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АЗААДАМАНТАНЫ – НОВЫЙ ПЕРСПЕКТИВНЫЙ КАРКАСНЫЙ БЛОК 
ДЛЯ МЕДИЦИНСКОЙ ХИМИИ И ФАРМАКОЛОГИИ1
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Азаадамантаны – азотистые аналоги адамантана, у которых один или несколько атомов углерода за-
мещены на азот. Подобное строение приводит к появлению ряда специфических свойств, как хи-
мических, так и физических, и обусловливает широкий спектр полезных качеств этих соединений.
Производные азаадамантанов обладают меньшей липофильностью по сравнению с адамантановы-
ми аналогами, что влияет, в частности, на их взаимодействие с биологическими мишенями и био-
доступность. Значительный рост числа публикаций, посвященных изучению реакционной способ-
ности и биологической активности азаадамантанов и их производных, произошедший за последнее
десятилетие (2009–2020 гг.), говорит о большом теоретическом и практическом интересе к ним.
Среди производных азаадамантанов уже обнаружены соединения, обладающие выраженной биоло-
гической активностью, включая противовирусную, антибактериальную, фунгицидную, противо-
опухолевую, анальгетическую, ингибиторную (в отношении разных ферментов) и др. В настоящем
обзоре представлены основные методы синтеза ди- и триазаадамантанов с узловым расположением
атомов азота; систематизированы и обсуждены накопленные в мировой литературе данные по ре-
зультатам исследований биологической активности азаадамантанов и их производных. Обсуждены
перспективы использования азаадамантанов в области медицинской химии и фармакологии.
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фармакология, биологическая активность, противовирусная активность, антимикробная актив-
ность, противоопухолевая активность
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ВВЕДЕНИЕ 
Азаадамантанами называют азотистые анало-

ги адамантана, у которых один или несколько
атомов углерода замещены на азот (рис. 1). Эти
соединения известны еще с 50-х гг. прошлого сто-
летия [1, 2], однако систематическое исследова-
ние биологической активности азаадамантанов и
их производных началось относительно недавно,
и основные успехи были достигнуты в последние
20 лет. Частичное замещение атомов углерода на
азот заметно изменяет и химические, и физические

свойства, приводя, например, к более высокой рас-
творимости в воде азаадамантанов по сравнению с
адамантанами. Наличие у азаадамантанов разнооб-
разной биологической активности [3–10] в сочета-
нии с умеренной токсичностью и возможность син-
теза различными путями из доступных реагентов
делает их привлекательными для использования в
качестве базового блока в дизайне новых биологи-
чески активных соединений.

Некоторые производные диазаадамантана бы-
ли обнаружены в природе, например, алкалоиды
акосмин (acosmine) и его ацетат, панакосмин
(panacosmine), которые были выделены из экс-
тракта семян Acosmium panamense, дасикарпумин
(dasycarpumine), выделенный из экстракта Acos-
mium dasycarpum [9]. Акосмин, как и его произ-
водное бовдихин (bowdichine), являющийся
сложным эфиром 3,4,5-триметоксибензойной
кислоты, были получены из коры стебля Bowdichia
virgilioides [9]. Отметим, что в настоящее время
биологическая роль этих соединений не ясна, и
их биологическая активность не изучалась.

1 Статья победителей конкурса РФФИ “Экспансия”, 2020 г.
(грант № 20-13-50251). 
Сокращения: МПД – максимально переносимая доза;
МПК – минимальная подавляющая концентрация; ТРО –
торможение роста опухоли; CC50 – концентрация, вызываю-
щая гибель 50% клеток; ED50 – средняя доза вещества, кото-
рая обеспечивает требуемый результат у половины единиц
экспериментальной системы; IC50 – концентрация полумак-
симального ингибирования; LD50 – средняя доза вещества,
вызывающая гибель половины членов испытуемой группы;
LD100 – средняя доза вещества, вызывающая гибель всех чле-
нов испытуемой группы; SI – индекс селективности.

# Автор для связи: (тел: +7 (383) 330-88-70; эл. почта:
volcho@nioch.nsc.ru).
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В первом разделе настоящего обзора приведена
краткая информация по основным методам синтеза
ди- и триазаадамантанов с узловым расположением
атомов азота. Далее впервые систематизированы
накопленные в мировой литературе данные по ре-
зультатам исследований биологической активности
указанных типов азаадамантанов. Обзор структури-
рован в соответствии с типом проявляемой азаада-
мантанами биологической активности.

МЕТОДЫ СИНТЕЗА АЗААДАМАНТАНОВ
Методы синтеза азаадамантанов достаточно

подробно рассмотрены в работах [3, 4, 11, 12]. В
данном обзоре, для удобства читателей, мы приво-
дим наиболее широко применяющиеся подходы к
синтезу 1,3-диазаадамантанов и 1,3,5-триазаада-
мантанов, остовы которых наиболее часто встреча-
ются в биологически активных производных аза-
адамантанов. Обычно для синтеза азаадамантанов
используют методы, основанные на конденсации
ациклических или моноциклических соединений с
последующим замыканием трех циклов гетероада-
мантановой структуры в одну стадию.

Получение 1,3-диазаадамантана и его производ-
ных. Часто применяемый метод, позволяющий
получать с хорошими выходами азаадамантаны,

содержащие два атома азота в узловых положени-
ях, – конденсация различных кетонов с уротро-
пином (гексаметилентетрамином), включающая
несколько последовательных реакций Манниха
(схема 1) [11]. В качестве карбонильной компо-
ненты могут использоваться и ароматические, и
алифатические кетоны. С применением этого
подхода могут быть синтезированы диазаадаман-
таны, содержащие как симметричные, так и не-
симметричные заместители в 5-м и 7-м положе-
ниях гетероадамантановой структуры. Кетогруп-
па в 6-м положении диазаадамантанового остова
может быть восстановлена до гидроксильной [13]
или метиленовой группы [14] или превращена в
другую функциональную группу [15] классически-
ми методами органического синтеза, используемы-
ми для модификации кетонов. Аминальная метиле-
новая группа во 2-м положении диазаадамантана
может быть относительно легко замещена на другой
фрагмент раскрытием диазаадамантанового цикла
под действием различных реагентов [16, 17], обычно
уксусного ангидрида, с образованием соответству-
ющего биспидина, который затем может быть пре-
вращен обратно в диазаадамантан под действием
различных конденсирующих агентов, таких как ке-
тоны, альдегиды, дигалогениды и т.п.
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Рис. 1. Примеры структур азаадамантанов. Некоторые природные производные диазаадамантанов [9].
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Схема 1. Синтез 1,3-диазаадамантанов конденсацией кетонов с уротропином
и получение их 2-замещенных производных [11].

Одним из распространенных методов синтеза
биспидинов, помимо раскрытия диазаадаманта-
нового остова (схема 1), является взаимодействие
аминов и кетонов с формальдегидом в кислых
условиях по реакции Манниха (схема 2) [18, 19].

Однако при этом стоит учесть, что азотсодержа-
щая компонента должна включать хорошо уходя-
щую защитную группу, например, бензильную,
для получения в последующем N,N-незамещен-
ного биспидина.

Схема 2. Синтез биспидинов взаимодействием аминов и кетонов с формальдегидом [18, 19].

Еще одна модификация реакции Манниха для
синтеза биспидинов – использование в качестве
азотсодержащей компоненты аммиака или ацета-
та аммония, а вместо формальдегида – аромати-
ческих альдегидов (схема 3) [20–25]. При этом

происходит образование в качестве промежуточ-
ных продуктов различных замещенных пипери-
донов. Полученные таким образом биспидиноны
могут быть превращены в соответствующие ди-
азаадамантаны, как показано на схеме 1.

Схема 3. Синтез биспидинов взаимодействием аммиака с кетонами и ароматическими альдегидами [20–25].

Получение 1,3,5-триазаадамантана и его про-
изводных. Наиболее часто для синтеза произ-
водных 1,3,5-триазаадамантанов (1) применя-

ется методика, основанная на получении триа-
минов (2) из трис(оксиметил)метана и его
гомологов через синтез и восстановление соот-
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ветствующих триазидов с последующим взаи-
модействием полученного триамина с различ-

ными соединениями, содержащими карбо-
нильную группу (схема 4) [26].

Схема 4. Синтез 1,3,5-триазаадамантанов из трис(оксиметил)метана и его гомологов [26].

Производные 1,3,5-триазаадамантана с раз-
личными функциональными группами в 7-м по-
ложении гетероадамантановой структуры могут
быть получены на основе 7-нитро-1,3,5-триаза-
адамантана (3), который, в свою очередь, синте-
зируют конденсацией нитрометана с гексамети-
лентетрамином в присутствии уксусной кислоты
[27] (схема 5). Для последующей модификации
нитрогруппы применяют классические методы
органической химии.

Схема 5. Синтез 7-нитро-1,3,5-триазаадамантана [27].

Имеющиеся методы синтеза производных ди-
и триазаадамантанов, в особенности основанные
на конденсации гексаметилентетрамина с карбо-
нильными и нитросоединениями, делают эти аза-
адамантаны доступными для изучения и исполь-
зования в синтезе других производных азаада-
мантанов.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
АЗААДАМАНТАНОВ

Противовирусная активность. Одними из пер-
вых противовирусных лекарств против вируса
гриппа были амантадин и римантадин (рис. 2). Их
противовирусный эффект связан с блокировани-
ем ионных M2-каналов вируса, предотвращаю-

щим его проникновение в клетку [28]. Однако в
настоящее время практически все эпидемически
важные штаммы вируса гриппа выработали рези-
стентность к этим лекарствам [29]. Введение двух
атомов азота и двух метильных групп при перехо-
де к соединению (4) (рис. 2) позволило частично
преодолеть устойчивость к римантадину штамма
вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09,
повысив индекс селективности SI (отношение
концентрации, вызывающей гибель 50% клеток
(CC50), к концентрация полумаксимального ин-
гибирования (IC50), SI = CC50/IC50) до 13, в сравне-
нии с SI = 5 для римантадина [30]. Присоединение
к аминодиазаадамантану (4) фрагмента монотерпе-
ноида цитронеллаля с последующим восстановле-
нием привело к образованию амина (5), продемон-
стрировавшего высокий SI = 30 и IC50 = 8 мкM [31].
Введение остатка цитронеллаля в 1- или 2-амино-
адамантаны, не содержащие узловых атомов азо-
та (соединения (6) и (7)), также увеличивало ак-
тивность в отношении вируса гриппа, но менее
существенно (SI увеличился до 22) [32]. На осно-
вании результатов компьютерного моделирова-
ния было сделано предположение [30], что диаза-
адамантан (5) может связываться с белковым кана-
лом M2, хотя нельзя исключить его воздействие и
на другие молекулярные мишени.

Среди производных триазаадамантана нали-
чие выраженной противовирусной активности
было показано для 7-нитро-1,3,5-триазаадаман-
тана (3) (схема 5) в отношении вируса гриппа A
штамма Фрунзе в концентрации 1 мкМ, его соля-
нокислой соли в отношении вирусов герпеса 1C и
9С в концентрации 100 мкM, а также для 7-бром-
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и 7-амино-1,3,5-триазаадамантанов (8) и (9) (рис. 3)
в отношении вируса болезни Ньюкасла в концен-
трации 0.125 мкМ [16].

В рамках работы, направленной на синтез и
исследование биологической активности новых
производных природного дитерпеноида андро-
графолида (10) (рис. 3), обладающего широким
спектром биологической активности [33, 34], бы-
ло обнаружено, что соединение (11), сочетающее
фрагменты 7-амино-1,3,5-триазаадамантана и
андрографолида, в концентрации 1 мкг/мл инги-
бирует репликацию различных вирусов, включая
коронавирус SARS (штамм Urbani), энтеровирус-71
(штамм Tainan/4643/98) и вирус лихорадки Рифт-
Валли (штамм MP-12) [35]. В более высокой кон-
центрации (50 мкг/мл) соединение (11) было эф-
фективно в отношении вирусов гриппа A
(H1N1/09), гепатита A (pHM175), гепатита B
(02094), гепатита C (CON1), простого герпеса
(тип 2), папилломы человека (тип 8), ВИЧ-1
(группа М), лихорадки Денге (тип 2, Новая Гви-
нея C), японского энцефалита (SA14/V1) и кон-
ского энцефалита венесуэльского происхожде-
ния (TC-83).

Таким образом, можно заключить, что хотя са-
ми ди- и триазаадамантаны проявляют лишь уме-
ренную ингибирующую активность в отношении
ряда вирусов, их присоединение к другим биоло-
гически активным соединениям может значи-
тельно усилить потенциал последних.

Антимикробная активность. Большое внимание
было уделено изучению антимикробной активно-
сти производных азаадамантанов, наиболее зна-
чительный вклад был внесен исследователями из
Армении. В 1986 г. ими была опубликована рабо-
та, включающая данные по синтезу 2-замещенных
5,7-диметил-1,3-диазаадамантанов, содержащих
алифатические, ароматические, гетероароматиче-
ские, гетероциклические, спироциклические заме-
стители, а также моносахариды, исходя из 1,5-диме-
тил-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-9-она (12) и
разнообразных альдегидов и кетонов [36]. На мо-
дели генерализированной стафилококковой ин-
фекции белых мышей, вызванной Staphylococcus
aureus (S. aureus штамм 4-O), была исследована
антибактериальная активность соединений (13–19)
(рис. 4).

Наибольшую активность проявили соедине-
ния, содержащие фрагменты пиридина (15) и 2,2-
диметилтетрагидропирана (16), которые продле-
вали жизнь зараженных животных на 20–30% при
однократном введении в дозах 800 и 1500 мг/кг
соответственно. Остальные изученные производ-
ные диазаадамантана не увеличивали продолжи-
тельность жизни зараженных животных по срав-
нению с контролем. Показано, что эти производ-
ные диазаадамантанов малотоксичны и хорошо
переносятся животными при однократном введе-
нии в дозах 1500–2000 мг/кг.

В 2008 г. были представлены результаты изу-
чения антибактериальной активности большого
набора 2-замещенных диазаадамантанов, вклю-
чающего различные производные, содержащие
метильные, этильные, изопропильные замести-
тели в положениях 5 и 7 молекулы диазаадаман-
тана, а также метиленовую, карбонильную и
спиртовую группу в 6-м положении каркаса. В
качестве заместителей по 2-му положению ис-
пользовали разнообразные ароматические и ге-

Рис. 3. 7-Замещенные-1,3,5-триазаадамантаны, обладающие противовирусной активностью.
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тероароматические фрагменты (схема 6) [37].
Кроме того, исследовали активность и ранее

описанного 6-амино-5,7-диметил-1,3-диазаада-
мантана (4).

Схема 6. 5,7-Диалкилдиазаадамантаны и синтез их 2-арилзамещеных производных [37].

Антибактериальная активность соединений
была изучена агар-диффузионным методом в от-
ношении грамположительных стафилококков
(S. aureus 209p, S. aureus 1, S. aureus Makarov,
S. aureus 34, S. aureus 118) и грамотрицательных
бактерий (Shigella dysenteriae Flexneri (Sh. dysent.
Flexneri), Salmonella enterica серовар Typhimurium
(E. typhi), Escherichia coli (E. coli), Proteus (Prot.).
Испытуемые соединения наносили в дозе 4 мг,
определяя диаметр зон отсутствия роста микро-
организмов в месте нанесения соединений (в мм)
после суточного выращивания микроорганиз-
мов. Активность считали высокой, если зона по-
давления роста была >20 мм, промежуточной –
при зоне 15–20 мм (табл. 1).

Наиболее эффективными соединениями про-
тив и грамположительных, и грамотрицательных
микроорганизмов оказались 5,7-диметил-1,3-ди-
азадамантантан (20) и его 2-пиридилзамещенный
аналог (29). Эти соединения оказались более эф-
фективными, чем сульфадимезин, но менее эф-
фективными, чем норсульфазол, использован-
ные в качестве препаратов сравнения. Введение в

6-е положение карбонильной, гидроксильной
или аминной групп (соединения (4), (20–27)), а
также пиридил-3- (32), (35) или фурильной групп
(37) в положение 2 приводило к снижению анти-
бактериальной активности соединений. При вве-
дении во 2-е положение ароматических (соедине-
ния (30), (31), (33), (36)), тиенильной (34) или ин-
дольной (38) групп наблюдалось исчезновение
антибактериальных свойств.

Позже были представлены результаты иссле-
дования активности различных хинолинов (39–
53) (рис. 5), содержащих диазаадамантановый
фрагмент с метильными, этильными и пропиль-
ными заместителями в 5-м и 7-м положениях, а
также карбонильную, спиртовую или метилено-
вую группу в 6-м положении каркасной структу-
ры, в отношении грамположительных (S. aureus
209p) и грамотрицательных (Sh. dysent. Flexneri
6858, E. coli 0-55) бактерий [38]. Антибактериальная
активность определяли так же, как и в работе Arutyu-
nyan et al. [37], в качестве положительного контроля
использовали 5-нитро-8-гидроксихинолин. Слабую
антибактериальную активность (d = 10–13 мм) в от-

N
N

X

R3

R1

R2

2

5

6 7

;

NH
NH

X

R1

R2

N
N

X

R1

R2

R3

(4), (20−27) (28−38)

R3CHO

N

O

O

N

O

N

F

S
N

O

O

O
N

H3C

            R2                              R3                     XR1 R1

CH2

CHOH

CH2

CHOH

CH2

CHOH

CHOH

CHOH

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(4)

(28)

(29)

(30)

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

C2H5

i-C3H7

CH3

CH3

H

CH3

i-C3H7

C6H5

CH3

i-C3H7

C2H5

i-C3H7

CH3

CH3

R2 R3

H
H

H

H

H
H

H

H

H

CH3CH3

CH3CH3

X

CH2

CO

CO

CO

CHOH

CHOH
CHOH

CHOH
NH2

CO

CH2

CH2

CH3

C2H5

CH3

CH3

CH3

C2H5

C2H5

C2H5

CH3

C2H5

CH3

CH3

CH3

C2H5

C2H5

C2H5

(32)

(36)

(33)

(34)

(31)

(35)

(37)

(38)



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 6  2021

АЗААДАМАНТАНЫ – НОВЫЙ ПЕРСПЕКТИВНЫЙ КАРКАСНЫЙ БЛОК 665

Таблица 1. Антибактериальная активность соединений (4), (20–27), (29), (32), (35) и (37) [37]

Примечание: прочерк означает отсутствие активности. Соединения (28), (30), (31), (33), (34), (36) и (38) не проявили актив-
ности в отношении изучаемых бактерий.

Соединение

Диаметр зоны отсутствия роста, мм

грамположительные бактерии грамотрицательные бактерии

S. aureus 209p S. aureus 1 Sh. dysent. 
Flexneri 6858 E. typhi 79 E. coli 0-55 Prot.

(4) 9 7 7 7 – –

(20) 22 13 13 15 18 14

(21) 5 5 5 6 – –

(22) 5 5 13 15 7 10

(23) 0 0 7 7 – –

(24) 5 6 5 6 – –

(25) 6 0 0 6 – –

(26) 10 10 10 15 15 11

(27) 7 7 7 10 – –

(29) 22 20 18 22 15 13

(32) 10 10 13 14 10 5

(35) 9 13 6 8 – –

(37) 9 7 9 10 – –

Норсульфазол 30 30 20 30 – –

Сульфадимезин 14 14 0 0 – –

Рис. 5. 2-Хинолинзамещенные 1,3-диазаадамантаны, изученные на наличие антибактериальной активности [37].

(39) R1 = R2 = CH3, X = CO, Y = Cl
(40) R1 = R2 = CH3, X = CHOH, Y = Cl
(41) R1 = R2 = CH3, X = CH2, Y = Cl
(42) R1 = R2 = CH3, X = CO, Y = I
(43) R1 = R2 = CH3, X = CHOH, Y = I
(44) R1 = R2 = CH3, X = CH2, Y = I
(45) R1 = R2 = C2H5, X = CO, Y = Cl
(46) R1 = R2 = C3H7, X = CO, Y = Cl
(47) R1 = CH3, R2 = C3H7, X = CO, Y = Cl

(48) R1 = R2 =CH3, X = CO
(49) R1 = R2 =CH3, X = CHOH
(50) R1 = R2 =CH3, X = CH2

(51) R1 = R2 =CH3, X = CO
(52) R1 = R2 = CH3, X = CHOH
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ношении всех исследуемых видов бактерий прояви-
ли соединения (40, 41, 43, 44, 49–53), которые были
значительно менее активными, чем нитрохинолин
(d = 20–28 мм). Остальные соединения не продемон-
стрировали антибактериальных свойств.

Была изучена антибактериальная активность
азометинов (54–66) (схема 7), взятых в виде ди-
гидрохлоридов [39]. Антибактериальные свой-
ства исследовали с использованием диффузии в
агаре и методом серийных разведений в отно-
шении грамположительных (S. aureus 209p,
S. aureus 1) и грамотрицательных (Sh. dysent.

Flexneri 6858, E. coli 0-55) бактерий. Испытуе-
мые соединения использовали в дозе 5 мг, по-
мещали на чашки Петри, замеряли диаметр зон
отсутствия роста микроорганизмов после инку-
бации в течение 20–24 ч, как и в работах [37,
38]. Для наиболее активных соединений в те-
стах с серийными разведениями определяли
минимальную подавляющую концентрацию
(МПК) для S. aureus 209p и Sh. dysent. Flexneri
6858. В качестве положительного контроля ис-
пользовали фуразолидон.

Схема 7. 6-Аминодиазаадамантаны и синтез их азометиновых производных [39].

Все изученные солянокислые азометины, за
исключением соединений (55) и (61), обладали
антибактериальной активностью (табл. 2). Ди-
гидрохлориды (62–64), содержащие нитрофу-
рильные группы, проявили наибольшую бакте-
риостатическую активность. Они оказывали со-
поставимое воздействие на грамположительные
и грамотрицательные бактерии и были, как пра-
вило, более активными, чем фуразолидон. Дигид-
рохлориды (57) и (60) с индольными группами
были эффективны в отношении грамотрицатель-
ных бактерий. МПК для гидрохлоридов (57), (60),
(62–64) составила 125–250 мкг/мл, что значи-

тельно выше, чем у препарата сравнения фуразо-
лидона (МПК = 31 мкг/мл).

Антимикробная активность ряда 4,8,9,10-тет-
рафенил-1,3-диазаадамантанов (67–72) (рис. 6) в
отношении грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий, спорообразующих бактерий,
дрожжеподобных грибов и грибов дерматофитов
(Bacillus mycoides, Bacillus subtilis (B. subtilis), Bacil-
lus anthracis, S. aureus, Bacteria carativorum, Coryne-
bacterium, E. coli; Saccharomyces cerevisiae, Sarcina
lutea, Epidermophyton rubrum, Trichophyton gypseum,
Fusarium aolani и Candida albicans) была изучена
Байсалбаевой с соавт. методом серийных разведе-
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ний на питательной среде [40]. Активность соеди-
нений оценивали по минимальной бактериоста-
тической или микостатической концентрации
(мкг/мл).

Среди исследованных соединений значитель-
ную активность проявили диазаадамантаны (67)
и (71) в отношении грамположительных бактерий
Corynebacterium (МПК = 7.4 и 0.27 мкг/мл соот-
ветственно) и соединение (68) в отношении Sarcina
lutea (МПК = 0.5 мкг/мл). Остальные соединения
были менее активными (МПК = 14–67 мкг/мл).
Данных об использовании препарата сравнения в
статье не приводится.

Антибактериальная активность 4,8,9,10-тетра-
арил-1,3-диазаадамантанов (73–95), содержащих
различные заместители в ароматическом кольце,
а также ранее упомянутых соединений (67), (68) и
(71), имеющих незамещенные фенильные фрагмен-
ты, в отношении бактерий B. subtilis, S. aureus и

E. coli была изучена Balaji et al. [41] (рис. 7, табл. 3).
Исследование проводили методом диффузии в
агаре с использованием микробного инокулянта,
содержащего 106 кл./мл. В качестве контроля был
выбран стрептомицин. Авторы определили МПК
(табл. 3).

Диазаадамантаны (80), (85), (87), (88) и (93)
показали высокую активность против бактерий
B. subtilis (МПК = 6.25–12.5 мкг/мл), соединения
(68), (71), (81), (83), (85) и (88) были активны в от-
ношении S. aureus (МПК = 6.25–12.5 мкг/мл), а
соединения (82) и (95) – в отношении E. coli
(МПК = 12.5 и 6.25 мкг/мл соответственно).
В остальных случаях соединения подавляли рост
бактерий в концентрации 25–100 мкг/мл или не
подавляли вовсе. Препарат сравнения, стрепто-
мицин, подавлял рост бактерий B. subtilis и S. aureus
в концентрации 12.5 мкг/мл, а бактерий E. coli –
6.25 мкг/мл. В целом фтор-, хлор-, бром- или ал-
коксизамещенные арилдиазаадамантаны оказа-

Таблица 2. Антибактериальная активность соединений (54), (56–60) и (62–66) [39]

Примечание: соединения (55) и (61) не проявили активности в отношении изучаемых бактерий.

Соединение

Диаметр зоны отсутствия роста, мм (МПК, мг/мл)

грамположительные бактерии грамотрицательные бактерии

S. aureus 209p S. aureus 1 Sh. dysent. 
Flexneri 6858 E. coli 0-55

(54) 14 14 15 13
(56) 13 13 15 13
(57) 18 19 30 (125) 28
(58) 14 14 15 15
(59) 0 0 15 15
(60) 18 18 32 (125) 28
(62) 30 (125) 27 25 (250) 23
(63) 32 (125) 28 27 (250) 24
(64) 29 (125) 25 23 (250) 23
(65) 14 14 14 12
(66) 15 14 15 15

Фуразолидон 25 (31) 24 24 (31) 23

Рис. 6. 4,8,9,10-Тетрафенил-1,3-диазаадамантаны, изученные на наличие антимикробной активности [40].
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лись более активными в сравнении с незамещен-
ными по ароматическому фрагменту соединени-
ями [41].

Изучению бактерио- и микостатического дей-
ствия 7-замещенных 1,3,5-триазаадамантанов
было уделено значительно меньше внимания.
Первые данные были получены в 70-х гг. прошло-
го столетия Hodge et al. [42] для 7-нитро- (3),
7-амино- (9) и 7-гидроксиламино- (96) 1,3,5-три-
азаадамантанов (рис. 8). Соединения (3) и (9) при
использовании метода штрихов проявили фунги-
статирующее действие в отношении грибов вида

Fusarium oxysporum только в высокой концентра-
ции (500–1000 мкг/мл). Триазаадамантанамин
(9) в тех же концентрациях был активен и в отно-
шении Aspergillus fumigatus. Соединение (96) ока-
залось активным в отношении S. aureus и Pasteu-
rella pseudotuberculosis (МПК = 250–500 мкг/мл),
Streptococcus fecalis (МПК = 500–750 мкг/мл), а
также Streptococcus hemolyticus и Sh. dysent (МПК =
= 500–1000 мкг/мл). Данных об использовании
препарата сравнения в работе не приводится.

Антибактериальная активность производных
7-амино-триазаадамантана, содержащих наф-

Рис. 7. 4,8,9,10-Тетраарил-1,3-диазаадамантаны, изученные на наличие антибактериальной активности [41].
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R2  
4-CH3O-C6H4

4-C2H5O-C6H4

2,5-CH3O-C6H3

3,4,5-CH3O-C6H2

C6H5

3,4-CH3O-C6H3

(73–83) (84–95)

N
N

N
NR1 R1

R2

R2 R2

R2
R2R2

R2 R2

O HO

Таблица 3. Антибактериальная активность соединений (67), (68), (71), (80–83), (85), (87), (88), (93) и (95) [41]

Примечание: прочерк означает отсутствие активности. Соединения (72–79), (84), (86), (89–92) и (94) проявили низкую
(МПК > 50 мкг/мл) антибактериальную активность в отношении всех трех видов бактерий или не проявили активности в от-
ношении изучаемых бактерий.

Соединение
МПК, мкг/мл

B. subtilis S. aureus E. coli

(67) 50 – 25

(68) – 12.5 –

(71) 12.5 12.5 100

(80) 12.5 – 100

(81) 50 12.5 50

(82) 50 50 12.5

(83) 50 12.5 50

(85) 6.25 6.25 100

(87) 6.25 50 50

(88) 6.25 6.25 –

(93) 6.25 – 50

(95) 50 – 6.25

Стрептомицин 12.5 12.5 6.25
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тильный (97) и 5-нитрофурильный (98) замести-
тели, взятых в виде солянокислых солей, была
изучена Арутюняном с соавт. (табл. 4) [39]. Уме-
ренную бактериостатическую активность в отно-
шении грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий проявило соединение (98), содер-
жащее нитрофурильную группу. Метод серийных
разведений показал, что МПК для соединения
(98) составляет 125 мкг/мл, что значительно вы-
ше, чем у препарата сравнения фуразолидона.

Наличие антипротозойной активности у чет-
вертичных солей 5,7-диметил-1,3-диазаадаман-
танона было предположено в результате вирту-
ального скрининга на модели фермента трипан-
тионредуктазы (TryR) и изучено Perez-Pineiro
et al. [43]. Ингибирование этого фермента приво-
дит к накоплению в трипаносомах токсических
кислородных продуктов, вызывающих окисление
тиолов клеточных мембран и гибель паразитов.
Для ряда диазаадамантанов, содержащих бром-
бензильную группу (рис. 9), было показано, что
они способны связываться с трипанотионредук-
тазой, однако даже для наиболее активного N-(3-
бромбензил)-производного диазаадамантана (99)
IC50 была более 100 мкМ, что значительно превы-
шает действующую концентрацию известных
препаратов, например, нифуртимоксома [44].

Суммируя литературные данные, можно отме-
тить, что наибольшей антибактериальной актив-
ностью обладают производные диазаадаманта-

нов, содержащие метильные заместители в 5-м и
7-м положениях каркаса, гетероароматический
заместитель во 2-м положении и спиртовую или
нитрофурановую группу, присоединенную через
азометиновый фрагмент в 6-м положении моле-
кулы. Кроме того, антибактериальные свойства
были обнаружены у 4,8,9,10-тетраарил-1,3-диаза-
адамантанов с различными заместителями в аро-
матическом кольце. Несмотря на небольшое ко-
личество данных по активности производных
триазаадамантанов, можно отметить, что они
оказывают меньшее ингибирующее действие на
микроорганизмы по сравнению с диазаадаманта-
нами.

Противоопухолевая активность. Изучение про-
тивоопухолевой активности азаадамантанов бы-
ло начато Чачояном с соавт. в 1991 г. [45]. Ими
были получены и исследованы диазаадамантаны
(17), (100–110) (рис. 10), содержащие фрагменты
замещенных индолов с высокой противоопухоле-
вой активностью [46].

Противоопухолевую активность соединений
изучали на крысах с перевиваемыми опухолями:
саркомой 45, лимфосаркомой Плисса и лейкозом
Швеца. Наиболее активные соединения изучали
и на мышах с саркомами 180 и 37. Терапевтиче-
ский эффект соединений оценивали по проценту
торможения роста опухолей (ТРО, %), сравнивая
с эффективностью ранее изученной 5-(диметил-
аминосульфонил)-индол-3-карбоновой кислоты

Рис. 8. 7-Замещенные 1,3,5-триазаадамантаны и некоторые их производные, изученные на наличие антимикробной
активности [42].

NO2

N
N

N N
N

N N
N

N N
N

N

N

(3) (9) (96) (97, 98)

NH2 NHOH R

(97)

(98)

R = 

R = O NO2

Таблица 4. Антибактериальная активность соединений (97) и (98) [39]

Соединение

Диаметр зоны отсутствия роста, мм (МПК, мкг/мл)

грамположительные бактерии грамотрицательные бактерии

S. aureus 209p S. aureus 1 Sh. dysent. 
Flexneri 6858 E. coli 0-55

(97) 16 14 17 15

(98) 28 (125) 26 30 (125) 28

Фуразолидон 25 (31) 24 24 (31) 23
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(111) [46] и солянокислого 5,7-диметил-6-оксо-
1,3-диазаадамантана (21). Разовую терапевтиче-
скую дозу для каждого вещества рассчитывали
как ~1/20 от LD100.

Обнаружено, что производные индолил-1,3-ди-
азаадамантана, независимо от места и характера за-
местителей в индольном кольце, как и соединение
(111), как правило, являются нетоксичными веще-
ствами (LD100 ≥ 5000 мг/кг) (табл. 5). Несколько
большей токсичностью обладают соединения
(100), (101) и (105) (LD100 = 3500–4000 мг/кг), при
этом сам диазаадамантан (21) существенно более
токсичен (LD100 = 1100 мг/кг). Введение индоль-
ных фрагментов в структуру диазаадамантана
снижает его токсичность.

Незамещенный индолил-1,3-диазаадамантан
(17), как и соединение (111), проявляет противо-
опухолевую активность против саркомы 45
(ТРО = 71%), превосходя по активности на этой
линии клеток соединение (21) [45]. На моделях
саркомы 180 и асцитной карциономы Эрлиха со-
единения (21), (102) и (112) не оказывали досто-
верного противоопухолевого эффекта. Замеще-

ние в положении 5 индольного кольца в индолил-
1,3-диазаадамантане алкиламиносульфонильной
группой (соединения (105–109) приводит к сни-
жению (ТРО = 29.0–62.0%; для соединений (107)
и (108) – недостоверно (p > 0.05)), а в случае ди-
метилсульфонильной группы (соединение (105)) – к
полной потере противоопухолевой активности в
отношении саркомы 45, при сохранении терапев-
тической эффективности против лейкоза Швеца
(ТРО = 21.7–42.0%) и саркомы 180 (ТРО = 45.8–
54.0%). В отличие от веществ (103) и (105), соеди-
нения (104) и (106), имеющие метильные группы
в 1-м положении или положениях 1 и 2 индольно-
го кольца, проявили заметную противоопухоле-
вую активность в отношении саркомы 37 (ТРО =
= 65.7 и 58.0% соответственно). В то же время
аналогичное изменение структуры соединения
(107) при переходе к соединению (108) не оказало
существенного влияния на его противоопухоле-
вый эффект. Исходная 5-(диметиламиносульфо-
нил)-индол-3-карбоновая кислота (111) показала
умеренную активность в отношении лимфосар-
комы Плисса (ТРО = 45.0%). Менее выраженный
антипролиферативный эффект (ТРО = 27.5–
44.0%) проявили соединения (105–110). Соеди-
нения (17), (103) и (104) оказывали стимулирую-
щее воздействие на рост саркомы 180, лейкоза
Швеца и лимфосаркомы Плисса соответственно.

Были изучены физико-химические свойства,
мембранотропная и антиоксидантная активность
наиболее активных соединений (104) и (106) [45].
Установлено, что в исследуемых концентрациях
(0.01, 0.1, 1 и 10 мг/мл) они не влияют на рези-
стентность мембран эритроцитов к действию
0.1 н. HCl и смеси растительных сапонинов [45].
Однако, ввиду их высокого сродства к биологиче-
ским мембранам, соединения (104) и (106) сни-

Рис. 9. Четвертичное аммониевое производное 5,7-
диметил-1,3-диазаадамантан-6-она, обладающее ан-
типротозойной активностью [43].
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(99)

Рис. 10. 5-(Диметиламиносульфонил)-индол-3-карбоновая кислота, 5,7-диметил-1,3-диазаадамантан-6-он и полу-
ченные из него 2-индолзамещенные производные, изученные на наличие противоопухолевой активности [45].
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жают резистентность мембран эритроцитов, сен-
сибилизируя эти мембраны, и в концентрации до
10 мг/мл оказывают гемолизирующее действие.
Наибольшее гемолитическое действие проявляет
соединение (104). Кроме того, установлено, что
соединения (104) и (106) обладают существенной
антиоксидантной активностью, ингибируя про-
цессы Fe-индуцированного перекисного окисле-
ния липосом. Антиоксидантная активность этих
соединений сопоставима с таковой для известно-
го антиоксиданта ионола (2,6-дитретбутил-4-ме-
тилфенола) в концентрации 0.1 мг/мл.

Несколькими годами позже этим же коллекти-
вом авторов были представлены результаты изуче-
ния биологической активности нескольких серий
гетероциклических и спироциклических диазаада-
мантанов (рис. 11, 12) [7, 47, 48]. Противоопухоле-
вую активность соединений изучали на перевива-
емых клеточных линиях опухолей: сарком 180, 37
и 45, лейкоза Швеца, карциносаркомы Уокера,
асцитной и солидной форм карциномы Эрлиха.
Терапевтический эффект соединений оценивали
по величине TРО (%) и увеличению продолжи-
тельности жизни подопытных мышей с асцитом
по сравнению с контролем. Изучаемая доза для
каждого вещества была установлена как 1/20 LD100
для крыс и 1/10 LD100 для мышей.

Диазаадамантан (112) и синтезированный из
него пиридазинон (113) (рис. 11) оказались мало-
токсичными веществами (LD100 = 2500 и
>5000 мг/кг соответственно). Показано, что ди-
азаадамантан (112) проявляет умеренную актив-
ность в отношении саркомы 45 (ТРО = 50%) в до-
зе 120 мг/кг, не оказывает достоверного противо-
опухолевого действия на лейкоз Швеца и
стимулирует рост саркомы 180 в дозе 250 мг/кг.
Введение соединения (112) не оказывало тера-
певтического воздействия на мышей с саркомой
37, карциносаркомой Уокера, асцитной и солид-
ной карциномой Эрлиха. Пиридазинон (113) в
дозе 500 мг/кг был эффективен в отношении сар-
ком 37 (ТРО = 62%) и 180 (ТРО = 46%) и на 28%
продлевал жизнь подопытных мышей с асцитной
карциномой Эрлиха, не вызывая видимого ток-
сического воздействия на организм подопытных

Таблица 5. Токсичность и противоопухолевая активность соединений (17), (21) и (100–111) [45], [46]

Примечание: прочерк означает отсутствие активности. Соединение (21) исследовалось в виде солянокислой соли. Стим. –
соединение оказывает стимулирующее воздействие на рост опухоли.

Соедине-
ние

LD100, 
мг/кг 

(мыши)

ТРО, % ТРО, %

доза, мг/кг саркома 45 лимфосар-
кома Плисса

лейкоз 
Швеца доза, мг/кг саркома 180 саркома 37

(17) >5000 250 71.0 – 0 500 Стим. –

(100) 4000 200 36.0 – 43.0 – – –

(101) 4000 200 47.0 0 0 500 – –

(102) >5000 250 19.0 0 0 500 – 55.5

(103) >5000 250 37.0 0 Стим. – – –

(104) 5000 250 45.0 Стим. 45.5 500 55.0 65.7

(105) 3500 160 0 29.0 21.7 350 45.8 –

(106) 5000 250 62.0 27.5 42.0 500 54.0 58

(107) 5000 250 34.0 28.0 34.8 – – –

(108) 5000 250 29.0 32.0 0 500 – –

(109) 5000 250 56.5 36.0 39.0 – – –

(110) 5000 250 0 44.0 24.0 500 41.6 –

(111) 5000 250 65.0 45.0 – – – –

(21) 1100 50 52.0 0 0 – – –

Рис. 11. 5,7-Ди(этоксикарбонилметил)-1,3-диазаадама-
нан-6-он и полученный из него пиридазинон, изученные
на наличие противоопухолевой активности [47].
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животных. В то же время соединение (113) не воз-
действовало на карциносаркому Уокера, саркому
45, лейкоз Швеца и солидную форму карциномы
Эрлиха [47]. Данных об использовании препарата
сравнения в статье не приводится.

Результаты исследования спироциклических
(16), (18), (19) (рис. 4), (114–116), 2-фосфоарил-
(117), (118), 2-алкил- (119–121), 2-фосфо- (122),
(123) производных и незамещенного 5,7-диме-
тил-1,3-диазаадамантан-6-она (21) (рис. 12) пред-
ставлены в табл. 6 [7, 48].

Токсичность и противоопухолевая активность
соединений (16), (18), (19), (114–123) сравнива-
лась с таковой у незамещенного 5,7-диметил-6-
оксо-1,3-диазаадамантана (21), взятого в виде со-
лянокислой соли. В целом спироциклические со-
единения оказались умеренно токсичными
(LD100 = 300–800 мг/кг для соединений (16), (19),
(115) и (116)) или малотоксичными (LD100 = 1400
и >2500 мг/кг для соединений (18) и (114)) [7].
Сопоставимо низкую токсичность (LD100 = 1000–
2500 мг/кг) проявили соединения (120), (122) и
(123). Диазаадамантаны (117) и (118), получен-
ные введением замещенной фосфорильной груп-
пы в соединение (21), а также 2-(4'-гидроксифе-
нил)диазаадамантан (119) оказались нетоксич-
ными (LD100 = 4000–5000 мг/кг) [48].

Среди исследованных соединений умеренную
терапевтическую активность в отношении сарко-
мы 45 и 180 проявили диазаадамантаны с фраг-
ментами циклопентана (18) и циклогексана (19)
(ТРО = 50 и 40% соответственно) [7]. Сопостави-
мой активностью обладают фосфорсодержащие

диазаадамантаны (122) и (123), оказавшие воз-
действие на оба вида опухолей. Так, соединение
(122), содержащее феноксигруппу, достоверно
подавляло рост саркомы 45 на 52.5%, а саркомы
180 – на 42.0%. Соединение (123) c бис(2-хлор-
этил)аминной группой в тех же условиях угнетало
рост саркомы 45 на 35.0%, а саркомы 180 – на
33.6%. Для незамещенного 1,3-диазаадамантана
(21) ТРО составило 52.0 и 33.0% в отношении сар-
ком 45 и 180 соответственно [48].

Значительная противоопухолевая активность
обнаружена у соединения (115) с бензилпипери-
диновым кольцом. Оно ингибирует рост саркомы
180 (ТРО = 76.0%) и лейкоза Швеца (ТРО =
= 69.0%), не оказывая токсического действия на
подопытных животных. Среди изученных произ-
водных диазаадамантана только соединения (115)
и (116) приводили к достоверному увеличению
(на 26–39%) продолжительности жизни у мышей
с асцитной карциномой Эрлиха [7]. Все осталь-
ные синтезированные соединения не проявили
противоопухолевого действия в отношении кар-
циносаркомы Уокера, лейкоза Швеца и асцитной
карциномы Эрлиха.

Синтез и исследование противоопухолевой
активности нескольких серий 2-тио- и 2-фосфо-
замещенных-1,3-диазаадамантанов (рис. 13) в от-
ношении клеток меланомы мышей B16-F10 были
проведены Sharabi-Ronen et al. [49]. Как отмечают
авторы статьи, 2-тиозамещенные 1,3-диазаадаман-
таны (124) и (125) проявляли низкую активность в
отношении клеток опухоли (IC50 > 200 мкМ). Более

Рис. 12. 2-Спиро-, 2-фосфоарил-, 2-алкил-, 2-фосфо-5,7-диметил-1,3-диазаадамантан-6-оны, изученные на наличие
противоопухолевой активности [7, 48].
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перспективные результаты были получены для
фосфорсодержащих аналогов (126) и (127), пока-
завших значительную противоопухолевую актив-
ность (IC50 = 10–60 мкМ) [49]. Кроме исследова-
ния цитотоксичности полученных соединений,
для наиболее активных 5,7-ди(4-(трифторме-
тил)бензил-1,3-диаза-2-фосфоадамантанов (126)
и (127) было изучено влияние на клеточный цикл
и механизм активации апоптоза. Посредством
исследований изменения митохондриального
мембранного потенциала, оцениваемого с помо-
щью реагента JC-1, активации каспаз 3 и 7, окра-
шивания аннексином V-FITC/PI и выявления
морфологических изменений было показано, что

данные соединения вызывали остановку клеточ-
ного цикла в фазе G2/M, что приводило к апопто-
зу клеток меланомы мышей B16-F10.

Менее изученной остается противоопухолевая
активность триазаадамантанов. Среди производ-
ных 7-амино-1,3,5-триазаадамантана, включаю-
щих замещенные оксииндолин-, эпоксиизоиндол-,
пирролидин-, ацетамид-, а также 6,6-дизамещен-
ные триазаадамантаны, содержащие ароматиче-
ские заместители, антипролиферативная актив-
ность была обнаружена у соединения (128) (рис. 14)
в отношении линий клеток HT29 (рак прямой киш-
ки, IC50 = 1 мкг/кг), MCF7 (рак молочной железы,
IC50 = 2.3 мкг/кг), Panc-1 (рак поджелудочной же-

Таблица 6. Противоопухолевая активность и острая токсичность 1,3-диазаадамантанов (16), (18), (19), (21) и
(114–123) [7, 48]

Примечание: прочерк означает отсутствие активности. Соединение (21) исследовалось в виде солянокислой соли. Н.д. – для
соединений (114), (118) и (119) МПД не установлена.

Соединение
LD100 (мыши) 

мг/кг
МПД (мыши) 

мг/кг

Доза (мг/кг) × 
× количество 

введений

Саркома 45 
(крысы)

Доза (мг/кг) × 
× количество 

введений

Саркома 180 
(мыши)

ТРО, % ТРО, %

(16) 500 400 25 × 8 38.7 50 × 6 –

(18) 1400 1200 70 × 8 50.0 125 × 6 –

(19) 800 500 40 × 8 0 50 × 6 40.0

(114) >2500 Н.д. 150 × 8 0 250 × 6 –

(115) 300 200 15 × 8 40.3 30 × 6 76.0

(116) 550 400 25 × 8 18.0 50 × 6 31.0

(117) 4000 3000 150 30.5 300 × 1 –

(118) 5000 Н.д. 250 – 500 × 1 –

(119) 5000 Н.д. 250 – 500 × 1 –

(120) 1250 1000 60 – 125 × 1 –

(121) 1100 900 50 – 100 × 1 –

(122) 2500 2000 120 52.5 250 × 1 42.0

(123) 1000 850 50 35.0 100 × 1 33.6

(21) 1100 800 50 × 8 52.0 100 × 6 33.0

Рис. 13. 2-Тио- и 2-фосфо-5,7-дизамещенные-1,3-диазаадамантан-6-оны, изученные на наличие противоопухолевой
активности [49].
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лезы, IC50 = 3.4 мкг/кг) и NCI-H460 (рак легких,
IC50 = 3.4 мкг/кг) [35]. Кроме того, соединение
(128) в дозе 70 мг/кг подавляло на 54% рост сарко-
мы 180 у мышей [35].

В качестве потенциальных противоопухоле-
вых агентов были предложены металл-органиче-
ские комплексы триазаадамантана с координиро-
ванными к ионам марганца молекулами CO [50].
Предполагается, что подобные соединения при
введении в организм будут выделять при облуче-
нии CO. Известно, что в небольших концентра-
циях (<200 ppm) СО проявляет противовоспали-
тельные и антиапоптотические свойства на здо-
ровых клетках [51], при этом воздействие СО во
время химиотерапии вызывает апоптоз клеток
рака предстательной железы [52]. Наиболее пер-
спективным авторы считают соединение (129)
(рис. 14), которое имеет умеренную, зависящую
от рН, растворимость в воде, что может обеспе-
чить дополнительное преимущество в селектив-
ности действия. При физиологическом рН фраг-
мент триазаадамантана не несет заряда и может
диффундировать через липидные мембраны. Од-
нако в раковых клетках с относительно низким
уровнем рН могут происходить протонирование
и захват триазаадамантанового фрагмента. Про-
тонированный фрагмент триазаадамантана также
может приводить к повреждению ДНК. Кроме
того, водные растворы комплекса (129) стабиль-
ны в темноте и нечувствительны к восстановите-
лям, таким как дитионит натрия и глутатион, и
быстро высвобождают три молекулы СО при воз-
действии видимого света низкой мощности. Ис-
следования по доставке CO в раковые клетки с
помощью соединения (129) были запланированы
[50], но их результаты в настоящее время не опуб-
ликованы.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЗААДАМАНТАНОВ 
С ДНК, А ТАКЖЕ С ФЕРМЕНТАМИ 

И РЕЦЕПТОРАМИ
Способность связываться с азотистыми осно-

ваниями молекулы ДНК, увеличивая скорость
реакции обмена цепочек в коротких нуклеотидах,
была обнаружена у 1'-бензил-5,7-диалкил-1,3-ди-
азаспиро[адамантан-2,4'-пиперидин]-6-онов (130) и
(131) (рис. 15) [53]. В экспериментах использова-
ли ДНК тимуса теленка, олигонуклеотиды
d(CAATCGGATCGAATTCGATCCGATTG) (ds26),
Cy3d(CAATCGGATCGAATTCGATCCGATTG)
(Cy3ds26) и Cy5d(CAATCGGATCGAATTCGATC-
CGATTG) (Cy5ds26). Регистрацию взаимодействия
1,3-диазаадамантанов с ДНК осуществляли с помо-
щью флуоресцентно-контролируемого вытесне-
ния лигандами красителя тиазолового оранжево-
го (ТО) из его комплекса с ДНК. Для регистрации
кривых вытеснения ТО добавляли к ДНК
(0.25 мкМ) в такой концентрации (СTO = 1 мкМ),

чтобы все места связывания с ДНК были практи-
чески заполнены. При образовании комплекса
ТО с ДНК значительно увеличивается флуорес-
ценция красителя. Титрование 1,3-диазаадаман-
танами вызывало тушение флуоресценции, свя-
занное с вытеснением ТО из комплекса с ДНК.

Оказалось, что при pH 7.8 диазаадамантан
(131) с н-бутильными заместителями связывается
с ДНК с Kа = 180 М–1, а диазаадамантан (130) с
пропильными заместителями – с Kа = 15 М–1. При
pH 6.5 сродство обоих 1,3-диазаадамантанов к
ДНК увеличивается, константы ассоциации 5,7-
диалкилзамещенных диазаадамантанов с ДНК
становятся близкими и равными 1400 и 500 М–1

соответственно. Таким образом, диазаадаманта-
ны (130) и (131) продемонстрировали рН-зависи-
мую аффинность к ДНК [54, 55].

О наличии ингибирующей активности в отно-
шении некоторых ферментов у производных 5,7-
диметил-1,3-диазаадамантана сообщается в рабо-
те Захаренко с соавт. [56].

У 1,3-диазаадамантанов (132) и (133) (рис. 16),
содержащих фрагменты ациклических монотер-
пенов цитронеллаля и цитраля соответственно,
обнаружена ингибирующая активность в отно-
шении фермента репарации ДНК Tdp1 (тирозил-

Рис. 14. Структуры N,N-диалкилзамещенного 1,3,5-
триазаадамантана, обладающего антипролифератив-
ной активностью, и металл-органического комплек-
са 1,3,5-триазаадамантана с предполагаемой проти-
воопухолевой активностью [35, 50].
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ДНК-фосфодиэстераза 1), который является пер-
спективной мишенью для комплексной противо-
опухолевой терапии [57–59]. Действие некоторых
противоопухолевых препаратов, например, камп-
тотецина и его клинически важных производных
топотекана и иринотекана [60], опосредовано инги-
бированием процесса отщепления топоизомера-
зы 1B (Top1) от 3'-конца ДНК [61, 62]. Tdp1 способ-
на разрушать фосфодиэфирную связь между тиро-
зином (Top1) и 3'-фосфатной группой ДНК в
случаях, когда это не протекает по естественным
причинам. Таким образом, соединения, способные
ингибировать Tdp1, могут повышать терапевтиче-
скую эффективность ингибиторов Тор1 [63–66].

Захаренко с соавт. [56] использовали опубли-
кованный ими ранее [67] метод флуоресцентной
детекции активности Tdp1, основанный на спо-
собности Tdp1 отщеплять объемные заместители
с 3'-конца ДНК. К 16-звенному олигонуклеотиду
с 5'-конца был присоединен донор флуоресценции
5(6)-карбоксифлуоресцеин (FAM), а к 3'-концу –
гаситель флуоресценции BHQ1 (Black Hole
Quencher-1). Флуоресценция флуорофора гасит-
ся, т.к. BHQ1 расположен в пределах ферстеров-
ского радиуса. Инкубация олигонуклеотида-био-
сенсора с Tdp1 приводит к удалению BHQ1 с 3'-кон-
ца олигонуклеотида, что приводит к разгоранию
флуоресценции. Величины IC50 для соединений
(132) и (133) составили 14.8 и 16.7 мкМ, что в це-
лом является умеренной активностью, т.к. в насто-
ящее время известны соединения, ингибирующие
Tdp1 в субмикромолярном диапазоне [68–70].

Golubovskaya et al. [71] исследовали способ-
ность малых молекул, содержащих триазаадаман-
тановый фрагмент, связываться с фокальной ад-
гезивной киназой (FAK, или протеинтирозинки-
наза 2, PTK2), нарушая ее связывание с белком
p53. FAK (PTK2) – это нерецепторная тирозин-
киназа, которая контролирует клеточные процес-
сы, такие как пролиферация, адгезия, распро-
странение, подвижность и выживаемость [72].
Белок p53 выполняет функцию супрессора обра-
зования злокачественных опухолей [73]. Актива-
ция p53 снижает жизнеспособность и клоноген-
ность раковых клеток и ингибирует рост опухоли
in vivo. Достоверное снижение жизнеспособности
у клеток рака линии HCT116 p53 показали вы-
бранные в результате молекулярного докинга
N-алкил-N-метил-1,3,5-триазаадамантаны, со-
держащие бутильный (134) и гексильный (135)
заместители (рис. 17), однако их аффинность к
FAK оказалось недостаточной, чтобы нарушить
ее связывание с p53.

Eisenbarth et al. [74] изучили способность N-бу-
тил-N-метилтриазаадамантана (134) (рис. 17) к
подавлению аутоиммунного ответа, вызывающе-
го диабет 1-го типа. Исследовался ответ клониро-
ванных Т-лимфоцитов, ограниченных DQ8, на

аминокислоты В-цепи инсулина 9–23, а также на
ингибирование взаимодействия этих белков с мо-
лекулами главного комплекса гистосовместимо-
сти II класса, кодируемых геном DQ8. Соедине-
ние (134) действовало в концентрациях <0.1 мкМ
и >100 мкМ (IC50) в первом и во втором случаях
соответственно. Продемонстрированная актив-
ность недостаточно высока, чтобы рассматривать
соединение (134) как средство профилактики и
лечения диабета 1-го типа.

Известно, что связывание с рецептором CCR1
приводит к предотвращению его взаимодействия
c хемокинами, которые вовлечены в развитие и
поддержание многочисленных воспалительных
и иммунологических состояний и других нару-
шений [75]. Аффинность к рецептору CCR1
(IC50 = 2 мкМ) была продемонстрирована для со-
единения (136) (рис. 17) [76]. Следует отметить,
что подобную активность можно назвать умерен-
ной, поскольку известны соединения, связываю-
щиеся с рецептором CCR1 в субнаномолярной
концентрации [77].

ДЕЙСТВИЕ АЗААДАМАНТАНОВ 
НА НЕРВНУЮ СИСТЕМУ

У некоторых производных диазаадамантана
была обнаружена существенная анальгетическая
активность. Показано [78], что среди 8,9-заме-
щенных диметил 5,7-карбоксил-1,3-диазаада-

Рис. 16. Производные 5,7-диметил-1,3-диазаадаман-
тана, проявляющие ингибирующую активность в от-
ношении фермента Tdp1 [56].
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Рис. 17. Производные 1,3,5-триазаадамантана, способ-
ные связываться с различными белками: FAK (134),
(135) [71], HLA-DQ8 (134) [74] и CCR1 (136) [76].
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мантанов, содержащих ароматические и гетеро-
ароматические заместители, соединение (137)
(рис. 18), имеющее 2-пиридиновые заместители,
на 80% снижает боль в тесте Рандалла–Селитто
(сдавливание лапы) при введении перорально в
дозе 1 мг/кг.

Наличие выраженной анальгетической актив-
ности было обнаружено у 2-замещенного 5,7-ди-
метил-1,3-диазаадамантан-6-она (138), содержа-
щего фрагмент (–)-миртеналя (рис. 18) [79]. Ис-
следования, проводившиеся на мышах в тестах
“уксусные корчи” и “горячая пластина”, показа-
ли, что при пероральном введении в дозе 20 мг/кг
диазаадамантан (138) достоверно снижал боле-
вые проявления на 61 и 82% соответственно, не
уступая по эффективности препарату сравнения
диклофенаку натрия. Соединение (138) показало
умеренную острую токсичность на мышах, его
LD50 превышала 1000 мг/кг, при этом LD50 дикло-
фенака натрия составляет 370 мг/кг [80].

Ульцерогенную активность (действие, выра-
жающееся в образовании дефектов слизистой
оболочки желудочно-кишечного тракта) соеди-
нения (138) исследовали в сравнении с нестеро-
идным противовоспалительным препаратом ин-
дометацином на крысах линии Wistar [81]. Во вре-
мя эксперимента животным в течение трех дней
вводили соединение (138) в дозе 30 мг/кг или ин-
дометацин в дозе 20 мг/кг. В группе животных,
получавших соединение (138), все животные до-
жили до конца эксперимента, а язв не было обна-
ружено, тогда как среди животных, получавших
индометацин, до окончания эксперимента по-
гибла половина группы, а у остальных животных
были обнаружены эрозии и язвы [79].

Важной проблемой, которая неизбежно воз-
никает при обнаружении эффективного анальге-
тика, является изучение возможного механизма
его действия. В отличие от (–)-миртенола, кото-
рый имеет тот же монотерпеновый фрагмент, что
и соединение (138), и обладает противовоспали-
тельным действием [82], соединение (138) в дозе
60 мг/кг не проявило противовоспалительной ак-
тивности на модели, основанной на введении
3%-ного формалина в качестве флогогена (от лат.
phlogosis – воспаление; патогенный раздражи-

тель, который может вызвать воспалительную ре-
акцию) [79].

Исследование влияния соединения (138) на
поведение мышей в тесте “открытое поле” пока-
зало [79], что оно снижает скорость передвиже-
ния и, как следствие, дистанцию передвижения,
но не оказывает существенного влияния на ис-
следовательскую активность животных. Подоб-
ное ингибирующее влияние на двигательную ак-
тивность животных характерно для опиоидных
анальгетиков [83, 84], а также анальгетиков, вли-
яющих на каннабиноидную систему, таких как
∆9-тетрагидроканнабинол [85]. Для выявления
возможного механизма действия было изучено
влияние неселективного антагониста опиоидных
рецепторов налоксона [86] и селективного анта-
гониста каннабиноидных рецепторов CB1 римо-
набанта [87] на анальгетическую активность соеди-
нения (138) в тесте “уксусные корчи”. Анальгетиче-
ская активность соединения (138) сохранялась на
фоне введения налоксона, тогда как введение ри-
монабанта приводило к нивелированию обезбо-
ливающего эффекта [79]. Полученные результаты
позволяют предположить, что анальгетический
эффект соединения (138), по крайней мере ча-
стично, опосредован каннабиноидной системой
с вовлечением CB1-рецепторов.

Сопоставимая с диазаадамантаном (138)
анальгетическая активность была обнаружена и у
вторичного амина (139), также содержащего
фрагмент (–)-миртеналя, но присоединенного к
гетероадамантановому остову через аминогруп-
пу. Соединение (139), вводимое в дозе 20 мг/кг,
снижало боль испытуемых животных в тестах
“уксусные корчи” и “горячая пластина” на 46 и
89% соответственно [15].

Высокая анальгетическая активность была об-
наружена у ранее упомянутого диазаадамантана
(132) (рис. 16), содержащего фрагмент цитронел-
лаля. В дозе 20 мг/кг он снижал боль в тестах “ук-
сусные корчи” и “горячая пластина” на 32 и 94%
соответственно [79]. Интересно, что в случае со-
держащего остаток цитронеллаля соединения (5)
наблюдалось исчезновение анальгетической ак-
тивности в тесте “уксусные корчи”, а в тесте “горя-
чая пластина” соединение (5) и вовсе проявляло

Рис. 18. Производные 1,3-диазаадамантана, обладающие анальгетической (137–139) и гипералгезивной (5) активно-
стью [78, 79].
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гипералгезивные свойства (повышало чувстви-
тельность организма к болевым раздражителям).
Исходный диазаадамантанамин (4) не продемон-
стрировал какой-либо анальгетической активно-
сти [79].

Для большинства исследованных производ-
ных диазаадамантана было показано, что они об-
ладают низкой острой токсичностью (сотни и ты-
сячи мг/кг). Однако некоторые его производные,
в частности 5,7-дифенил-замещенные диазаада-
мантанолы, проявляют токсичные свойства в до-
зах от 1 мг/кг. Так, стрихниноподобная актив-
ность (способность вызвать сильные болезнен-
ные тетанические судороги) была обнаружена
Longo et al. [88] у вводимого внутривенно 5,7-ди-
фенил-1,3-диазаадмантан-6-ола (140) (рис. 19) с
LD50 = 1.1 и 2.0 мг/кг для мышей и крыс соответ-
ственно.

С целью изучения зависимости “структура–
токсичность” различных 6-замещенных 5,7-дифе-
нилдиазаадамантанов Chiavarelli et al. получили ряд
6-алкил- и 6-арил-6-гидроксипроизводных 5,7-ди-
фенилдиазаадмантана (141) [89], а также синтези-
ровали 6-алкил-6-гидроксидиазаадамантаны, со-
держащие в 5-м и 7-м положениях фенильные груп-
пы с различными заместителями, и исследовали
их стрихниноподобную активность [90]. Тесты,
проведенные на мышах и крысах, показали, что
введение в 5,7-дифенил-1,3-диазаадамантан-6-ол
алкильного заместителя (метил-, этил-, пропил-,
н-бутил-, изобутил-, н-додецил- и α-нафтил-) по
6-му положению приводило к снижению токсич-
ности (LD50 = 12.5–75.0 мг/кг) с сохранением
стрихниноподобного воздействия на организм
подопытных животных (повышенная возбуди-
мость с последующими тоническими и тонико-
клоническими судорогами). Введение в 6-е положе-
ние фенильной группы также снижало токсичность
соединения, при этом механизм возникновения су-
дорог несколько отличался: сначала наблюдалась
мелкая дрожь, а только затем – клонические судоро-
ги [89].

Среди 6-гидроксипроизводных, содержащих
замещенные фенильные группы или 6-алкокси-
замещенные группы, наибольшая токсичность и
стрихниноподобное действие были отмечены у
2-метокси-, 3-метокси- и 4-метоксифенилдиаза-
адамантан-6-олов (142) (LD50 = 1.5–20 мг/кг)
(рис. 19). 4-Метокси-замещенные 5,7-дифенил-
диазаадамантаны, содержащие 6-алкоксизаме-
щенную группу (6-метокси- и 6-этоксидиазаада-
мантаны), проявляли значительно меньшую ток-
сичность (LD50 = 100–150 мг/кг) и оказывали
только судорожное (стрихниноподобное) воздей-
ствие на подопытных животных. Увеличение ко-
личества метоксигрупп в фенильном кольце с со-
хранением незамещенной 6-гидроксигруппы
приводило к резкому снижению (LD50 = 300 мг/кг

для 2,3-диметоксипроизводного) или полному
исчезновению (для 2,3,4-триметоксипроизвод-
ного) токсичности [90]. Таким образом, можно
отметить ключевую роль наличия спиртовой
группы в 6-м положении и фенильных заместите-
лей в 5-м и 7-м положениях диазаадамантана для
проявления ими стрихниноподобного действия.

Агаджанян с соавт. показали наличие α-адре-
ноблокирующей активности у 5,7-диметилдиаза-
адамантана (115) (рис. 12), содержащего бензил-
пиперидиновый заместитель во втором положе-
нии молекулы [91]. Исследования проводили в
опытах на изолированных семявыносящих про-
токах крыс, об эффекте судили по уменьшению
сокращений, вызванных трансмуральным элек-
трическим раздражением или норадреналином в
концентрации 10 мкг/мл. В качестве препаратов
сравнения использовали α-адреноблокаторы пи-
пероксан, фентоламин и симпатолитик октадин,
вводимые, как и исследуемый препарат, в кон-
центрации 0.05 мкМ. Хотя в течение первых ми-
нут воздействия соединение (115) не оказывало
существенного влияния на сокращение семявы-
носящего протока, вызванного норадреналином,
его блокирующее действие развивалось посте-
пенно, приводя к 50%-ному уменьшению реак-
ции на 60-й минуте. Адреноблокирующее дей-
ствие препаратов сравнения пипероксана и фен-
толамина проявлялось гораздо быстрее, приводя
к уменьшению сокращений протока через 10 мин
после введения препаратов на 30 и 55% соответ-
ственно. К 60-й минуте эффект пипероксана
уменьшался наполовину, а фентоламина – дер-
жался на исходном уровне. Соединение (115) не
влияло на сокращения протока, вызванные
трансмуральным электрическим раздражением,
не оказывая тормозящего эффекта при передаче
нервного импульса и не обладая симпатолитиче-
ской активностью.

Противосудорожные и психотропные свой-
ства ряда 1,3-диазадамантанов (28) (схема 6) и
(143–145) (рис. 20) были исследованы Арутюня-

Рис. 19. Структуры 5,7-диарилзамещенных 1,3-диаза-
адамантанов, обладающих высокой токсичностью и
стрихниноподобной активностью [88].
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СУСЛОВ и др.

ном с соавт. [92] в тесте конвульсий, индуциро-
ванных коразолом, и тесте “открытое поле”. Ис-
следованные 5-метил-7-фенил-, 5-метил-7-бен-
зилдиазаадамантаноны (143), (144) и 2-метил,
2-пиридил-5,7-диметилдиазаадамантаноны (145),
(28) проявили противосудорожное действие в до-
зах ED50 = 30–35 мг/кг, в то время как для препа-
рата сравнения, диазепама, ED50 составила
0.5 мг/кг. Большинство веществ снижали двига-
тельную и исследовательскую активность, что мо-
жет быть связано с их седативными свойствами.

ДРУГИЕ ТИПЫ АКТИВНОСТЕЙ 
АЗААДАМАНТАНОВ

Некоторое улучшение гипогликемической ак-
тивности (способности снижать уровень глюкозы
в крови) антидиабетических средств в результате
присоединения фрагмента азаадамантана к биоло-
гически активным соединениям было показано
Агаджаняном с соавт. [93]. Путем замены алкиль-
ной группы в 4-хлоро-N-(пропилкарбомоил)бен-
зенсульфонамиде (хлорпропамид; препарат, при-
меняющийся при лечении сахарного диабета 2-го
типа, диабетической микроангиопатии (началь-
ные формы) и несахарного диабета) на 1,3,5-
триаазаадамантан было получено соединение
(146) (рис. 20). Соединение (146) в дозах 100 и
250 мг/кг снижало содержание глюкозы в крови

здоровых крыс на 13 и 18% соответственно, почти
не отличаясь по активности и эффективности от
хлорпропамида. В то же время у крыс с аллокса-
новым диабетом соединение (146) в дозе
250 мг/кг понижало содержание глюкозы на 31%,
тогда как хлорпропамид – только на 23%.

Иммунодепрессивная активность 5-фенилди-
азаадамантанолов, содержащих различные заме-
стители по 7-му положению гетероадамантаново-
го остова (рис. 21), была изучена Якушевым с со-
авт. [94]. Соединения (147) и (149) проявили
иммунодепрессивную активность в отношении
антител с лизирующими и агглютинирующими
свойствами в дозах 0.5 мг/кг, при увеличении до-
зы до 5 и 50 мг/кг активность пропадала. В то же
время соединение (148) в дозе 5 мг/кг проявило
иммунодепрессивную активность в отношении
обоих исследуемых антител. В дозе 50 мг/кг со-
единение (148) оказалось активным в отношении
антител с агглютинизирующими свойствами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наибольшее число работ, направленных на
изучение биологической активности диазаада-
мантанов, посвящено исследованию антимикроб-
ной и противоопухолевой активности. У тетрафе-
нил-замещенных диазаадамантанов и производ-
ных, содержащих гетероциклические группировки
по второму положению молекулы азаадамантана,
были обнаружены выраженные антибактериальные
свойства. Различные 2-функционализированные
производные, а также спиро- и конденсированные
производные, содержащие гетероатомы, проде-
монстрировали противоопухолевую активность, в
основном в экспериментах in vivo. Среди производ-
ных диазаадамантана обнаружены соединения,
обладающие выраженным противовирусным,
психотропным, стрихниноподобным или аналь-
гетическим действием. Большинство исследо-
ванных соединений показало умеренную или

Рис. 20. Структуры 5,7-дизамещенных 1,3-диазаадамантанов, обладающих противосудорожным эффектом, и 1,3,5-
триазаадамантана, демонстрирующего гипогликемическую активность [92, 93].
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низкую острую токсичность in vivo, однако был
выявлен ряд диазаадамантанов, обладающих
крайне высокой токсичностью (LD50 < 10 мг/кг).

Производные триазаадамантанов, как и заме-
щенные диазаадамантаны, проявляют антибакте-
риальную и противоопухолевую активность, но,
как правило, менее выраженную. Некоторые
производные триазаадамантана обладают гипо-
гликемическими свойствами. Наличие в адаман-
тановом остове трех атомов азота приводит к уве-
личению растворимости в воде, что делает воз-
можным использование триазаадамантанов в
качестве фрагментов для модификации суще-
ствующих, а также для дизайна новых лекар-
ственных соединений.

Накопленный большой экспериментальный
материал позволяет связать строение заместите-
лей в азаадамантанах с влиянием на противови-
русную, антибактериальную и противоопухоле-
вую активность. Благодаря возможности синтеза
различными путями из доступных реагентов и на-
личию разнообразной биологической активности
в сочетании с низкой токсичностью, ди- и триаза-
адамантаны – перспективные платформы для по-
иска фармакологически активных производных.
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Azaadamantanes – a New Perspective Scaffold for Medical Chemistry
E. V. Suslov*, K. Yu. Ponomarev*, K. P. Volcho*, #, and N. F. Salakhutdinov*

#Phone: +7 (383) 330-88-70; e-mail: volcho@nioch.nsc.ru
*Novosibirsk Institute of Organic Chemistry SB RAS, prosp. Akad. Lavrentieva 9, Novosibirsk, 630090 Russia

Azaadamantanes are nitrogen containing analogs of adamantane, in which one or more carbon atoms are
substituted for nitrogen. Such substitution leads to a number of specific properties, both chemical and phy-
sical. Azaadamantane derivatives have less lipophilicity compared to their adamantane analogues, which af-
fects, in particular, both their interaction with biological targets and bioavailability. The significant increase
in number of publications devoted to study of reactivity and biological activity of azaadamantanes and their
derivatives during the last decade (2009–2020) indicates a great theoretical and practical interest in them.
Compounds with pronounced biological activity have been already discovered among azaadamantane deri-
vatives. The review is devoted to the biological activity of azaadamantanes and their derivatives. It presents
the main methods for the synthesis of di- and triazaadamantanes as well as summarizes and discusses avail-
able data on the results of the studies of the biological activity of azaadamantanes. The prospects for the use
of azaadamantanes in medical chemistry and pharmacology are discussed.

Keywords: diazaadamantanes, triazaadamantanes, framework compounds, medicinal chemistry, pharmacology,
biological activity, antiviral activity, antimicrobial activity, antitumor activity
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