñîåäèíå-
íèå 14 ïîêàçàëî âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-
íèè êëåòîê ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ÷å-
ëîâåêà HepG2 (IC50 4.97 ìêÌ) è êóëüòóðû êëå-
òîê ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè HEK293 (IC50 4.88
ìêÌ). Ñîåäèíåíèå 15 ïîêàçàëî óìåðåííóþ àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè ýòèõ æå ëèíèé êëåòîê.

Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ïðîèçâîäíûå ÷åòû-
ðåõ- è ïÿòè÷ëåííûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðî-
öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñòè, 1,3,4-
îêñàäèàçîëû, 1,2,4-òðèàçîëû,  àçåòèäèíîíû,
îáëàäàþò âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ: àíòèáàêòåðèàëüíîé, ôóíãèöèäíîé, ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîé, àíòèðàêîâîé, îáåçáîëèâàþ-
ùåé, ãèïîãëèêåìè÷åñêîé, ïðîòèâîìàëÿðèéíîé,
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé è äð. 21–25.

Íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå èìåþùèõñÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîáëåìà ïîèñêà íî-
âûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ è ìàëîòîêñè÷íûõ ñî-
åäèíåíèé îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé. Ýòî îáóñëîâëå-
íî ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ èç-çà ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ
ôîðì ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàëè÷èåì ïîáî÷íîãî
äåéñòâèÿ, à òàêæå îãðàíè÷åííûì ñðîêîì ãîä-
íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ïîýòîìó àâòîðàìè  íà ïðèìåðå ãèäðàçèäà
4-áåíçèëòèåíî[3.2-b]ïèððîë-5-êàðáîíîâîé
êèñëîòû 5ñ áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïðèìå-
ðû ïîñòðîåíèÿ 1,3,4-îêñàäèàçîëîâ è àçåòèäè-
íîíîâ, δ-ñâÿçàííûõ c òèåíîïèððîëüíûì ôðàã-
ìåíòîì, â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíèé 20-22, 24, 27-
30 (ñõåìû 5 è 6). Ïîñëåäíèå, ñîäåðæàùèå â
ñòðóêòóðå äâå àêòèâíûå ôàðìàêîôîðíûå
ñóáúåäèíèöû, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ, ñ îäíîé
ñòîðîíû, êàê íîâûå ïîòåíöèàëüíî áèîàêòèâ-
íûå ãåòåðîöèêëû 26–30, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, êàê
ñèíòåòè÷åñêè ïðèâëåêàòåëüíûå áàçèñíûå ïëàò-
ôîðìû äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîäèôèöèðîâàíèÿ.

Â ñèíòåçå áèñ-ãåòåðîöèêëîâ, â îñíîâíîì,
èñïîëüçîâàíû èçâåñòíûå ìåòîäû è ðåàêöèè
(ñõåìà 5) 31,32. Òàê, âíóòðèìîëåêóëÿðíàÿ ω-
öèêëèçàöèÿ ãèäðàçèäà 5ñ ãëàäêî ïðîòåêàåò â
ñðåäå âîäíîãî KOH ñ CS2, ïîñëåäóþùåé îáðà-
áîòêîé îáðàçóþùåãîñÿ ñîåäèíåíèÿ 20 ìåòèëî-
âûì ýôèðîì áðîìóêñóñíîé êèñëîòû ïîëó÷àþò
ïðîèçâîäíîå 1,3,4-îêñàäèàçîëà 21.
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Âçàèìîäåéñòâèå 20 ñ äèõëîðóêñóñíîé êèñ-
ëîòîé â ñèñòåìå ÊÎÍ/Ìå2ÑÎ-Í2Î ïðèâîäèò ñ
õîðîøèì âûõîäîì ê êèñëîòå 22. Ïðîâåäåíèå
ðåàêöèè 5ñ ñ CS2 â ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè âîä-
íîãî ðàñòâîðà KOH è ïîñëåäóþùàÿ îáðàáîòêà
ðåàêöèîííîé ìàññû MeI äàåò ñîåäèíåíèå 23,
êîòîðîå ëåãêî öèêëèçóåòñÿ â îêñàäèàçîëüíîå
ïðîèçâîäíîå 24.  Ñîåäèíåíèå 23 óäàëîñü âûäå-
ëèòü â ÷èñòîì âèäå ïîâòîðíîé õðîìàòîãðàôèåé
èç ñìåñè ñ 24. Â ñâîþ î÷åðåäü îêñàäèàçîë 24
ïîëó÷åí â èíäèâèäóàëüíîì âèäå âçàèìîäåé-
ñòâèåì òèîíà 20 ñ MeI â ïðèñóòñòâèè K2CO3 â
àöåòîíå.

Ñåðèÿ àçåòèäèíîíîâûõ ïðîèçâîäíûõ 27-
29 ïîëó÷åíà ðåàêöèåé [2+2]-öèêëîïðèñîåäèíå-
íèÿ ê ïîëó÷åííûì âçàèìîäåéñòâèåì ãèäðàçèäà

 

Реагенты и условия: a) CS2, KOH (aq.), EtOH, reflux; b) BrCH2CO2Me, K2CO3, Me2CO; 
                                      c) Cl2CHCO2H, KOH, Me2СO-H2O; d) CS2, КОН (aq.), EtOH-H2O, 
                                      0oC-->rt; CH3I; е) CH3I, K2CO3, Me2CO.
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Реагенты и условия: g) CH3CHO, i-масляный альдегид, EtOH, кипяч.;
                                      h) Cl2CHCOCl или ClCH2COCl, DIPEA, CHCl3.
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Ñõåìà 6

5c ñ óêñóñíûì àëüäåãèäîì èëè ôóðôóðîëîì
ãèäðàçîíàì 25 è 17 20 ñîîòâåòñòâóþùèõ õëîð-
êåòåíîâ, ãåíåðèðóåìûõ èç õëîð- èëè äèõëîðà-
öåòèëõëîðèäîâ äåéñòâèåì äèèçîïðîïèëýòèëà-
ìèíà (DIPEA) (ñõåìà 6). Â ñëó÷àå æå ãèäðàçî-
íà 26 ðåàêöèÿ ñ äèõëîðêåòåíîì ïðèâåëà ê
àöèêëè÷åñêîìó ñîåäèíåíèþ 30.

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ 21,22,24 è 27-29
èññëåäóþòñÿ íà ïðåäìåò îáíàðóæåíèÿ ïðîòè-
âîòóáåðêóëåçíîé è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-
íîñòåé 33.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì îáçîðå àâòîðàìè
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïåðñïåêòèâíîñòü ñèíòåçà
ãèäðàçèäîâ 4-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ 4H-
òèåíî[3,2-b]ïèððîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû è
ïðåâðàùåíèÿ èõ ïðîèçâîäíûõ â ïîòåíöèàëüíî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòâíûå ñîåäèíåíèÿ.
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