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Важность обеспечения людей доступными 
лекарствами и необходимость осуществления 
значительных инвестиций в исследования и 
разработку новых эффективных препаратов 
уже не вызывают сомнений. Разработка ново-
го лекарственного средства и дальнейшее внед-
рение его в производство является чрезвычай-
но длительным и ресурсоемким процессом, 
началом которого есть органический синтез. 

Направление создания новых молекул – 
предшественников лекарств и оригинальных 
лекарственных препаратов в Институте физи-
ко-органической химии и углехимии (ИнФОУ) 
им. Л.М. Литвиненко НАН Украины в содру-
жестве с украинскими фармакологами и фар-
мацевтами — имеет долгую и результативную 
историю.

ПОИСК НОВЫХ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ

В РЯДУ β-КАРБОЛИНОВ И ИХ ИЗОСТЕРОВ

На протяжении многих десятилетий β-кар-
бо лины привлекают внимание химиков и био-
логов. Интерес к ним вызван присутствием 

этих алкалоидов во многих природных объек-
тах. Особенно интересны найденные в приро-
де алкалоиды гармин, гарман и их производ-
ные. Фармакологические эффекты гармина и 
гармана известны уже почти 100 лет; терапев-
тически алкалоиды семейства Harmala испо-
льзуются 80 лет. В последнее время β-кар бо-
лины стали важным инструментом в нейроби-
ологии для изучения бензодиазепиновых ре-
цепторов.

Наши многолетние исследования показали, 
что β-карболины — перспективный класс гете-
роциклов для поиска новых лекарственных 
средств со свойствами транквилизаторов, анк-
сиолитиков, ноотропов и стресс-протекторов.

В химии лекарственных средств для моде-
лирования биологических свойств синтезиру-
емых молекул используется теория изостерии, 
согласно которой соединения со сходной стру-
ктурой имеют сходные биологические свойс-
тва. Теория не исключает и появления новых 
или противоположных биологических свойств 
при измерении элементов молекулы. Поэтому 
важным представляются синтез и изучение 
биологических свойств S- и О-изостеров β-кар-
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болина, которые также обладают высокой био-
логической активностью. Испытания бензо-
тиофеновых аналогов гармина и гармалина в 
качестве ингибиторов МАО in vitro показали, 
что гармин и S-гармин подобны по силе, а S-га-
рмалин в 50 раз превышает активность гарма-
лина. Сернистые аналоги алкалоидов Harmala 
имеют повышенную липидную растворимость, 
более короткий биологический период полу-
распада и меньшую связь с тканями, чем азот-
ный аналог.

Большинство работ за последние 45 лет бы-
ли посвящены совершенствованию методов ан-
нелирования пиридинового кольца к индолу, 
бензо[b]тиофену и бензо[b]фурану с исполь-
зованием ставших уже классическими подхо-
дов, основанных на реакциях Бишлера–Напи-
ральского, Пикте–Гамса, Померанца–Фрича, 
Шлиттера–Мюллера. Каждому из методов при-
сущи недостатки: невысокие выходы (метод 
Померанца–Фрича, Шлиттлера–Мюл ле ра), не-
обходимость дегидрирования промежуточных 
3,4-дигидропроизводных (метод Биш ле ра–На-
пиральского), многостадийность в синтезе ис-
ходных соединений (метод  Пикте–Гамса).

В отличие от вышеперечисленных методов, 
разработанный нами подход к синтезу аннели-
рованных пиридинов через соответствующие 
соли пирилия отличается мягкими условиями 
протекания реакций и высокими выходами. 
Превращение конденсированных солей пири-
лия в соответствующие пиридины происходит 
в результате рециклизации пиранового цикла 
при действии аммиака или ацетата аммония в 
спиртах или уксусной кислоте. Синтез пириди-
новых оснований из солей пирилия имеет до-
статочно широкие возможности варьирования 
заместителей как в пиридиновой, так и в карбо-
циклической частях молекулы. В настоящей 
публикации обобщены результаты исследова-
ний сотрудников ИнФОУ им. Л.М. Литвиненко 
по синтезу превращения и фармакологическо-
му изучению β-карболинов и их изостеров.

В основе синтеза индоло[2,3-c]-пирилевых 
солей лежит реакция кислотно-катализируе-

мой гетероциклизации — ацилирование 3-(ок-
со лакил)индолов ангидридами алифатичес-
ких карбоновых кислот в присутствии хлор-
ной кислоты или кислот Льюиса. Первые при-
меры получения β-карболинов из индоло[2,3-
c]-пирилевых солей были описаны в работах 
[5,6], причем выходы перхлоратов индолопи-
рилия не были препаративными (10—20 %). В 
дальнейшем усовершенствование методик поз-
волило нам выделять искомые продукты с вы-
ходами до 90 %. С использованием этого под-
хода было получено значительное количест-
во солей индоло[2,3-c]-пирилия с различными 
заместителями как в гетероцикликлическом, 
так и в бензольном ядрах молекулы, которые 
были превращены в производные β-карболина  
(схема 1) [7—9].
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Весьма плодотворным для создания новых 
транквилизаторов и антидепрессантов стало 
исследование ацилирования 2-(индолил-3)цик-
лоалкан-1,3-дионов и 2-(индолил-3)циклоал-
канов. В качестве ацилирующих агентов были 
использованы ангидриды уксусной, пропио-
новой, масляной, изомасляной, валериановой 
и трифторуксусной кислот, бензоил- и фени-
лацетилхлориды. Тетрациклические перхлора-
ты индолопирилия были превращены в β-кар-
болины [10, 11]. Аналогично были получены 
пентациклические соли пирилия и соответс-
твующие производные β-карболина из 2-(1-
этилиндолил-3)индандиона [10]. Аци ли ро ва-
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нием 2-(индолил-3)димедона хларангидридом 
3-трихлоргермил пропионовой кислоты с вы-
соким выходом была получена соль индоло-
пирилия, рециклизация которой аммиаком и 
последующая обработка триэтаноламином 
привела к β-карболину (19) с фрагментом гер-
мантрана  (схема 2) [12].
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Успешным также оказалось применение опи-
санного подхода к синтезу производных β-кар-
болина из индолилзамещенных гетероциклов. 
Взаимодействие 2-гидрокси-3-(индолил-3)ма-
леи мида с ацилперхлоратами происходит с об-
разованием диоксипропирролоиндолопири-
лия, который легко превращается в пирроло-
индолопиридин, полученный также встречным 
синтезом – ацилированием 2-амино-3-(ин до-
лил-3)малеимида (схема 3) [13].
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Образование азолоконденсированных β-кар-
болинов ацилированием индолилзамещенных 

аминогетероциклов оказалось результативным 
и в другом случае – 4-(индолил-3)-5-амино-
пиразол легко превращается в перхлорат ин-
доло[2,3-c]спиразоло[5,4-е]пиридиния, выде-
ляющийся в виде основания обработкой три-
этиламином. Перспективным является также 
разработанный нами новый метод синтеза азо-
ло β-карболинов с незамещенным углеродным 
атомом пиридинового ядра циклизацией N-азо-
лилформамидинов [14].

Разработанный нами подход к синтезу кон-
денсированных пиридиновых оснований из со-
от ветствующих солей пирилия успешно испо-
льзован для получения бензотиено[2,3-c]пи-
ридинов и бензофуро[2,3-c]пиридинов [15, 16] 
и изомерных тиенотиофено[2,3-c]спиридинов 
[17]. Аналогично были получены тетрацикли-
ческие бензотиено-, бензоселенофено- и бен-
зофуро[2,3-c]пиридины [18]. 

Дальнейшее развитие исследований ряда 
β-кар болинов связано с изучением химичес-
ких свойств полученных конденсированных 
пиридиновых оснований – введение функцио-
нальных групп в бензольное ядро гетарилпи-
ридинов, а также различные превращения фун-
кциональных групп в полигетероциклах. Изу-
чены реакции нитрования и ацилирования те-
т рациклических β-карболинов, их изостеров и 
трициклических бензотиено- и бензофуропи-
ридинов [19–21]. При разных условиях бы ли 
получены мононитропиридины или динит ро-
производные. Направление ацилирования ге-
тералпиридинов зависит от типа центрального 
ядра гетероцикла и строения ацилгалогенида.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

β-КАРБОЛИНОВ И ИХ ИЗОСТЕРОВ

Доклинические исследования полученных 
β-карболинов и их изостеров проводились на 
кафедре фармакологии Донецкого государс-
твенного медицинского университета. Как по-
казали фармакологические испытания полу-
ченных нами новых производных гармана и 
гармина, этим соединениям присущи свойства 
антидепрессантов, транквилизаторов, анксио-
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литиков и ноотропов, причем характер дейс-
твия и активность их зависят от имеющихся 
заместителей. Для трициклических производ-
ных гармана и гармина характерны свойства 
антидепрессантов [25] и стресс-протекторов 
[9]. Отличительной особенностью всех испы-
танных соединений является отсутствие нар-
козопотенцирующего действия, присущего тран-
квилизаторам бензодиазепинового ряда.

Среди сотен испытанных новых соединений 
наибольшую активность показал 1-оксо-3,3,6-
триметил-1,2,3,4-тетрагидроиндоло[2,3-c]хино-
лин (9) (R1 = R2 = Me), который был заявлен как 
дневной транквилизатор [26], прошел клиничес-
кие испытания и рекомендован для применения 
в медицине. Дальнейшие испытания этого препа-
рата обнаружили у него свойства мощного стресс-
и нейропротектора, превосходящего по активнос-
ти пирацетам (ноотропил) в 50 раз [27]. В 1994 г. 
препарат под названием карбацетам был разре-
шен для клинического применения в качестве но-
отропного средства. Успешно прошел изучение и 
рекомендован для клинических испытания пир-
ро лоβ-карболин (27), обладающий выраженны-
ми свойствами ноотропа и значительно более ак-
тивный, чем пирацетам. 

Бензотиено[2,3-c]пиридины обладают спект-
ром действия, совпадающим со спектром дейс-
твия нейролептиков [28]. Аналогичный спектр 
действия присущ тиено[2,3:5,4]тиено[2,3-c]пи-
ри дину(31). Производные бензофуро[2,3-c]пи-
ридинов проявили фармакологические свойства 
транквилизаторов (см. схему 4) [29].
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ГЕТЕРОКОНДЕНСИРОВАННЫЕ ИЗОХИНОЛИНЫ

Изохинолины, конденсированные с ядрами 
азолов и других гетероциклов по грани «с», 

методы синтеза которых мы разрабатываем в 
течение ряда лет, в последнее время стали по-
пулярными объектами медицинской химии. 
Особенно востребованными стали изохиноли-
ны, конденсированные с ядрами азолов,  удоб-
ный метод получения которых мы создали на 
основе модифицированной реакции Пикте–
Шпенгера [30, 31]. 

Реакция Пикте–Шпенглера – одна из наибо-
лее широко применяемых в химии гетероцик-
лических соединений для конструирования 
различных алкалоидов и их аналогов, новых ге-
тероциклов с потенциальной биологической 
активностью и другими интересными и полез-
ными свойствами. Она основана на кислотно-
катализируемой конденсации альдегида или 
кетона с 2-арил-(гетарил)этиламином, арома-
тический фрагмент которого способен к элект-
рофильной атаке и дальнейшей циклизации 
между С-нуклеофилом (гетеро)ароматическо-
го ядра и иминиевого иона, что приводит к об-
разованию новой С–С-связи и формированию 
азотосодержащего гетероцикла.

Однако, несмотря на всю привлекательность 
этой стратегии, ее использование было огра-
ничено только триптамином/триптофаном, 
гистамином/гистидином и дофамином/тира-
мином как аминных субстратов, что неизмен-
но приводит к формированию гетероциклов с 
базовыми структурами тетрагидро-β-кар бо ли-
на, тетрагидроимидазопиридина и тет ра гид ро-
изохинолина.

Долгое время, несмотря на огромное коли-
чество работ с использованием реакции Пик-
те–Шпенглера, стратегия синтеза оставалась 
неизменной. Даже на твердой фазе, использо-
вание которой открыло новые возможности в 
химии гетероциклов, реакция Пикте–Шпенг-
лера ограничена формированием только вы-
шеупомянутых классических систем.

В последние 10 лет эта реакция переживает 
второе рождение: использование так называе-
мых субстратов Пикте–Шпенглера второго 
поколения позволило существенным образом 
расширить круг получаемых азотосодержа-
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щих гетероциклических систем. Новый под-
ход состоит в использовании для циклизации 
не алифатических, а ароматических и гетеро-
циклических аминов – орто-гетарилзамещен-
ных анилинов, орто-арил- или орто-гетарил-
замещенных аминогетероциклов (схема 5):
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Эти исходные соединения по структуре и 
глубине их преобразования не могут быть пря-
мо отнесены к субстратам реакции Пикте–
Шпенглера, а их циклизации на самом деле 
являются новыми кислотно-катализируемы-
ми реакциями. Наши исследования в области 
синтеза новых гетероциклических структур 
стали основой поиска новых лекарственных 
средств самой различной направленности, что 
иллюстрируют приведенные ниже примеры.

Производные пиразоло[3,4-c] изохинолина 
стали хит-лидерами в поиске новых ингибито-
ров киназы анапластической лимфомы [32–
34]. Они также были запатентованы как со-
единения, способные повышать эффективность 
химиотерапевтических препаратов и антибио-
тиков, способствовать детоксикации клеток и 
тканей, регулировать транспорт мультилекар-

ственных комплексов через гематоэнцефали-
ческий и плацентарный барьеры [35, 36]. Пи ра-
золо[3,4-c] изохинолины отличает низкая ток-
сичность – LD

50 1500-2500мг/кг (схема 6) [34]. 
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Пирроло[3,4-c]изохинолин-2,5дионы [37, 38] 
являются ингибиторами гликогенсинтазы ки-
назы 3 (GSK 3), а также активаторами сиг-
нального Wnt пути [39], что является важным 
для процессов пролиферации, дифференциа-
ции и апоптоза. Пирроло[3,4-c]-β-карболин-
1,3-дионы [39] исследуются как новый класс 
ингибиторов тирозин-киназ [40]. Производные 
гетероциклической системы тиено[3,4-c]изох-
инолина, синтез которых мы впервые осущес-
твили  несколько лет назад [38], изучаются как 
перспективные ингибиторы рецептора NFkappaB 
[41, 42]. Поэтому вероятность появления но-
вых лекарственных субстанций со структурой 
гетероконденсованных изохинолинов в бли-
жайшем будущем очень высока, и развитие 
альтернативных методов синтеза функциона-
лизации азоло- и других конденсированных 
изохинолинов остается актуальным в первую 
очередь для медицинской химии.
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Інститут фізико-органічної хімії і вуглехімії

ім. Л.М. Литвиненка НАН України, Київ

НОВІ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНІ
СИСТЕМИ ДЛЯ НОВИХ ЛІКІВ

Подано огляд досліджень відділу хімії біологічно актив-
них сполук Інституту фізико-органічної хімії і вуглехімії 

ім. Л.М. Литвиненка НАН України в галузі хімії гетеро-
циклічних сполук та медичної хімії. Викладено результати 
пошуку нових лікарських препаратів з базовими структу-
рами β-карболіна, його S- і O-ізостерів, ізохіноліну. 

Ключові  слова: органічний синтез, лікарський засіб, 
карболіни, ізохінолін, транквілізатор, онколітік.

S.L. Bogza

L.M. Litvinenko Institute of Physical Organic
and Coal Chemistry, NAS of Ukraine, Kyiv

NEW HETEROCYCLIC
SYSTEMS FOR NEW DRUGS

Review of the investigations in the field of heterocyclic 
chemistry and medicinal chemistry in the Department of 
Biologically Active Compounds of L.M. Litvinenko Institute 
of Physical Organic and Coal Chemistry of NAS of Ukraine 
is presented. The results of the search of new drugs on the 
base of β-carboline structures, its S- and O- isosteres, iso-
quinoline are shown.

Keywords: organic synthesis, drug, carbolines, isoquino-
line, tranquilizer onkolitik.
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