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 Процесс становления комбинаторной химии в Рос-
сии напрямую связан с проблемой выживания отечест-
венной науки (развитие материальной базы, сохранение 
кадрового потенциала), с адаптацией фундаментальной 
науки к практике, с поисками оптимального взаимодей-
ствия между исследователем и потребителем конечного 
продукта. В области комбинаторной химии в России 
пока не выработано способа гармоничного сочетания 
вузовской науки с потребностями заказчика (государст-
венного или частного), подобно тому, как это реализу-
ется в университетах за рубежом. Именно поэтому 
предлагаемые наработки в этой области могут иметь не 
только исторический интерес, но и перспективы даль-
нейшего развития. Цель данной статьи — краткий обзор 
исследовательских, прикладных и учебно-организацион-
ных проектов последнего десятилетия, связанных с 
комбинаторной химией и реализованных нашей иссле-
довательской группой на Химиче-
ском факультете МГУ. В первой 
части мы рассмотрим опыт вопло-
щения довольно абстрактных син-
тетических идей в практические 
проекты, а во второй — подходы к 
преподаванию и пропаганде ком-
бинаторной химии в России. 

Некоторые прикладные аспекты 
фундаментальной химии  

гетероциклов 

 В течение длительного времени 
мы проводили научные исследова-
ния в области химии мостиковых 
азолоазинов 1—3 (схема 1). Родо-
начальником этого семейства явля-
ется ядро индолизина 1, которое 
можно рассматривать как суперпо-
зицию пиррола и пиридина — двух 

главных архетипов всей химии гетероциклов. Индоли-
зины изомерны и изоструктурны индолам (некоторые 
индолизины можно даже перегруппировать в индолы), 
что и обусловило наш интерес к этому подклассу. При 
разработке путей синтеза функционализованных индо-
лизинов мы обнаружили ряд новых и весьма необычных 
(в структурном отношении) типов циклизаций и перере-
группировок, где предшественниками класса 1 служили 
катионоидные 2 или мезоионные 3 азолопиридины, а 
также соли пиридиния 4. Многолетняя программа на-
ших исследований [1] включала изучение путей синтеза 
соединений классов 1—4, изучение их генетической 
взаимосвязи, а также их использования как предшест-
венников иных гетероциклических систем 5 [2—5]. В 
ходе этих исследований были получены сотни новых 
веществ из ранее неизвестных подклассов замещенных 
гетероциклов. 

N
+

R

O

LG

N

LG

A(H)

H(A)

N
+

R"

X

Y

N
+

X

R'

R

R

R

A - акцептор
LG - уходя  щая 
        группа

X = O, S, NR"
Y = O, S, NR"', CR2

Функционализованные
гетероциклы (5):

- индолы
- индолизины
- имидазопири(ми)дины
- бензимидазопиридины
- дипиридоимидазолы
- пиридотриазины
- тиазолопиридины
- оксазолы
- имидазолы
- тиазолы
- циклазины
- азолил-диены
- пери-конденсированные
  гетероциклы
В случае пиримидиновых
аза-аналогов:
- окса(тиа)золопиримидины
- пирролопиримидины
- 2-амино-1,3-азолы

1

4

2

3

 
Схема 1 



Рос. хим. ж. (Ж. Рос. хим. об-ва им. Д.И. Менделеева), 2009, т. LIII, № 5 

  

 141 

 Очевидно, что к прямым задачам 
комбинаторной химии такие иссле-
дования имеют весьма опосредованное 
отношение. В лучшем случае принципи-
ально новые классы веществ могли бы 
пополнить чьи-то обширные комбина-
торные коллекции «исторических биб-
лиотек», где новизна структурного типа 
повышала бы разнообразие структурных 
мотивов. (В этом случае новое вещество 
когда-нибудь возможно будет востребо-
вано в рамках узкого проекта — для 
тестов на конкретной биологической 
мишени.) В итоге сама новизна струк-
турного типа практически обесценивает-
ся. Было бы лучше, если бы структуры 
нового подкласса напоминали по строе-
нию уже известные лекарства. Тогда 
примерно понятно, с какого вида актив-
ности стоит начать проверку. А что же 
делать с абсолютно новыми веществами, 
не похожими на остальные?  
 Одним из немногих подходов, дающих хотя бы при-
мерный ответ на этот вопрос, является отечественная 
программа PASS [6, 7, 8]. Пользователь вводит струк-
турную формулу (стандартный mol/sdf-файл [9]) одного 
или множества веществ, а программа прогнозирует 
возможные типы их биологической активности. Случи-
лось так, что однажды разработчики программы PASS 
не смогли выехать на одну из конференций и уполномо-
чили автора сделать вместо них доклад об их программе 
[10]. В итоге нам пришлось подробно ознакомиться с ее 
алгоритмом, который в общих чертах устроен следую-
щим образом.  
 В программе PASS структуры тысяч заведомых ле-
карств уже разбиты на мелкие фрагменты; каждому 
«осколку» приписана та же активность, что и у целой 
молекулы. Если тот же самый фрагмент встречается и в 
другом лекарстве (пусть с иной структурой, но тем же 
типом биологического действия), весовой коэффициент 
биоактивности фрагмента возрастает. Если теперь по-
добные фрагменты встретятся в неизвестной структуре, 
то и для нее программа подсчитает условную вероят-
ность проявления того или иного вида активности. В 
наших исследованиях нам неоднократно удалось под-
твердить прогнозы программы PASS с помощью на-
правленного биологического тестирования новых се-
мейств веществ. Ниже рассмотрены некоторые примеры 
для конкретных классов соединений. 

Синтез антимикробных  
1-амино-4-(1,3-азолил-2)бутадиенов-1,3 

 Почти 10 лет назад мы обнаружили, что соли азоло-
пиридиния 2 под действием аминов раскрывают пири-
диновый цикл, образуя замещенные диены 6 (схема 2А) 
[11, 12]. Семейство 6 представлялось явно перспектив-
ным для синтеза комбинаторных библиотек: природу 

заместителей (амин, арил и азол) и стереохимию диено-
вой цепи было нетрудно варьировать, а предшественни-
ками солей 2 были легко доступные соединения 4а.  
 Между тем, возможный тип биологической активно-
сти таких диенов был совершенно не очевиден, и мы 
оценили его с помощью программы PASS. Наиболее 
высокой была вероятность противомикробной активно-
сти, причем прогноз был однотипен для всего класса 
азолов 6. Наши эксперименты с грамположительными 
(St. Aureus) и грамотрицательными (E. Coli) микроорга-
низмами показали [10, 12], что в отношении обоих ти-
пов бактерий все соединения действительно проявляют 
антибактериальную активность (табл. 1). 
 Позднее мы обнаружили, что те же самые антимик-
робные диены подкласса 6а образуются с высокими 
выходами более коротким путем — из солей 2-галоген- 

Таблица 1  

Антибактериальная активность соединений 6 
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пиридиния 4а в результате весьма необычного превра-
щения (схема 2Б, Y=Сl) [13—15]. Механизм этой эле-
гантной one-pot («в одном горшке») трансформации 
пиридинов в оксазолы, по-видимому, тандемный (замы-
кание оксазола + разрушение пиридина), а высокие 
выходы позволяют легко получить обширую серию 
оксазолов 6а. Оказалось, что от солей 4а можно перейти 
к их аналогам 4b, где вместо хлора уходящей группой Y 
на схеме 2Б является MeS [16].  
 Такая замена функции Y позволила нам осуществить 
твердофазную модификацию этой реакции (схема 2В). 
Как видно, требуемая соль пиридиния через атом серы 
«выращивается» на твердофазной подложке Z. В каче-
стве твердой фазы Z нами опробована смола Мерри-
фильда и модифицированный бромалкильным остатком 
силикагель. На заключительной стадии серосодержащий 
линкер бесследно исчезает из конечной структуры (ос-
таваясь на твердой фазе при действии амина), и в рас-
твор переходит чистый оксазол 6а [17, 18]. Использо-
ванный нами подход наглядно показывает логику ответа 
на вопрос, что делать с новыми классами веществ: во-
первых, пытаться прогнозировать и находить их полез-
ные свойства (табл. 1), во-вторых, делать путь синтеза 
библиотеки экономичным за счет новых жидкофазных 
реакций (схема 2Б) и еще более эффективной твердо-
фазной методологии (схема 2В). 

Синтез 5-аминоиндолизинов  
с адренергической активностью 

 Изучая реакции с аминами для случая гомологов 
оксазолопиридиния 2а, мы неожиданно обнаружили, 
что вместо диенов (гомологов структур 6а) образуются 
5-аминоиндолизины 1а (схема 3) [11, 17].  
 Возможные интермедиаты этого крайне редкого 
примера превращения оксазольного цикла в пирроль-
ный представлены в нижней части схемы 3. Как мы 
показали [4, 5, 11, 19—26], эта новая реакция носит 
общий характер; к пиридиновому фрагменту можно 
присоединять алициклы, вводить в него электроноак-
цепторные группы, заменять шестичленный фрагмент 
на пиримидин, а вторичные амины — на алкоголяты. 
Примеры структурных классов получаемых продуктов 
приведены ниже, а в качестве исходных веществ для 

получения солей 2а (и их аналогов) используются легко 
доступные 2-пиридоны или пиримидоны.  
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 До начала наших работ индолизины с донорными 
заместителями не были известны. Как и в предыдущем 
примере с диенами, тип биологической активности по-
лученных веществ был не очевиден (хотя по своей 
структуре соединения 1 напоминали изоструктурные им 
психотропные индолы псилоцинового ряда). По данным 
программы PASS для индолизинов 1а прогнозировалась 
высокая вероятность связывания с b2-адренорецеп-
торами. На основе этого прогноза мы отобрали наибо-
лее перспективные структуры 5-аминоиндолизинов и 
протестировали их способность взаимодействовать с 
рецепторами мембран синаптосом мозга крыс [10, 18, 
23], сравнивая их способность вытеснять меченые 
тритием контрольные вещества (табл. 2). 
 Из полученных результатов можно сделать вывод о 
перспективности дальнейшего изучения соединения 1.3 
с целью выявления его адренергической активности. В 
настоящее время антагонисты различных подтипов 
бета-адренорецепторов (практолол, атенолол, метапро-
лол, сальбутамол, сотеренол) широко применяются в 
клинической практике для лечения ряда заболеваний 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а поиск 
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новых биологически активных соединений по-прежнему 
остается актуальной фармакологической проблемой. 
 Синтез комбинаторных библиотек на основе индоли-
зинов 1а получил неожиданное продолжение. В 2006 г. 
появилось подробное исследование [27] обнаруженной 
нами рециклизации солей 2а в аминоиндолизины, пред-
принятое химиками фармацевтической компании Boeh-
ringer Ingelheim. По схеме 3 была получена обширная 
библиотека таких индолизинов и исследована их биоло-
гическая активность. В этой работе была оптимизирова-
на техника синтеза (использована СВЧ печь) и отмечена 
нестабильность индолизинов с арильным остатком, 
отличным от п-нитрофенильной группы. Последней 
проблеме на одной из европейских конференций был 
даже посвящен доклад [28] методической направленно-
сти (структуры не только должны быть «красивы», 
главное для комбинаторной химии — стабильность 
продуктов). После того, как мы обратили внимание 
немецких исследователей на иной спо-
соб стабилизации веществ [26, 29, 30] 
за счет введения акцепторного остатка 
А (схема 4), между группами устано-
вился тесный рабочий контакт. 

Синтез анксиолитиков  
имидазольного ряда 

 В исследованиях международного 
консорциума ученых в рамках проекта 
INTAS (№00-0711) в 2002—2003 гг. с 
помощью программы PASS проводил-
ся прогноз биологической активности 
химических веществ. Биологи из мос-
ковского НИИ фармакологии проводи-
ли испытания потенциальных анксио-
литиков, синтезированных химиками 

России, Молдовы, Бельгии, Греции и Португалии. Син-
тетикам разрешалось провести компьютерную генера-
цию любых комбинаторных библиотек, которые они 
способны синтезировать. С помощью программы PASS 
из 5500 виртуальных структур был отобран десяток 
наиболее перспективных соединений, которые были 
сначала получены в лабораториях, а затем протестиро-
ваны на лабораторных животных. В тесте мышь полу-
чала слабый удар током при попытке утолить жажду; 
при введении потенциального лекарства этот страх ос-
лабевал, и число ударов приходилось увеличивать. 
 В качестве перспективного класса мы выбрали кон-
денсированные имидазолы 7. Синтез их комбинаторной 
библиотеки был осуществлен в рамках учебной задачи 
[31]. Как видно из данных табл. 3 и рис. 1, отобранные 
программой вещества не только обладали предсказан-
ной активностью, но даже превосходили стандартный 
анксиолитик медазепам. Отметим, что московская груп-

Таблица 2 

Исследование биологической активности индолизинов 1а 
 

N

Ar

N
X

Ar=п-NO2C6H4  
 

Связывание с рецепторами, % к контролю № Заместитель 
Х 

Концентрация, 
мкмоль D2-дофаминовые  

3H-спиперон* 
М-мускариновые  

3H-QNB* 
b2-адренорецепторы 

3H-пропранолол* 

1.1 О 100          71,4          152,2          97,0 

  10          80,2          96,6          89,7 

1.2 (СН2)2 100          40,7          106,7          84,8 

  10          95,6          84,0          75,8 

1.3 Н, Н 100          100,0          130,9          37,3 

  10          95,6          100,4          47,5 

 *Контроль (100%) 

167

398

172

463 475
588

800785

243

655

308

0

200

400

600

800

1000

Ко
нт
ро
ль

Ме
даз
епа
м I II

DM
SO

III
 (D

M
SO) IV V 7,1 7,2 7,3

Номер вещества

Чи
сл
о 
на
ка
за
ни
й

 
Рис. 1. Анксиолитическая активность конденсированных имидазолов  
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па получила более активные вещества, чем зарубежные 
партнеры (рис. 1), что отражено в нашей совместной 
публикации [32]. Столь же высокой активностью обла-
дали некоторые представители ранее неизвестного ряда 
аминоимидазолов, о которых следует сказать 
особо. 

Биологически активные  
2-аминоимидазолы 

 Вскоре после публикации результатов по 
синтезу азолилдиенов 6 из солей азолопири-
диния 2 (схема 2А) [12] нас заинтересовала 
перспектива обобщения этого типа превраще-
ния на другие конденсированные гетероцик-
лы. Понятно, что если заменить пиридиновый 
фрагмент системы 2b на пиримидиновый аза-
аналог 8 (ср. реакции А и Б на схеме 4), то при 

раскрытии шестичленного цикла вместо диена 6b мог 
бы получиться азадиен 9. 
 Правомерно ожидать, что азадиен 9 (основание 
Шиффа) может расщепить связь C=N, приводя к имида-
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Схема 4 

Таблица 3  

Прогноз структур новых анксиолитиков и экспериментальное подтверждение биологической активности 
 

Соединение Структура Предсказание* 
   Pa        Pi   Активность 

Доза, мг/кг Измеряемый  
параметр** 

Контроль   0 167 ±
  

32 

Medazepam 
N

N

Cl  

0,891   0,006 Anxiolytic 
0,783   0,002 Benzodiazepine 1 agonist 
0,734   0,005 GABA receptor agonist 

10,0 398 ±
  

52 

7.1 

F

N

NO

N

S

 

0,694   0,010 Anxiolytic 
0,688   0,005 GABA A agonist 
0,354   0,007 Benzodiazepine agonist 

10,0 475 ±
  

59 

7.2 F

N

N

N

N

 

0,579   0,023 Anxiolytic 
0,641   0,001 Benzodiazepine omega agonist 
0,515   0,009 GABA A agonist 
0,469   0,010 5 HT 2C agonist 
0,425   0,007 5 HT 3 agonist 

10,0 588 ±
  

66 

 

7.3 
N

+

N

N

N

N

O
O

 

0,655   0,014 Anxiolytic 
0,670   0,001 Benzodiazepine omega agonist 
0,424   0,018 GABA A receptor agonist 
0,415   0,007 5 HT 3 agonist 
0,368   0,045 5 HT 2C agonist 

10,0 800 ±
  

128 

 

*Приведен результат программы PASS в виде вероятностей Ра (быть активным) и Pi (быть неактивным).  
**Число попыток утолить жажду, несмотря на сопутствующий этому электрошок. 
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золу 10 и осколочному фрагменту 11. Несмотря на про-
стой тип структуры, 2-аминоимидазолы 10 почти не 
были известны в литературе. Примерно такой была 
наша логика в заявке на грант 1999 г., где новая реакция 
была предсказана фактически «на кончике пера». Одна-
ко лишь через два года нам удалось методом проб и 
ошибок подобрать оптимальную стратегию для синтеза 
имидазолов 10 из пиримидинов 11 через конденсиро-
ванные соли 8 (схема 5). 
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Схема 5 

 

 

Рис. 2. Структура одного из первых аминоимидазолов  
по данным РСА [33] 

 

 Иные стратегии (например, синтез солей 8 алкили-
рованием) не приводили к успеху, а для расщепления 
пиримидинового цикла оптимальным агентом оказался 
гидразин. На рис. 2 приведены данные РСА для струк-
туры одного из первых аминоимидазолов (из дипломной 
работы Е. Белых 2001 г.) [33]. 
 Долгое время мы не разглашали информацию об 
открытой реакции, дожидаясь результатов биологиче-
ских тестов (в рамках INTAS проекта) и намереваясь 
запатентовать схему синтеза и активность полученной 
библиотеки. К сожалению, наша схема была присвоена 
и обнародована третьими лицами, и наши ранее неиз-
вестные вещества попали в коллекции коммерческих 
образцов. В этой связи наш проект стал публичным, а 
новая патентоспособная методология — предметом 
открытых публикаций [33—35], докладов [36—39] и 
диссертаций [24, 40]. Пожалуй, самой значимой обла-
стью применимости нашей реакции, как мы показали 
недавно [41, 42], оказалась возможность осуществить 
кратчайший полный синтез природных алкалоидов мор-

ских губок с мотивом 2-аминоимидазолов в своей 
структуре и обладающих противовоспалительной ак-
тивностью. Наша методология состоит всего из двух-
трех этапов, тогда как ранее полный синтез таких при-
родных веществ проводился в 8—12 (!) стадий. 
 Обнаруженная реакция послужила основой весьма 
интересного комбинаторного проекта. По прогнозу 
программы PASS имидазолы 10 могли бы обладать 
антипротозойной активностью и быть эффективны про-
тив тропической лихорадки — лейшманиоза, тяжелей-
шего заболевания в странах третьего мира. Поиск био-
логических лабораторий, исследующих тропические 
болезни, привел нас к плодотворному контакту с уни-
верситетом г. Карачи (Пакистан). Первые же результаты 
показали (табл. 4), что анти-лейшманиозная активность 
наших имидазолов сопоставима со стандартным препа-
ратом — амфотерицином (недостатком последнего 
является высокая токсичность). В поисках источника 
для дальнейшего финансирования этого проекта, мы 
подали совместную российско-пакистанскую заявку во 
Всемирую организацию здравоохранения (ВОЗ). Хотя 
ВОЗ поддерживает проекты ранних этапов поиска ле-
карств против тропических болезней, заявителям было 
рекомендовано накопить и расширить данные по биоло-
гическим и ADME-свойствам полученных веществ. В 
итоге у всего проекта появилась отчетливая цель и 
вполне очевидные способы ее достижения. 

Таблица 4  

Данные по активности имидазолов 10 против паразита 
Leishmania major* 

 

Вещество IC50 (мг/мл) 

Amphotericin B 0,19 

10.1 —10.3 0,78 

10.4 3,13 

10.5, 10.6 6,25 

10.7 — 10.9 12,5 

10.10 — 10.18 >25 — >100 

*Данные любезно предоставлены проф. K.Khan, HEJ Research 
Institute, Karachi 
 
 Заметим, что получение библиотек имидазолов по 
схеме 5 не вызывает затруднений, в результате реакции 
трижды образуются легко очищаемые осадки. В этой 
связи реакция была адаптирована для аппарата SynCore 
в качестве учебной задачи для спецпрактикума МГУ по 
комбинаторной химии [31, 43—45]. При участии сту-
дентов и преподавателей спецпрактикума была получе-
на обширная библиотека имидазолов 10. В рамках со-
вместного образовательного проекта с Институтом хи-
мического разнообразия (г. Химки) был осуществлен 
демонстрационный роботизированный скрининг серии 
имидазолов 10 и измерен ряд важных первичных 
свойств, ключевых для потенциальных лекарственных 
веществ (цитотоксичность, проникающую способность 
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через мембраны, растворимость и т.д.). Как видно из 
примера на рис. 3, общая токсичность веществ невысока. 
 На следующем этапе Химическому факультету 
МГУ удалось заключить соглашение сначала с не-
большой биотехнологической компанией Pacific 
Pharma Technologies Inc., а затем с более крупной 
венчурной фирмой Upstream Bioscience Inc. по синте-
зу больших библиотек имидазолов 10 и их обширно-
му скринингу. Сначала нашим соотечественником 
проф. А. Черкасовым в специализированных лабора-
ториях Канады были проведены эксперименты in 
vitro (рис. 4), а затем африканским медиком проф. 
Дж. Олобо из университета Кампала (Уганда) начаты 
опыты in vivo в «полевых» условиях. Хотя мировой 
финансовый кризис сделал проблематичным заверше-

ние запланированных экспериментов в 2010 г., полученные 
результаты вселяют осторожный оптимизм [46]. 

Другие примеры практического применения  
новых реакций 

 В четырех примерах, рассмотренных выше, нам уда-
лось адаптировать чисто академический подход (дизайн 
ранее неизвестных реакций и новых семейств веществ) к 
прикладным задачам дизайна полезных свойств. Свою 
эвристическую роль при этом сыграла программа PASS. 
Кратко упомянем еще три примера из нашей практики, 
когда структурная новизна классов веществ или необыч-
ность изучаемых превращений послужили причиной рож-
дения вполне прагматических прикладных проектов, на-
прямую связанных с комбинаторной химией. 
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Рис. 3. Цитотоксичность библиотеки имидазолов 10 на культуре клеток HEK 293. 

Данные любезно предоставлены ИИХР, г. Химки 
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Рис. 4. Гибель клеток паразита Leishmania major под действием соединений 10. 

Справа — оставшееся число клеток паразита на 2 день для выборки из первых 8 веществ. Данные любезно предоставлены 
проф. А. Черкасовым, University of British Columbia. 
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Новая цветная проба на амины 

 Проводя реакции солей 2 и 4 с аминами (схема 2), 
мы обратили внимание на интенсивную фиолетовую 
окраску диенов для тех случаев, когда в пятичленном 
гетероцикле имелся пара-нитрофенильный остаток. По-
видимому, в этом случае возникала весьма протяженная 
цепь сопряжения — от аминогруппы до нитрогруппы 
через диен, азол и фенильное кольцо. Еще более интен-
сивная (почти черная) окраска под действием аминов 
наблюдалась для имидазопиримидиниевой соли 8а с 
такой же пара-нитрофенильной группой за счет образо-
вания аналогичного азадиена 9a (схема 6). 

N

N
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N
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NO2

ClO4-

NHR

NO2

N

N

N
N Me
R

8a

9a  
Схема 6 

 С практической точки зрения была обнаружена но-
вая высокочувствительная цветная реакция на вторич-
ные амины, по ряду параметров более предпочтитель-
ная, чем стандартная нингидриновая проба — тест Кай-
зера. Особенно значимой эта проба оказалась в твердо-
фазном синтезе для определения свободных аминогрупп 
на смоле даже в присутствии тиольных остатков. Этот 
результат был запатентован нами совместно с учеными 
из Католического университета г. Лёвен [47].  

«Неорганическая» компонента биоактивности 

 Второй пример иллюстрирует, насколько неожидан-
ным может быть фактор, влияющий на биологическую 
активность в серии однотипных веществ. В одной из 
наших ранних работ было найдено [48], что соли  
2-хлорпиридиния 4а в реакции с роданидом калия глад-
ко замыкают тиазольный цикл с образованием конден-
сированных ионных систем 2с (схема 7). Структурная 
новизна реакции состояла в том, что роданиды обычно 
участвуют в построении тиазольного цикла всей трой-

кой атомов (S–C–N), тогда как в обнаруженной реакции 
атом азота (из того же роданид-иона) в новое тиазоль-
ное кольцо не входит.  
 В ряде агрохимических тестов соли 2с проявили 
активность, которая непонятным образом варьировала 
весьма драматически — от некроза семян до повышения 
их всхожести. В рамках совместного проекта с япон-
ским агрохимическим концерном Nippon Soda мы пред-
приняли более детальное изучение зависимостей 
«структура-активность». Оказалось [49], что природа 
арильной группы (казалось бы, единственного варьи-
руемого остатка) почти не принципиальна, а ключевую 
роль, как ни парадоксально, играет природа неоргани-
ческого противоиона в полученных солях. Пропорцию 
между хлоридом, бромидом и роданидом в солях 2с, 
влияющими на биоактивность, нам пришлось устанав-
ливать методом, типичным для анализа минеральных 
веществ — анионной хроматографией. 

Принцип «сверхэкономичных» реагентов  
в комбинаторике 

 Третий пример относится к новым перспективам 
практического использования веществ с необычным 
типом строения — мезоионным соединениям. Химия 
всего класса мезоионных систем общей формулы 3 
(схема 1) многие годы исследовалась нами при под-
держке РФФИ. (Так, упомянутые соли 2с на схеме 7 
были получены как предшественники необычайно ста-
бильных мезоионных имидатов 3а). Изучая химию ме-
зоионных оксазолов 3b (бициклических мюнхнонов), 
мы обратили внимание не только на легкость их гидро-
литического расщепления в пиридоны 12, но и на свя-
занную с этим возможность одновременной рециклиза-
ции нейтральных систем 3b в уже знакомые нам соли 2а 
(схема 8) [4, 50—52]. 

N
+

O

OO

R'

N
+

O

R'

R R

N O

O

R'

R

2a3b

(2) H2SO4

     (- H2O)

(1) H2O/H+

12  
Схема 8 

 Долгое время нам было не очевидно, какое отноше-
ние к нуждам фармацевтической индустрии может 
иметь реакция превращения одной лабильной системы в 
другую (3b в 2а на схеме 8). Так продолжалось, пока 
концерн Байер не провозгласил свой памятный «Син-
тон-проект» [53]. В рамках этого проекта компания 
решила создать крупнейший в мире депозитарий редких 
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реактивов, так называемых «синтонов». Мы обратили 
внимание химиков компании на тот факт, что превра-
щение на схеме 8 наиболее экономично, поскольку 
представляет собой редкий пример превращения «син-
тонов в синтоны». Действительно, из мюнхнонов 3b 
реакциями с разными нуклеофилами (и бинуклеофила-
ми) можно получать обширные коллекции веществ 13 
(схема 9). Если же эти синтоны и продукты более не 
интересны, то простым действием кислот старые синто-
ны (3b) можно легко превратить в новые (2а) и полу-

чать новые типы библиотек 14, ис-
пользуя все те же нуклеофилы. Про-
ект «Синтоны из синтонов» послу-
жил основой многолетнего сотруд-
ничества между МГУ и фирмой 
Байер и продолжался до коренной 
реорганизации компании. Как нам 
известно, одно из соединений класса 
13 при скрининге проявило ярко 
выраженные противораковые свой-
ства. 
 Как видно, ряд синтетических 
идей, кажущихся весьма далекими от 
практики комбинаторной химии, 
удалось воплотить в конкретные 
библиотеки биологически активных 
веществ. Завершая краткий обзор 

этих проектов, упомянем ряд других эксперименталь-
ных находок (схема 10), которые имеют прямые пер-
спективы практического приложения в комбинаторной 
химии.  
 Во-первых, это интересный и ранее почти недоступ-
ный класс полезных реактивов — замещенных  
2-аминооксазолов 15, которые мы предложили получать 
по аналогии со схемой 5 из дешевого пиримидона [54]. 
Во-вторых, это семейство альдегидов 16 ряда пири-
до[1,2-a]бензимидазола, которое легко получить из со-
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лей 4а действием пиридина, а затем щелочи [52]. Дан-
ная трициклическая система является типичным приме-
ром «фармакофорного» скелета — даже простейший ее 
родоначальник является анальгетиком, а единого удоб-
ного подхода к синтезу функциональных производных 
такого «скаффолда» пока не известно.  
 Третье семейство — потенциальные антидиабетиче-
ские препараты на основе неприродных гетероцикличе-
ских аминокислот 17 [57]. Наконец, один из недавних 
результатов — параллельный жидкофазный синтез биб-
лиотеки 5-арилиндолизинов 18 [58, 59] и их аза-
аналогов [60] реакцией кросс-сочетания. Полученные 
индолизины являются весьма интересным типом инди-
каторов: они обладают мощной флуоресценцией с вы-
соким квантовым выходом, причем при протонирова-
нии меняют цвет излучения (из-за резкой перестройки 
структуры π-системы). 

Учебный спецпрактикум  
по комбинаторной химии в МГУ 

 В 2001 г. на Химческом факультете МГУ автором 
данной статьи был организован первый в России спец-
практикум по комбинаторной химии. К концу 1990-х гг. 
уже появился ряд химических компаний, специализи-
рующихся в области комбинаторной химии, а потому 
подготовка студентов, владеющих базовыми навыками 
параллельного синтеза, была вполне востребована. По-
заимствовать опыт было негде, тем не менее, нам уда-
лось успешно разработать три типа учебных задач, отве-
чающих трем аспектам методологии комбинаторного син-
теза: 1) компьютерный дизайн библиотек; 2) твердофазный 
синтез; 3) параллельное проведение жидкофазных реакций. 
Обучение обычно проводится в осеннем семестре для 
группы студентов 5 курса (специализация «Органическая 
химия») в период их преддипломной практики. Кратко 
остановимся на каждом типе задач.  

Создание виртуальных библиотек 

 Обучение проводится за 2—3 семинарских занятия 
(для группы из 20—25 студентов). Используется 3—4 
персональных компьютера, вполне доступная програм-
ма ISIS Base, а также программа генерации библиотек. 
(Программа-генератор разработана к.х.н. А.В. Ефимо-
вым и бесплатно доступна по ссылке [61].) Одно заня-
тие посвящается описанию возможностей программы 
ISIS Base, обучению работе с химическим редактором 
ISIS Draw и описанию форматов химических структур 
(mol- и sdf-файлов). В качестве примера создается про-
стейшая база данных из нескольких структур и разъяс-
няются способы создания структурных поисковых за-
просов, экспорта и импорта sdf-файлов. Затем в единую 
базу вносят два типа условных реагентов, между кото-
рыми будет протекать реакция (например, 3 амина и 3 
альдегида для восстановительного аминирования), и 
средствами программы ISIS помечаются атомы, кото-
рые предстоит «склеить». Путем поисковых запросов из 
базы экспортируются два набора структур реагентов 

(sdf-файлы А и В). На заключительном этапе с помо-
щью генератора происходит «перемножение» файлов 
реагентов А и В, а полученная новая база структур про-
сматривается визуально (для исключения ошибок вво-
да). На следующем (зачетном) занятии студенты обычно 
способны выполнить всю цепочку шагов самостоятельно. 
В качестве дополнительных средств обучения можно срав-
нивать полученные структуры виртуальных продуктов по 
разным параметрам, например, проверять их на соответст-
вие правилам Липинского. Задача генерации библиотек 
становится особенно наглядной, если «склейке» подверга-
ются сразу четыре файла, например, четыре типа реагентов 
в многокомпонентной реакции Уги. 

Твердофазный синтез 

 Обучение можно проводить по любой из четырех 
отработанных нами методик [44, 57]. Сравнивая между 
собой разную технику выполнения задач на полимерных 
носителях — работу в обычных флаконах, на лантернах, 
в пробирках-фильтрах (набора Билл-борд) или в «чай-
ных пакетиках» — мы в итоге остановились на послед-
нем способе. Обязательным условием завершения прак-
тикума является определение выхода продукта и анализ 
спектров (данных ЯМР и хромато-масс-спектрометрии). 

Жидкофазный параллельный синтез 

 Обучение можно проводить на примере двух отрабо-
танных задач [31, 45].  
 Первоначально мы много экспериментировали с 
реакцией восстановительного аминирования [31], одна-
ко в итоге отказались от ее использования в учебных 
целях из-за неудобств, связанных со множественным 
упариванием растворов. Мы пришли к выводу, что 
«жидкофазные» задачи наглядны лишь для реакций, 
протекающих с образованием осадков. Отметим, что и в 
этом случае требуется оборудование (пусть самое про-
стое) для параллельного отделения осадков от раство-
ров. Наилучшей учебной задачей, по нашему мнению, 
является реакция Уги [45], где для отделения твердых 
веществ от жидкостей можно использовать как дорого-
стоящую аппаратуру (например, систему SynCore), так и 
простую центрифугу. 
 Завершением спецпрактикума уже много лет являет-
ся ознакомительная экскурсия в коммерческие исследо-
вательские лаборатории, оснащенные современным 
оборудованием для комбинаторного синтеза и для робо-
тизированного скрининга библиотек. Первоначально 
такие «дни открытых дверей» для студентов проводили 
московские лаборатории компании ChemBridge. Начи-
ная с 2005 г. экскурсии проводятся в лаборатории Ин-
ститута химического разнообразия (г. Химки). В рамках 
одной из таких экскурсий сотрудниками ИИХР был 
проведен скоростной биоскрининг библиотеки веществ, 
полученных студентами при выполнении учебных задач 
(см. рис. 3). Возможно, этот пример является наиболее 
удачным опытом плодотворного симбиоза задач и воз-
можностей вуза и производственной компании. 
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Научные конференции и симпозиумы 

 В конце 1990-х отечественная наука переживала 
сложные времена. Общий спад финансирования, отток 
научных кадров, падение интереса к фундаментальным 
исследованиям привели к резкому снижению научных 
связей. Так, в области органической химии в этот пери-
од в России почти прекратилось проведение научных 
конференций. Между тем, в это же время в области 
комбинаторной химии происходил настоящий бум: 
квалифицированные химики-синтетики начали успешно 
сотрудничать с зарубежными фармацевтическими ком-
паниями, «пышным цветом расцветал» заказной синтез 
библиотек и реагентов, бурно развивались первые част-
ные лаборатории. Оказавшись в своеобразном эпицентре 
событий, пытаясь совмещать научные, производственные и 
образовательные проекты, мы смогли договориться с ря-
дом коммерческих компаний о совместном проведении 
научных симпозиумов, тематика которых была связана с 
комбинаторным органическим синтезом. Плоды этой ак-
тивности — мероприятия, организованные под (со)пред-
седательством автора — представлены в табл. 5.  
 В разное время нашими партнерами выступали ком-
пании ChemBridge Corporation, Bayer, ChemDiv и ряд 
других. Университет формировал научную программу и 
подбирал известных лекторов (в том числе и зарубеж-

ных), а бизнес-партнеры нередко выделяли гранты для 
лекторов и молодых ученых, несли большую часть ор-
ганизационных расходов. Притягательную роль сыграл 
и выбор мест проведения конференций (нередко — 
старинных городов Золотого кольца). Из таблицы вид-
но, насколько высока была частота проведения научных 
мероприятий.  
 Именно тогда зародились Евразийские конференции 
по химии гетероциклов, которые сначала проводились в 
России, но вскоре перешагнули границы и превратились 
в регулярные международные научные мероприятия 
(Салоники-2006, Кувейт-2008, Аликанте-2010) [62, 63]. 
Один из наших партнеров тех лет — компания Chem-
Bridge Corporation — вполне профессионально транс-
формировала свой опыт участия в подготовке всерос-
сийских мероприятий и стала организатором междуна-
родных конференций по комбинаторной и медицинской 
химии ASCMC/ASMC в Москве (2004), Петербурге 
(2007), Киеве (2009). Итогом совещания «Экономика 
органического синтеза» (Москва, 2002) стало появление 
первого отечественного склада импортных химреакти-
вов Acrus. Для проведения симпозиума «UNIDO Work-
shop on Combinatorial Chemistry & Combinatorial Tech-
nology» (Москва, 2004) нам удалось привлечь средства 
особой комиссии ООН по комбинаторной химии (ICS 
UNIDO), пригласить в качестве лекторов лучших зару-

Таблица 5  

Научные конференции по органической и комбинаторной химии  

Дата Название Место Организаторы 

1999, март  Органический синтез и комбинаторная хи-
мия 

Звенигород МГУ им. М.В. Ломоносова, Chem-
Bridge Corporation 

2000, апрель Органическая химия в ХХ веке Звенигород МГУ им. М.В. Ломоносова, Chem-
Bridge Corporation 

2000, сентябрь Гетероциклы в органической и комбинатор-
ной химии (1-ая Евразийская конференция)  

Суздаль МГУ им. М.В. Ломоносова, Bayer 

2000, сентябрь  1-ая Всероссийская конференция по химии 
гетероциклов памяти А.Н.Коста 

Суздаль МГУ им. М.В. Ломоносова, ChemDiv 

2001, март Стратегия и тактика органического синтеза Ярославль МГУ им. М.В. Ломоносова, Chem-
Bridge Corporation 

2001, октябрь Современные технологии в комбинаторной 
химии 

Москва МГУ им. М.В. Ломоносова 

2002, февраль Экономика органического синтеза Москва МГУ им. М.В. Ломоносова, НПЦ 

2002, сентябрь Гетероциклы в органической и комбинатор-
ной химии (2-ая Евразийская конференция)  

Великий 
Новгород 

МГУ им. М.В. Ломоносова, Bayer 

2002, ноябрь Комбинаторная химия и рождение лекарств Москва, ИОХ 
РАН 

МГУ им. М.В. Ломоносова, InterCare 

2003, июль Органическая химия — упадок или возрож-
дение? 

Углич—
Москва  
(теплоход) 

МГУ им. М.В. Ломоносова, Chem-
Bridge Corporation 

2004, май UNIDO Workshop on Combinatorial Chemistry 
& Combinatorial Technology 

Москва МГУ им. М.В. Ломоносова, UNIDO 

2004, сентябрь Гетероциклы в органической и комбинатор-
ной химии (3-ья Евразийская конференция)  

Новосибирск МГУ им. М.В. Ломоносова, НГУ 
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бежных специалистов и провести на базе нашего прак-
тикума в МГУ практический тренинг по комбинаторной 
химии для деканов химических факультетов почти всех 
университетов России.  
 В последние 5 лет ситуация с регулярными научны-
ми конференциями и школами (особенно, по медицин-
ской химии и органическому синтезу) явно улучшилась. 
Между тем, из-за финансового кризиса многие фарма-
цевтические компании сократили свои расходы на про-
екты комбинаторного характера, что вызвало некоторое 
общее снижение интереса к этой области и среди хими-
ков-синтетиков. Стоит отметить, что отечественная 
фармацевтическая отрасль развивается специфическим 
путем, и вполне возможно, что комбинаторной химии в 
России еще уготован период расцвета. В качестве пози-
тивных долгосрочных тенденций отметим, например, 
программу возрождения национальной фарминдустрии 
до 2020 г. (проект Pharma-2020), неотъемлемой частью 
которой на раннем этапе является развитие проектов 
комбинаторной химии [64]. К другим положительным 
моментам можно отнести возросший интерес госкорпо-
раций к проблемам поиска новых биологически актив-
ных веществ и развитию связанной с этим инфраструк-
туры. Главным же гарантом успеха грядущих проектов 
в области комбинаторной химии являются, на наш 
взгляд, квалифицированные кадры, не только не растра-
ченные за минувшее десятилетие, но, напротив, полу-
чившие самую квалифицированную подготовку. 
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