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Гетероциклічні сполуки: підсумки і перспективи

Р. С. Стойка

ГЕТЕРОЦИКЛIЧНI СПОЛУКИ: 
ПIДСУМКИ I ПЕРСПЕКТИВИ

Щоб оцінити світові тенденції в розвитку досліджень, присвячених гетеро-
циклічним сполукам для біомедичного використання, доцільно проаналізувати 
інформацію, наявну в базі даних: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=heteroc
yclic+compounds. Станом на 20.11.2021 р., у цій базі числяться 3 220 673 нау-
кові статті, з них 149 897 статей присвячені гетероциклічним сполукам при-
родного походження, тобто чітко переважають синтетичні гетероциклічні спо-
луки. Серед статей по всіх гетероциклічних сполуках 463 721 стаття стосується 
ліків на базі цих сполук, зокрема, 14 759 статей присвячені протипухлинним 
лікам. Цікаво відзначити, що серед статей, присвячених природним гетероци-
клічним сполукам, відсоток статей, що стосуються ліків, значно вищий,  
а саме 84 152 статті зі 149 897 статей (близько 60 %). Тобто природа значно 
випереджає органічний синтез на шляху створення ліків на основі гетероци-
клічних сполук, хоча в природі цей шлях триває не до порівняння довше, але 
він нічого їй не коштує, бо це еволюційний процес. Дослідники, що займаються 
створенням нових гетероциклічних сполук, не мають стільки часу, як природа, 
і потребують значних капіталовкладень. 

Одним із перспективних підходів на цьому шляху є створення нових 
гібридних гетероциклічних сполук, про які згадується в 46 363 статтях. Цікаво, 
що тут поєднання ключових слів “hybrid heterocyclic compounds AND drugs” 
відмічено в 23 081 статті, а це становить практично 50 % від усіх статей. Це 
свідчить про важливість такого методичного підходу у створенні гетероцикліч-
них сполук для потреб медицини. Є два основних методичних підходи в синтезі 
гібридних гетероциклічних сполук: 1) структурна модифікація гетероциклічних 
кілець і/чи функціональних груп при них; 2) приєднання до гетероциклічних 
сполук інших органічних або мінеральних речовин.

Серед відомих гетероциклічних сполук чільне місце займають тіазоли 
(thiazoles – 102 006 cтатей, серед яких медикаментозним чинникам присвячено 
17 826 статей, із них протипухлинним лікам – 2 181 стаття, а протизапальним – 
6 932 статті). У нашій монографії головну увагу було звернено на сульфуровмiсні 
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гетероцикли (sulphur-containing heterocycles) – 523 cтатті, з них медикаментам 
присвячені 67 статей. Така порівняно мала кількість статей на цю тему свідчить 
про недостатню вивченість цих гетероциклічних сполук і створення потенцій-
них ліків на їхній основі. 

Як згадано вище, протипухлинний потенціал похідних тіазолу є найви-
щим, що може бути пов’язане зі структурним різноманіттям похідних тіазолу, 
що відповідає за їх специфічну протипухлинну активність. Відомі кілька класів 
похідних тіазолу, таких як основи Шиффа, а також моно-, ди-, три- і гетероци-
клічні замісники, які мають протипухлинну активність. Розроблено молеку-
лярне моделювання цих сполук, що передбачає посилення протипухлинної 
активності модифікованих структур. Синтетична хімія тіазолів, головним 
чином, націлена на посилення їхньої цитотоксичності [Shweta et al. 2018]. 

За більшістю прогнозів, у найближчі роки рак стане основною причиною 
смертності в світі [WHO, 2020], тому створення нових протипухлинних засобів 
належить до найактуальніших досліджень у фармацевтичній хімії. Тіазольне 
кільце – принципово важливий структурний каркас у молекулах багатьох меди-
каментів, тому хіміки-органіки, які розробляють сполуки, потенційно важливі 
для медицини, синтезують велику кількість нових гетероциклічних сполук із 
кількома реакційними сайтами. Нові сполуки тіазолу, корисні для створення 
нових ліків, описані у численних патентах [Morigi et al., 2015], в яких також роз-
глядаються потенційні молекулярні мішені цих сполук, важливі для прояву їхньої 
біологічної активності.

Для синтезу відомої п’ятичленної гетероциклічної структури тіазолу роз-
роблено різні методи. Проведені роботи над модифікацією тіазолового кільця 
дали змогу створити нові каркаси, які діють як антиоксидантні, знеболювальні, 
протизапальні, антимікробні, протигрибкові, противірусні, сечогінні, протису-
домні, нейропротекторні чи протипухлинні чинники. Велика увага дослідників 
приділяється чинникам із цитотоксичною дією, але меншими негативними 
побічними ефектами, що дуже важливо для протипухлинних препаратів [Leoni 
et al., 2014]. Зареєстровано численні патенти, присвячені похідним тіазолу, 
здатним інгібувати фосфатидилінозитол-3-кіназу та інші протеїнкінази і моду-
лювати активність ензимів, пов’язаних з клітинним метаболізмом і проліфера-
цією. Велику кількість патентів зареєстровано на похідні тіазолу із фармаколо-
гічною активністю щодо специфічних клітинних рецепторів [Leoni et al., 2014]. 

Проведено серію робіт із синтезу різних заміщених похідних тіазолу, 
зокрема, встановлено, що 2-заміщений амінотіазоліловий фрагмент забезпечує 
протизапальну активність тіазолів, яку за силою можна порівняти з активністю 
iндoмeтaцину чи aспiрину [Franklin et al., 2008; Deb et al., 2014].

Побічні ефекти і стійкість клітин до протипухлинних ліків, що використову
ються нині, створюють нагальну потребу у створенні нових препаратів із низь
кими побічними ефектами та високою селективністю. 1,2,3-Триазол є привілейо
ваним будівельним матеріалом для розробки нових протипухлинних засобів,  
і деякі його похідні вже застосовують у клініці або під час клінічних випробувань  
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для лікування онкохворих [Zhi et al., 2019]. Важливе місце тут займають гібридні 
молекули, про які мова піде далі. З’ясовано, що гібридизація каркаса 1,2,3-три-
азолу з іншими протипухлинними фармакофорами може забезпечити набуття 
ними цінних терапевтичних властивостей, зокрема, для лікування онкохворих із 
пухлинами, резистентними до ліків [Zhi et al., 2019].

Дуже корисним для синтезу 2-заміщених похідних амінотіазолу із карбо-
новими кислотами (у вигляді складного ефіру) вважають метод мікрохвильо-
вого опромінення, який є простим, не потребує багато часу для проведення 
реакції та забезпечує високий вихід продукту [Attimarad et al., 2017]. 

Синтезовано низку 4-заміщених 1H-піразолінів [Shaaban et al., 2012] з висо-
кою здатністю до інгібування росту злоякісних клітин різних ліній in vitro 
[Havrylyuk et al., 2009] й ефективністю лікування та/або профілактики раку бага-
тьох типів.

За Програмою Національного інституту раку (США) перевірено цитоток-
сичну дію низки піразоліновмісних бензимідазолів щодо 60 ліній пухлинних 
клітин [Shaharyar et al., 2009]. Найвищу активність тут продемонструвала спо-
лука 31, що мала високу селективність щодо клітинних ліній лейкозу CCRF-
CEM і RPMI-8226 (GI50 становив 2,23 і 2,76 мкМ, відповідно). Оцінено проти-
пухлинну активність та інгібувальний вплив похідних 32 і 33 1-ацетил-3,5-
дифеніл-4,5-дигідро-(1H)-піразолу на пухлинні клітини множинною медика-
ментозною стійкістю (multі-drug resistance, MDR), що опосередковується 
Р-глікопротеїном (продукт гена mdr1) на поверхні клітин. Цей глікопротеїн 
надає раковим клітинам стійкості до протипухлинних ліків [Manna et al., 2002, 
Kobayashi et al., 1994], зменшуючи їхнє накопичення у клітинах. Обидві спо-
луки 32 і 33 є ефективними блокаторами активності білка-транспортера MDR1.

Tрансформуючий фактор росту β-типу (ТGF-β) є привабливою молекуляр-
ною мішенню для дії протипухлинних чинників, оскільки він може брати 
участь у регуляції апоптозу, зокрема, пухлинних клітин. Синтезовано похідні 
дигідропіразолів, що діяли як інгібітори передачі сигналу TGF-β [Sawyer et al., 
2002]. Вони мали значення IC50 нижче 20 мкМ для рецептора TGF-β типу I.

Протипухлинну дію піразолінів описано і в інших роботах [Mohamed et al., 
2012].

Використання численних гетероциклів з атомами азоту як хіміотерапев-
тичних препаратів було дозволене американською агенцією FDA (Food and 
Drug Administration, USA) [Vitaku et al., 2014]. Багато з них містять азотно-азот-
ний (N–N) зв’язок, наприклад, олапариб, ефективний у лікуванні досить поши-
реного раку яєчника [Ledermann et al., 2012], акситиніб, який отримав схва-
лення для лікування нирково-клітинного раку [Wu et al., 2015], понатиніб для 
лікування хронічного мієлоїдного лейкозу та гострого лімфобластного лейкозу 
із Філадельфійською хромосомою [Wu et al., 2015] та ібрутиніб як препарат 
першої лінії для лікування хронічного лімфолейкозу [Byrd et al., 2013].

Опубліковано низку оглядових статей, присвячених піразолінам, зокрема, 
особливостям їхнього синтезу і структури [Yusuf et al., 2014; Farooq et al., 2020], 
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а також характеристиці біологічної активності [Marella et al., 2013; Alex et al., 
2014; Shaaban et al., 2012; Kumar et al., 2009]. Один огляд стосується терапев-
тичного потенціалу стероїдних піразолінів [Bansal et al., 2020], але немає даних 
щодо протипухлинної активності гібридів піразоліну. Встановлено, що біль-
шість біологічно активних піразолінів належить до ізомерів 2-піразоліну 
[Matiadis, Sagnou, 2020].

Кількість статей, присвячених протипухлинній активності піразолінів, зага-
лом свідчить про загальну тенденцію до створення гібридних молекул цих гете-
роциклічних сполук, оскільки молекулярна гібридизація виявилася ефективною 
стратегією для розробки мультитаргетних чиннників, що містять два або більше 
фармакофори в одній молекулі [Nepali et al., 2014]. Кон’югати 2-піразоліну можна 
класифікувати за приєднаними біологічно активними одиницями на прості  
та складні гетероароматичні сполуки. Такі сполуки як піридин, фуран, тіофен 
приєднують до бічних атомів вуглецю або до атома азоту, отримуючи переважно 
халкони, що не вважаються гібридами. Піразоліни, які також називають дигідро-
піразолами, становлять клас п’ятичленних гетероциклів із двома сусідніми ато-
мами азоту. Залежно від місця ендоциклічного подвійного зв’язку, розрізняють 
три типи піразолінів; 1-піразоліни, 2-піразоліни та 3-піразоліни. 

Серед гібридів піразолінів із медикаментозними субстанціями потенційне 
клінічне значення мають: 1) кон’югати з кумарином, хіноліном та інші бензол-
конденсовані шестичленні гетероциклічні піразолінові гібриди; 2) гібриди індол-
піразолін та інші бензол-конденсовані п’ятичленні гетероциклічні піразолінові 
гібриди; 3) гібриди ізатин-піразолін та інші п’ятичленні гетероциклічні піразолі-
нові гібриди на основі бензолу; 4) гібриди тіазолу і тіазолідинон-піразолінового 
фрагмента; 5) гібриди тіазолу та бензотіазол-піразолінового фрагмента; 6) гібриди 
тіазолідинон-піразолін; 7) два азотовмісні гетероцикл-піразолінові гібриди й ана-
логи; 8) піразоло-піразолінові гібриди; 9) гібриди імідазолу та бензимідазолі-
піразоліну й інші гібриди піразоліну з гетероциклом із двома гетероатомами; 
10) гібриди піразоліну з гетероциклом, що містить три або більше атомів азоту; 
11) триазол-піразолінові гібриди; 12) триазин-піразолінові гібриди; 13) гібриди 
піразоліну з гетероциклом, що містить три або більше гетероатомів; 14) гібриди 
піразолінів зі стероїдами; 15) інші некласифіковані гібриди на основі піразоліну 
[Matiadis, Sagnou, 2020].

Аналіз публікацій до квітня 2020 року з використанням надійних баз даних 
(Scopus, Google Scholar та Reaxys) і комбінації ключових слів, таких як піра
золін(и), протипухлинний, протипухлинний і цитотоксичний, виявив першу 
згадку про цитотоксичну дію піразоліну у складі синтезованого кон’югату так-
сол-піразолін у 1996 р. [Appendino et al., 1996]. З тих пір спостерігали зростаю-
чий інтерес дослідників у цій галузі до протипухлинного потенціалу цієї гетеро
циклічної структури. Кількість наукових статей, за винятком оглядів, опубліко
ваних з використанням термінів “піразолін” або “піразолін” і “протипухлинний”, 
зросла майже удвічі (з 35 до 68) у період з 2014–2016 рр. до 2017–2019 рр. 
[Matiadis, Sagnou, 2020]. 
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У 2011 р., Zhu et al. [Lv et al., 2011] перевірили 42 тіазоліл-піразолінові 
сполуки на їхню антипроліферативну дію і здатність інгібувати активність 
кінази рецептора епідермального фактора росту. Встановлено взаємозв’язки 
“структура–активність”. Вони свідчать про те, що наявність двох метильних 
груп у позиціях 3 і 4 фенільного кільця С-3 значно підвищує здатність сполуки 
інгібувати кіназну активність цього рецептора. У продовженні цієї роботи було 
синтезовано серію аналогів, що містять бензодіоксол у положенні С-5 замість 
арильної групи. Одна із отриманих сполук за номером 43 продемонструвала 
дуже високу антипроліферативну активність зі значеннями IC50 на рівні 0,09 
та 0,12 мкМ щодо пухлинних клітинних ліній MCF-7 і B16-F10, відповідно 
[Wang et al., 2013]. Рівень інгібування кінази HER-2 цією сполукою також вия-
вився найвищим (IC50 = 0,18 мкМ).

Тіазолідинони містять біологічно важливе п’ятичленне гетероциклічне 
кільце з двома гетероатомами, а саме атомом сірки в положенні 1 і атомом азоту 
в положенні 3, разом із карбонільною групою в позиціях 2, 4 або 5 [Nirwan et al., 
2013]. Встановлено, що тіазолідинони мають широкий спектр біологічних 
застосувань як протитуберкульозні, протимікробні, противірусні та протипух-
линні засоби (див. огляд [Matiadis, Sagnou, 2020]), що робить їх привабливою 
структурою для створення нових молекулярних гібридів.

Серед лідерів із синтезу і дослідження гібридів піразоліну, що містять тіа-
золідинон із високою цитотоксичною активністю, перебуває команда хіміків-
фармацевтів на чолі з проф. Романом Лесиком (Львівський національний 
медичний університет імені Данила Галицького). Вони синтезували цілу біб
ліотеку переважно ариліденових похідних і кількох незаміщених кон’югатів тіа-
золону [Havrylyuk et al., 2008], протипухлинну активність яких in vitro було 
перевірено в Національному інституті раку (NCI, США). Проведений скринінг 
синтезованих сполук встановив їхні середні значення GI50 і TGI на рівні 0,071  
і 0,76 мкМ, відповідно. За своєю структурою ці сполуки є неконденсованими 
гібридними молекулами, що містять тіазолідинон, піразолін та індолон, при-
чому наявність метоксигрупи в положенні 4 фенільного кільця С-5 була вирі-
шальною для їхньої цитотоксичної активності. Аналоги, що містять піразольну 
структуру замість піразоліну без тіазолонового кільця, мали значно нижчу біо-
логічну активність. 

Стероїди включають клас природних ліпідів, що містяться у тваринах, рос-
линах і грибах, виявляючи широкий спектр біологічної активності. Завдяки 
своїй конформації та ліпофільності вони здатні проникати у клітини і зв’язу
ватися з рецепторами ядра й мембрани. Деякі з них були задокументовані як 
протипухлинні чинники, що інгібують активність таких ензимів як ароматаза  
і сульфаза в клітинах раку молочної залози, 5α-редуктаза під час гіперплазії 
передміхурової залози і навіть як модулятори активності специфічних рецепто-
рів, таких як рецептори естрогену або рецептори андрогену [Salvador et al., 
2013]. Створено протиракові гібридні стероїдні молекули, які поєднують проти-
пухлинну дію з гетероциклічним компонентом в одній структурі. У більшості 
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стероїдних кон’югатів здійснено приєднання піразолінової частини до D-кільця 
(п’ятичленного циклопентанового кільця) каркаса стероїдів або утворення 
нового піразолінового п’ятого кільця, приєднаного на D-кільці. 

Ідея створення гібридних молекул, що складаються з двох або більше тера-
певтичних одиниць в одній молекулі, виявилася досить плідною. Особливістю 
стратегії молекулярної гібридизації є забезпечення можливості розробки нових 
біологічно активних сполук, які націлені одночасно на кілька молекулярних 
мішеней. Завдяки цьому вони стають менш вразливими до факторів, що забез-
печують множинну медикаментозну резистентність. Піразоліни як молекули із 
потужною протипухлинною активністю були відібрані багатьма дослідниками 
для розробки універсальних протипухлинних структур. Використання піразолі-
нів для створення гібридних молекул, що містять додатковий гетероциклічний 
або негетероциклічний каркас, дає змогу синтезувати нові молекулярні струк-
тури із протипухлинною активністю, яка суттєво перевищує таку активність 
вихідних сполук.
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