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Синтез гибридных молекул, содержащих фрагменты природных соединений и фармакофорные
группы, дает возможность получения широкого спектра новых потенциально биологически ак-
тивных веществ. Ацилгидразоновые фрагменты присутствуют во многих биологически активных
молекулах и придают им разнообразные виды фармакологической активности: антибактериаль-
ную, противотуберкулезную, противогрибковую, противоопухолевую, противовоспалительную,
противосудорожную, противовирусную и антипротозойную. В обзоре рассмотрены примеры
синтеза N-ацилгидразонов различного строения на основе природных и синтетических соедине-
ний, приведены данные по их фармакологическим свойствам: противотуберкулезной активности
(против Mycobacterium tuberculosis H37Rv), противомикробной и антибактериальной активности,
противовирусной (вирусы гриппа, простого герпеса 1-го типа, Эпштейна–Барр, иммунодефицита
человека) и противовоспалительной (в том числе анальгетической) активности, противоопухоле-
вой активности (против линий клеток рака легких, груди, желудка, печени, толстой кишки и др.),
а также пестицидной активности (фунгициды, ларвициды, инсектициды и регуляторы роста).
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время поиск химических соедине-

ний, обладающих биологической активностью, про-
водят на основании научных принципов и количе-
ственных подходов, позволяющих прогнозировать
структуру соединений и проводить их целенаправ-
ленный синтез. В развитии научных исследований в
этой области прослеживается несколько тенденций,
одна из которых – введение в структуру искомой мо-
лекулы фармакофорных фрагментов. К таким фраг-
ментам можно отнести гидразидную группу [1, 2].

Ацилгидразоны – перспективный класс органи-
ческих соединений, который привлекает внимание
ученых благодаря наличию в молекуле связанных
азометиновой (–NH–N=CH–) и карбонильной
групп [3, 4]. Подобное сочетание функциональных
групп обусловливает разнообразие фармацевтиче-
ских свойств гидразонов [5–14], позволяющих ис-
пользовать их для лечения онкологических заболе-
ваний [15, 16], туберкулеза [17, 18], аллергических
проявлений [19], и определяет перспективность их
применения для синтеза координационных соеди-
нений [20], а также использование в синтезе раз-
личных гетероциклических каркасов [21], таких
как 1,3,4-оксадиазолины [22], азетидин-2-оны
[23], кумарины [24], 1,3-тиазолидин-4-оны [25, 26]
и 1,3-бензотиазин-4-оны [27].

Основной способ синтеза ацилгидразонов –
конденсация соответствующих гидразидов карбо-

Сокращения: ED50 – средняя эффективная доза; IC50 –
концентрация полумаксимального ингибирования; MIC –
минимальная ингибирующая концентрация.
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новых или гетерокарбоновых кислот с различны-
ми альдегидами или кетонами в органических рас-
творителях, чаще всего спиртового типа [28–36].

Производные гидразина, в том числе гидрази-
ды кислот (1), за счет содержания хотя бы одной
первичной аминной группы способны присоеди-
няться к карбонильным соединениям (2). Меха-

низм образования гидразонов включает в себя
атаку свободной электронной парой конечного
атома азота поляризованного карбонила и после-
дующее отщепление воды. Первая стадия – пере-
нос протона от атома азота гидразина к кислороду
карбонильной группы, вторая стадия – элимини-
рование второго протона (схема 1).

Схема 1. Общая схема синтеза ацилгидразонов.

Данная реакция обратима, однако равновесие
в обычных условиях смещено в сторону образова-
ния гидразона (3). У гидразонов с плохой раство-
римостью обратимость реакции не наблюдается.
Кислоты катализируют дегидратацию карбинола,
при этом кислота превращает карбонильное со-
единение в сопряженную кислоту, облегчая и
дальнейшее присоединение.

Оптимальное значение рН реакционной сре-
ды подбирается для каждой пары “гидразин –
карбонильное соединение”, обычно оно близко к
значению рКа исходного гидразина.

Основные различия в синтезе гидразонов за-
ключаются в использовании различных раство-
рителей, катализаторов, температурных условий,
продолжительности реакции. Подбор условий
диктуется свойствами исходных соединений и
образующихся гидразонов [37, 38].

Применение ацеталей как объекта конденсации
с гидразидами кислот обусловлено тем, что многие
альдегиды нестабильны и могут быть получены
только с защищенной карбонильной группой. Так,
был предложен синтез гидразонов (4а–f) и (5а–f)
[39], в котором в качестве объектов конденсации с
гидразидом изоникотиновой кислоты и гидрази-
дом пара-бромбензойной кислоты использовали
ацетали замещенного уксусного, пропионового и
некоторых других альдегидов. Для этого гидрази-
ды, воду и соляную кислоту нагревали при 70°С до
полного растворения и при перемешивании добав-
ляли ацетали. Конденсация протекает в течение
30 мин в две стадии в одном реакторе без выделе-
ния и очистки промежуточных продуктов. Авторы
отмечают, что метод имеет достаточно общий ха-
рактер и может быть применен для синтеза широ-
кого круга подобных соединений с незначитель-
ной корректировкой условий (схема 2).

Схема 2. Синтез ацилгидразонов на основе изоникотиновой и пара-бромбензойной кислот.
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Традиционные методы синтеза ацилгидразо-
нов предполагают использование органических
растворителей и длительное нагревание. В
2018 г. Zhao et al. [40] сообщили о разработке
нового “зеленого” синтеза ряда ацилгидразо-

нов (6а–р) реакцией производных бензальдеги-
да с гидразидом этилоксалата в воде. Для боль-
шинства соединений реакцию проводили при
25°С, выход целевых соединений составил 60–
98% (схема 3).

Схема 3. “Зеленый” синтез ацилгидразонов.

Изучив влияние природы заместителей и их
положения в ароматическом кольце, авторы от-
мечают, что стерическое препятствие оказывает
очевидное воздействие на скорость реакции, в то
время как электронный эффект менее существе-
нен: ароматические альдегиды без орто-стериче-
ских помех были более реакционноспособны,
чем орто-замещенные.

В зависимости от своего строения N-ацилгид-
разоны проявляют самые разнообразные биоло-
гические свойства. Установлено, что среди них
есть соединения с противомикробным, противо-
туберкулезным, антибактериальным, противо-
воспалительным, противоопухолевым, противо-
вирусным, фунгицидным и инсектицидным дей-
ствием. Далее в обзоре рассмотрены конкретные
примеры синтеза такого рода соединений за по-
следние 15 лет и приведены данные по их биоло-
гической активности.

N-АЦИЛГИДРАЗОНЫ
С ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ
Многие гидразиды и гидразоны нашли широ-

кое применение в терапии и профилактике тубер-
кулеза. Туберкулостатическим действием облада-
ет ряд препаратов, таких как Фтивазид, Тубазид,
Изониазид, Флуренизид, Салюзид и др. Однако
лечение туберкулеза остается проблемой, требу-
ющей новых противотуберкулезных препаратов
из-за появления штаммов микобактерий с мно-
жественной лекарственной устойчивостью, в свя-
зи с чем ведется поиск соединений, обладающих
туберкулостатической активностью наряду с низ-
кой токсичностью.

Рифампицин, Амикацин, ПАСК, Теризидон,
Офлоксацин, Ципрофлоксацин, Пиразинамид,
Ломефлоксацин – широко известные препараты,
применяемые в профилактике и лечении тубер-
кулеза, в структуре которых содержатся аромати-
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ческие фрагменты. Исследованию активности
соединений, содержащих ароматические заме-
стители, посвящен целый ряд работ.

Так, в статье Jordão et al. [41] описаны синтез и
изучение противотуберкулезной активности N-за-
мещенных фениламино-5-метил-1Н-1,2,3-три-

азол-4-карбогидразидов. Среди нитрофурано-
вых производных соединение (7) оказывало наи-
более сильный эффект и показало значение MIC
(2.5 мкг/мл), сопоставимое с другими применяе-
мыми в терапии препаратами, такими как этам-
бутол (MIC = 2 мкг/мл) (схема 4).

Схема 4. Синтез нитрофуранового производного (7).

C целью получения новых антимикобактери-
альных соединений Bedia et al. [42] синтезировали
серию ацилгидразонов на основе гидразидов га-
логен- и нитрозамещенных бензойных кислот и
провели скрининг противотуберкулезной актив-
ности против Mycobacterium tuberculosis H37Rv –
наиболее изученного штамма туберкулеза в ис-
следовательских лабораториях [43]. Наибольшее
ингибирование (99%) M. tuberculosis H37Rv при
постоянном уровне концентрации (6.25 мкг/мл) в
этой серии ацилгидразонов показало фторпроиз-
водное (8) (схема 5).

Схема 5. Синтез фторпроизводного (8).

В работе Казунина и Прийменко [44] сообща-
ется о синтезе гидразоновых производных ксан-
тина с использованием гидразидов, содержащих в
ароматическом кольце атомы галогенов, гидрок-
си-, нитро- и метоксигруппы, и изучении их про-
тивотуберкулезной активности (схема 6). При ис-
следовании противотуберкулезной активности

соединений (9–16) было установлено, что иссле-
дуемый штамм M. tuberculosis Н37Rv проявляет
чувствительность к большинству синтезирован-
ных ацилгидразонов: к производным (15) и (16),
содержащим нитрогруппу в бензольном и фура-
новом циклах, он показал 100%-ную восприим-
чивость. Этот штамм M. tuberculosis Н37Rv не про-
явил чувствительности к гидразонам (9), (11) и
(13), содержащим в ароматическом кольце гало-
гены, гидрокси- и метоксигруппы.

На основе гидразидов пиридинкарбоновых
кислот и фуроксанила были синтезированы ацил-
гидразоны и изучена их активность в отношении
штамма M. tuberculosis H37Rv. Гибридное соедине-
ние N'-(4-фенил-3-фуроксанилметилиден)изони-
азид (17) в виде смеси изомеров E : Z (98 : 2) пока-
зало лучший антибактериальный профиль со зна-
чением MIC в 4.5 меньшим, чем для эталонного
изониазида, против мультирезистентных штаммов
(схема 7) [45].

В статье Vergara et al. [46] описаны синтез се-
рии 26 N-[(E)-(монозамещенных бензилиден)]-
2-пиразинкарбогидразидов (18–43) и исследова-
ние влияния этих соединений на жизнеспособ-
ность клеток – неинфицированных макрофагов и
макрофагов, инфицированных Mycobacterium bo-
vis bacillus Calmette–Guerin (BCG) (схема 8). Не
проявившие цитотоксическую активность соеди-
нения (18), (20), (22), (29), (35), (37), (38), (41) и
(42) испытали в отношении M. tuberculosis ATCC
27294. Ацилгидразоны (20), (37), (41) и (42) про-
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Схема 6. Синтез гидразоновых производных ксантина.
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явили значительную активность (50–100 мг/мл)
по сравнению с препаратами первого ряда, таки-

ми как пиразинамид, и не были цитотоксичны
при соответствующих значениях MIC (рис. 1).

Схема 8. Синтез серии 26 N-[(E)-(монозамещенных бензилиден)]-2-пиразинкарбогидразидов (18–43).

Растущая проблема множественной лекар-
ственной устойчивости туберкулеза привлекла
внимание к разработке новых препаратов, кото-
рые не только активны, но и сокращают длитель-
ность терапии [47–49]. Одно из перспективных на-
правлений – использование металлоценов. Среди
металлоценов особое внимание привлекает фер-
роцен – химически стабильная и нетоксичная мо-
лекула [50]. Многие ферроценильные соединения
проявляют значительную цитотоксическую [51,

52], противомалярийную [53–55], противогрибко-
вую [56], антитоксоплазматическую [57] и ДНК-
расщепляющую активность [58]. С целью созда-
ния новых противотуберкулезных препаратов
из-за развития устойчивых к изониазиду штаммов
M. tuberculosis были синтезированы изоникотино-
илгидразоны (44) и (45) с ферроценильными фраг-
ментами, однако по сравнению с изониазидом со-
единения (44) и (45) оказались менее эффектив-
ными (схема 9) [59].

Схема 9. Синтез изоникотиноилгидразонов (44) и (45) с ферроценильными фрагментами.

Катаев с соавт. [60] установили, что изостеви-
ол ингибирует рост M. tuberculosis (штамм H37Rv
in vitro) (MIC = 50 мкг/мл). В работе Андреевой с
соавт. [61] структура этого природного метаболита
противотуберкулезного действия была скомби-

нирована с известными синтетическими мико-
статиками (схема 10). Показано, что ацилгидра-
зоны (46), (48), (49) и (52) ингибируют рост M. tu-
berculosis при MIC = 20 мкг/мл, а соединения (47),
(50) и (51) – при MIC = 10 мкг/мл.

R1 = X; R2 = R3 = R4 = R5 = H
R2 = X; R1 = R3 = R4 = R5 = H
R3 = X; R1 = R 2 = R 4 = R 5 = H

X = H (18); Cl (19−21); F (22−24); Br (25−27);
OMe (28−30); OEt (31, 32); OH (33−35); 

CN (36−38); N(Me)2 (39); N(Et)2 (40); NO2 (41−43)

(18−43), 50−90%
N

N
O

NHNH2

N

N
O

R5

R4

R3

R2

R1

N
H

N
EtOH или H2 O,

кипячение
4−24 ч

R2

R1

R5

R4

R3

O

H

Fe

O

R
Ar N

H

O
NH2 +

Fe

Ar N
H

O

R

NMeOH

(44), 92%; (45), 93%
(44) Ar = 4-пиридин, R = H 
(45) Ar = 4-пиридин, R = CH3



654

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 6  2022

БЕЛЯЕВА и др.

Схема 10. Синтез ацилгидразонов на основе изостевиола.

Пространственно затрудненные фенолы, как
и ацилгидразоны, – это известные фармакофоры,
обладающие различными видами биологической
активности, что обусловливает интерес к синтезу
гибридных соединений, сочетающих эти фраг-
менты. Опираясь на собственные исследования о
взаимосвязи “структура–активность”, Lin et al.
[62] синтезировали ацилгидразоны с фенольны-

ми группами, проявившие противотуберкулез-
ную и антибактериальную активность. Для этого
сложные эфиры обрабатывали гидразином с по-
лучением гидразидов, которые затем обрабатыва-
ли альдегидами в н-бутиловом спирте при микро-
волновом нагревании с получением ацилгидразо-
нов (53–57), выход которых составил 45–60%
(схема 11).
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Схема 11. Синтез ацилгидразонов (53–57).

N-АЦИЛГИДРАЗОНЫ
С ПРОТИВОМИКРОБНОЙ

И АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
В научной литературе имеется огромное коли-

чество работ, посвященных поиску соединений с
противомикробной и антибактериальной актив-
ностью среди производных гидразидов карбоно-
вых кислот. Интерес исследователей к синтезу та-
ких соединений связан с появлением большого
количества устойчивых к антибиотикам штаммов
бактерий, вызванным нерациональным использо-
ванием противомикробных и антибактериальных
препаратов. Сенная, кишечная и синегнойная
палочки, кандида альбиканс, аспергилл черный,
золотистый стафилококк, пневмококки – болез-
нетворные биологические агенты, известные ви-
ды бактерий и грибков, которые вызывают силь-
нейшие инфекционные заболевания в организме
человека, приводящие к серьезным последстви-
ям, даже к летальному исходу. Поэтому существу-
ет острая необходимость в разработке новых ан-
тибактериальных агентов.

Синтезирован ряд производных гидразидов
ароматических кислот и изучена их антимикроб-
ная активность in vitro против пяти репрезента-
тивных микроорганизмов (Bacillus subtilis, Esche-
richia coli, Candida albicans, Aspergillus niger, Staphy-
lococcus aureus) (схема 12) [63]. Присутствие
электроноакцепторных групп в остатке бензой-
ной кислоты увеличивало антимикробную актив-
ность. Кроме того, присутствие гетероцикличе-
ского фуранового кольца не улучшало антимик-
робную активность замещенных гидразидов. В
случае S. aureus наиболее активными были соеди-
нения (58) и (62) (MIC = 2.65 и 2.67 мкг/мл соот-
ветственно). Против B. subtilis наиболее эффек-
тивными кандидатами оказались соединения (58)
и (59). В случае E. coli самая высокая активность
была выявлена у динитропроизводного (60) и со-
единения с хлор- и нитро-заместителями (62).
Соединение (60) также наиболее эффективно ин-
гибировало C. albicans. Соединения (60) и (61)
оказались наиболее эффективными противо-
грибковыми агентами относительно A. niger.

Схема 12. Синтез ряда производных гидразидов ароматических кислот (58–62).
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Противомикробное действие проявил 3-бензили-
денамино-6-иод-2-фенилхиназолин-4(3H)-он (63),

активность которого в отношении штаммов S. aureus
и E. сoli составила 250 мкг/мл (схема 13) [64].

Схема 13. Синтез 3-бензилиденамино-6-иод-2-фенилхиназолин-4(3H)-она (63).

В работе Шматковой с соавт. [65] синтезирова-
ны пиридиноилгидразоны (64–69) ряда R-бенз-
альдегидов (R = H, 4-N(CH3)2, 2-OH) (схема 14).
Также проведен сравнительный анализ влияния

полученных ацилгидразонов на рост условно-па-
тогенных бактерий S. aureus, E. coli и B. subtilis.
Высокую активность проявили соединения (67) и
(69) (100%-ное подавление роста).

Схема 14. Синтез пиридиноилгидразонов (64–69).

Получены ацилгидразоны пиримидина, два из
которых – соединения (70) и (71) – проявили ак-
тивность в качестве ингибиторов E. coli PDHc-E1
(рис. 2) [66, 67].

Описан [68] синтез ряда новых N-ацилгидра-
зонов (72–81) с выходом 80–90% конденсацией
гидразида никотиновой кислоты с соответствую-
щими альдегидами и кетонами в этаноле в усло-
виях кислого катализа (схема 15). Проведена

оценка антибактериальной активности серии
соединений (72–81) in vitro в отношении двух грам-
отрицательных (Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella
pneumoniae) и двух грамположительных (Strepto-
coccus pneumoniae и Staphylococcus aureus) бакте-
рий. Установлено, что гидразоны (72) и (76) эф-
фективны против P. aeruginosa (MIC = 0.220 и
0.195 мкг/мл соответственно).
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Схема 15. Синтез ряда новых N-ацилгидразонов на основе никотиновой кислоты (72–81).

При использовании гидразида салициловой
кислоты были получены гетероциклические соеди-
нения различного строения и природы (схема 16)
[69, 70]. Их активность против S. aureus изменялась

следующим образом: (82) > (85–87) > (83), в то вре-
мя как соединение (84) вовсе не проявило активно-
сти. Наблюдаемый ряд активности против C. albi-
cans был следующим: (83) > (82) > (84) > (86) > (85).
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Рис. 2. Структуры 1-[(4-амино-2-метилпиримидин-5-ил)метил]-5-метил-N'-[(1E)-(4-нитрофенил)метилен]-4,5-ди-
гидро-1H-1,2,3-триазол-4-карбогидразида (70) и N'-[(1E)-(4-амино-2-метилпиримидин-5-ил)метилен]-3,5-динитро-
бензогидразида (71).

N

N

N

N N

O

N
H

N N

N

N

H
N

O

(70) (71)

NO2 NO2

NO2

NH2NH2

H3CH3C



658

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 6  2022

БЕЛЯЕВА и др.

Синтезирована новая серия гликозилирован-
ных ацилгидразонов (88–95) и выполнен скри-
нинг их антибактериальной, противогрибковой и
противовирусной активности (схема 17) [71]. При
этом пять соединений (соединения (88–91) и
(94)) проявили умеренную противогрибковую ак-
тивность против оцениваемых штаммов Staphylo-
coccus aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimuri-
um, Escherichia coli и Candida albicans. У производ-
ного (90) выявлена фунгицидная активность в
отношении Candida glabrata в концентрации
173.8 мкМ, причем углеводный остаток способ-
ствовал увеличению противогрибкового потен-
циала в отношении этого штамма. Дополнитель-
ные химические манипуляции с производным
(90) могут привести к получению новых потенци-
ально антимикробных агентов.

Новый бифункциональный ацилгидразон (96)
(рис. 3) был синтезирован реакцией 5-метилизо-
ксазол-4-карбоилгидразина с бензальдегидом.

Схема 16. Получение новых производных на основе гидразида салициловой кислоты.
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Соединение обладает умеренной антибактери-
альной активностью, а также вызывает бакте-
риостаз широкого спектра действия [72].

N-АЦИЛГИДРАЗОНЫ
C ПРОТИВОВИРУСНОЙ

И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ

Исследование противовирусной активности
соединений, содержащих в своем составе фраг-
мент ацилгидразона, проводили на различных ви-
русных объектах. Было установлено, что данные
соединения оказывают влияние на вирусы гриппа,
простого герпеса 1-го и 2-го типов, вирус Эпштей-
на–Барр, цитомегаловирус, вирусы гепатита А и
вирус иммунодефицита человека [73–78].

Так, в работе Zhao et al. [73] получены ацилгид-
разоны с амидным и морфолиновым фрагментами
для лечения гриппа A и B (схема 18). Соединения

(97) (IC50 = 2.61 мкМ), (98) (IC50 = 2.37 мкМ) и (99)
(IC50 = 3.15 мкМ) проявляют более высокую ин-
гибирующую активность, чем известный лекар-
ственный препарат осельтамивир карбоксилат
(IC50 = 3.84 мкМ).

Заражение вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) стало причиной смерти почти 33 млн
человек, поиск эффективных схем лечения ВИЧ
остается серьезной глобальной проблемой обще-
ственного здравоохранения. Проведены экспери-
менты по синтезу противовирусных агентов (схе-
мы 19–21) [74–76]. Установлено, что синтезиро-
ванные ацилгидразоновые соединения могут
ингибировать сборку капсида (капсидный белок
ВИЧ-1 играет важную роль в цикле репликации
вируса) и обладают противовирусными свойства-
ми, из которых соединения (100–105) проявляли
высокую противовирусную активность со значе-
ниями IC50, равными 0.21–0.56 мкг/мл.

Схема 17. Синтез новой серии гликозилированных ацилгидразонов (88–95).
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Схема 19. Синтез ацилгидразонов (100) и (101).

Схема 20. Синтез ацилгидразонов (102) и (103).

Схема 21. Синтез ацилгидразонов (104) и (105).
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Схема 18. Получение ацилгидразонов с амидным и морфолиновым фрагментами.
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Показано, что в классе ацилгидразонов бензоти-
азола бензо[d]изотиазол-3(2H)-оновый фрагмент

(соединения (106–114)) крайне важен для проявле-
ния антиретровирусной активности (схема 22) [77].

Схема 22. Синтез производных с бензо[d]изотиазол-3(2H)-оновым фрагментом (106–114).

Гидразоны (115) и (116), содержащие пириди-
новый, фенантроминовый и хинолиновый фраг-
менты (схема 23) и используемые в концентрации
5 мкМ, были способны значительно снизить экс-

прессию вируса Эпштейна–Барр в тестируемых
клетках in vitro [78].

Циклопропилкарбоксиацилгидразон (117)
(схема 24) проявлял активность против вируса
простого герпеса 1-го типа [79].

Схема 23. Синтез гидразонов (115) и (116).

Схема 24. Синтез циклопропилкарбоксиацилгидразона (117).
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В лечении острых вирусных инфекций важная
роль отводится использованию противовоспали-
тельных и анальгетических препаратов, т.к. они
снижают температуру тела, облегчают симптомы
вирусной инфекции за счет жаропонижающего и
обезболивающего эффектов. Почти все нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП),
такие как ибупрофен, диклофенак и фенопрофен,
проявляют клиническую токсичность в отноше-
нии желудочно-кишечного тракта из-за прямого
контакта присутствующих свободных карбок-
сильных групп со слизистой оболочкой и ингиби-
рования фермента циклооксигеназы [80]. Поэто-
му поиск безопасных и малотоксичных препара-
тов крайне актуален. Обширная база структур для

исследований в этой области молекул включает
фрагмент C=N–NH–C(C=O).

Фармакологическая оценка на различных моде-
лях боли и воспаления синтезированных производ-
ных пиразин-N-ацилгидразона (118–136) (схема 25)
в качестве новых анальгетиков и противовоспали-
тельных препаратов-кандидатов приведена в работе
da Silva et al. [81]. Обнаружено, что все полученные
производные обладают антиноцицептивной (обез-
боливающей) и противовоспалительной активно-
стью, особенно соединение (133) (2-N-[(E)-(3,4,5-
триметоксифенил)метилиден]-2-пиразинкарбо-
гидразид), которое предлагается авторами как
новое обезболивающее и противовоспалительное
средство для разработки лекарств.

Схема 25. Синтез производных пиразин-N-ацилгидразона (118–136).

Данный вид активности выявлен также у фурок-
санил-N-ацилгидразонов [82]. Среди синтезирован-
ных соединений (схема 26) фуроксанил-N-ацилгид-
разоны (137) и (138) проявляли как анальгетическую,

так и противовоспалительную активность. Отсут-
ствие мутагенности активных производных (137) и
(138) позволяет рассматривать их в качестве кандида-
тов для дальнейших клинических исследований.

Схема 26. Синтез производных пиразин-N-ацилгидразона (118–136).
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В работе Meira et al. [83] продемонстрирован
синтез, выявлены структурные требования и меха-
низм, лежащий в основе противовоспалительной
активности нового семейства гидразон-N-ацил-
гидразонов (139–159). Производные 4-(нитрофе-
нил)-N-ацилгидразона (139–159) были синтези-
рованы (схема 27) и подвергнуты скринингу для
подавления пролиферации лимфоцитов и ингиби-
рования нитритов в макрофагах. Противовоспали-
тельная активность соединений достигается за
счет модулирования секреции IL-1β, синтеза про-
стагландина Е2 в макрофагах и ингибирования ак-

тивности кальциневринфосфатазы в лимфоцитах.
Взаимосвязь “структура–активность” изучали из-
менением положения заместителей, а также при-
соединением структурно-связанных заместите-
лей. Показано, что изменение положения заме-
стителя оказывает существенное влияние на
противовоспалительную активность соединения.
Отмечено также, что N-метильная группа, присо-
единенная к фрагменту 4-(нитрофенил)гидразона,
снижает активность. Соединение (150) значитель-
но уменьшало миграцию воспалительных клеток
на модели перитонита, вызванного каррагинаном.

Схема 27. Синтез производных 4-(нитрофенил)-N-ацилгидразонов (139–159).

Известные антиангиогенные и противови-
русные активности гидразонов бетулиновой и
бетулоновой кислот обусловили синтез гидразо-
нов (160) и (161). Для получения целевых соеди-
нений (160) и (161) [84] на основе аллобетулина
окислением селенистой кислотой промежуточ-

ных алкенов синтезированы 18a,19bH-урсановый
и 19b,28-эпокси-18aН-олеанановый альдегиды
соответственно, вовлеченные далее во взаимо-
действие по стандартной методике с ацетилгид-
разином в этаноле в присутствии уксусной кисло-
ты (схема 28).

Схема 28. Синтез гидразонов на основе аллобетулина.
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Целью работы Moraes et al. [85] были синтез
и оценка противовоспалительного потенциала
in vitro, in vivo и in silico новых производных
индол-N-ацилгидразона (162–166), полученных
конденсацией эквимолярных количеств гидрази-
да α-цианоуксусной кислоты и различных 3-ин-
дольных карбоксальдегидных производных (схе-
ма 29). Реакцию проводили в условиях кислотно-
го катализа, необходимого для образования иона

оксония (карбоксальдегида), подвергающегося
далее нуклеофильной атаке гидразидным азотом.
Последующая дегидратация привела к получе-
нию целевых гидразонов (162–166) с выходом
61–98%. Проведены испытания полученных со-
единений in vitro и in vivo, производное (163)
предлагается авторами в качестве соединения-
лидера для разработки противовоспалительных
препаратов.

Схема 29. Синтез новых производных индол-N-ацилгидразона (162–166).

N-АЦИЛГИДРАЗОНЫ
С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Онкологические заболевания – это широкий и
разнообразный класс болезней. Рак – вторая веду-
щая причина смерти во всем мире, вследствие он-
кологических заболеваний в 2018 г. умерло ~10 млн
человек. У мужчин наиболее распространены рак
легких, простаты, толстой кишки, желудка и пе-
чени, тогда как у женщин – рак груди, колорек-
тальный рак, рак легких, шейки матки и щито-
видной железы.

Гидразоны стали важным объектом исследо-
ваний в поиске противоопухолевых агентов, т.к.
производные на основе гидразона обладают ак-
тивностью против клеточных линий различных
опухолей. Так, N-ацилгидразон диарилмочевины
(167) (рис. 4) проявил наиболее сильную антипро-
лиферативную активность против трех клеточных

линий: линии лейкемии человека (HL-60), линии
эпителиальных клеток аденокарциномы легкого
человека (A549) и линии клеток рака молочной же-
лезы человека (MDA-MB-231) со значениями IC50,
равными 0.13, 0.7 и 0.5 мМ соответственно [86].

Арилиден-1Н-индол-2-карбогидразоны (168–
170) (рис. 5) [87] и бензофурангидразоны (171–
173) (рис. 6) [88] продемонстрировали высокую
степень антипролиферативного эффекта на кле-
точных линиях эритролейкемии человека K562 и
меланомы Colo-38.

Соединения на основе катапкаса (174) и (175)
(рис. 7) [88] проявили явно селективную цитоток-
сическую активность против клеточных линий ге-
патокарциномы Huh-7 in vitro ((174), IC50 = 7.74 ±
± 2.18 мкг/мл; (175), IC50 = 4.46 ± 1.05 мкг/мл) по
сравнению с противоопухолевым препаратом
5-FU (IC50 = 10.41 ± 3.41 мкг/мл).
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Ацилгидразон с β-карболиновым фрагментом
(176) (рис. 8) [89] проявлял наиболее высокую про-
тивоопухолевую активность со значениями IC50,
равными 1–2 мкМ, против клеточных линий
MCF-7, MCF-7/ADR (рака молочной железы) и со-
хранял значительную активность в раковых клетках
со множественной лекарственной устойчивостью.

Производное фенилаланилгидразона (177)
(рис. 9) [90] может служить потенциальным со-

единением для клеточных “мишеней” гиперэкс-
прессированного рака желудка LSD1.

Ацилгидразон (178), полученный при кипяче-
нии салицилальдегида и 5-(2,4-дифторфенил)-2-
фурангидразида в этаноле в присутствии катализа-
тора AcOH (схема 30), проявил активность против
клеточных линий промиелоцитарного лейкоза че-
ловека HL-60 (IC50 = 16.4 мМ), в 3 раза превосходя-
щую активность известного цитостатического
препарата доксорубицина (IC50 = 53.3 мМ) [91].

Рис. 5. N-Ацилгидразоны (168–170).

N
H

H
N N

O N
H

H
N N

O N
H

H
N N

O

OH

OMe

(168) (169) (170)

HO HO

N(Et)2

Рис. 6. N-Ацилгидразоны (171–173).

O

H
N N

O O

H
N N

O O

H
N N

O

OH

OH

OH

(171) (172) (173)

HO HO HO

N(Et2)

Рис. 7. Строение ацилгидразонов на основе катапкаса (174) и (175).

S

N

O

N

H

S

N

O

N

(175)

(174)

HN

HN

Me
NO2

HN

Рис. 8. Производное β-карболина (176).

N
N
H

N
H

O

N
O

(176)

CN



666

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 6  2022

БЕЛЯЕВА и др.

Схема 30. Ацилгидразон (178), полученный при кипячении 
салицилальдегида и 5-(2,4-дифторфенил)-2-фурангидразида.

Производные 2-гидроксибензилиденовых про-
изводных гидразида N-(2-трифторметилпиридин-
4-ил)антраниловой кислоты и некоторые аналоги,
содержащие (2-трифторметил)пиридин-4-илами-
ногруппу в 3-м или 4-м положениях бензогидрази-
да или 4-м положении фенилацетогидразида, бы-
ли получены (схема 31) и изучены в качестве по-

тенциальных противоопухолевых агентов [92].
Соединения (179–182), несущие 4-(диэтилами-
но)салицилиденовую группу, проявляли сильную
цитотоксичность со средними значениями IC50 в
субмикромолярном диапазоне и различную кле-
точную селективность при наномолярных кон-
центрациях.

Схема 31. Синтез ацилгидразонов (179–182).
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Интерес использования производных изатина в
реакции конденсации с гидразидами карбоновых
кислот обусловлен их известностью в качестве ле-
карственных противоопухолевых препаратов и био-
логически активных веществ (триптофан, серото-
нин, грамин, тиосемикарбазоны изатина) [93, 94]. С
целью поиска новых высокоэффективных биологи-
чески активных веществ осуществлен синтез
2R,6R'-(5-X-2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-или-

ден)хинолин-4-карбоксигидразидов (183а–о) ки-
пячением гидразидов 2R,6R'-хинолинкарбоновых
кислот с замещенными 5-изатинами в течение 24 ч
в 1,4-диоксане, выход продуктов составил 77–88%
(схема 32) [95]. Соединения показали значительную
антипролиферативную активность в отношении те-
стируемых линий раковых клеток человека – по-
чечной аденокарциномы (769-P) и гепатоцеллю-
лярной карциномы (HepG2).

Схема 32. Синтез 2R,6R'-(5-X-2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)хинолин-4-карбоксигидразидов (183а–о).

N-АЦИЛГИДРАЗОНЫ
С ПЕСТИЦИДНОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Помимо проявления различных видов фарма-
кологической активности, гидразоны широко ис-
пользуются в сельском хозяйстве с целью обеспе-
чения защиты растений от насекомых-вредите-
лей, грибов-паразитов и др.

Термин “пестицид” охватывает широкий
спектр соединений, включая инсектициды,
фунгициды, гербициды, родентициды, моллюс-
коциды, нематоциды, регуляторы роста расте-
ний. Среди них хлорорганические инсектици-
ды, успешно используемые для борьбы с рядом
заболеваний, таких как малярия и тиф, были за-
прещены или ограничены в применении после
1960-х гг. в большинстве технологически разви-
тых стран. Внедрение фосфорорганических ин-
сектицидов в 1960-х, карбаматов в 1970-х и пи-
ретроидов в 1980-х, а также гербицидов и фунги-
цидов в 1970–1980-х гг. в значительной степени
способствовало борьбе с вредителями в сельско-

хозяйственном производстве [96]. Длительное
использование инсектицидов вызывает рези-
стентность вредителей к ним, поэтому поиск
новых соединений, обладающих инсектицид-
ной активностью, актуален для развития сель-
скохозяйственной отрасли.

Был предложен и синтезирован ряд произ-
водных диенегидразида (184–191) (схема 33) на
основе пиперина для использования в качестве
инсектицидов против комара обыкновенного
Culex pipiens [97]. Инсектицидная активность со-
единений (184–191) была испытана против ли-
чинок С. pipiens в диапазоне концентраций
0.1‒1.2 мг/мл. Конечная смертность при кон-
центрации 0.75 мг/мл после 48 ч обработки ва-
рьировала в диапазоне 80.00–83.33%, а значе-
ния LC50 составляли 0.221–0.094 мг/мл. В итоге
эти соединения продемонстрировали более вы-
сокую ларвицидную (против личинок и гусениц
насекомых) активность, чем пиперин и дельта-
метрин.
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(183), 77−88%

(183a), 88%: R1= CH3, R2 = H,  R3 = H; (183b), 86%: R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = H; 
(183c), 82%: R1 = CH3, R2 = H, R3 = CH3; (183d), 78%: R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = CH3; 
(183e), 82%: R1 = CH3, R2 = OCH3, R3 = H; (183f), 86%: R1 = CH3, R2 = OCH3, R3 = CH3; 
(183g), 79%: R1 = CH3, R2 = OCH3, R3 = OCH3; (183h), 78%: R1 = CH3, R2 = H, R3 = OCH3; 
(183i), 83%: R1 = CH3, R2 = CH3 ; (183j ), 87%: 3 = OCH3, R 1 = Ph, R2 = H, R3 = H; 
(183k), 85%: R1 = Ph, R2 = CH3, R3 = H; (183l), 82%: R1 = Ph, R2 = H, R3 = CH3;
(183m), 80%: R1 = Ph, R2 = CH3, R3 = CH3;  (183n), 83%: R1 = Ph, R2 = OCH3, R3 = H; 
(183o), 80%: R1 = Ph, R2 = OCH3, R3 = CH3; (183p), 77%: R1 = Ph, R2 = OCH3, R3 = OCH3;
(183q), 86%:  R1 = Ph, R2 = H, R3 = OCH3; (183r), 81%: R1 = Ph, R2 = CH3, R3 = OCH3
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Схема 33. Синтез ряда производных диенегидразида (184–191).

Производные пиразола и гидразона обладают
высокой инсектицидной активностью, их суб-
структурные единицы широко используются при
разработке пестицидов. В попытке создать новые
молекулы с высокой инсектицидной активностью
был синтезирован (схема 34) и подвергнут биологи-
ческому анализу ряд производных пиразоламида,
содержащих гидразоновые фрагменты [98]. Тесты
in vivo показали, что некоторые из соединений
(192–205) обладают высокой активностью против
капустной моли (Plutella xylostella), хлопковой совки
(Helicoverpa armigera), комара обыкновенного (Culex

pipiens pallens), мелкого муравья (Laemodonta exigua),
азиатской хлопковой совки (Spodoptera litura), бурой
рисовой цикадки (Nilaparvata lugens) и тли кукуруз-
ного листа (Rhopalosiphum maidis). Конъюгат (198)
проявлял 100%-ную активность против H. armigera в
концентрации 25 мг/л. Соединения, содержащие
фрагменты алкена (203), пиррола (204) и пири-
дина (205), полностью уничтожали C. pipiens pal-
lens в концентрации 0.5 мг/л. Ацилгидразон (199)
проявил 100%-ную активность против L. exigua
(200 мг/л), а соединения (196–198) полностью по-
давляли S. litura в концентрации 20 мг/л.

Схема 34. Синтез ряда производных пиразоламида, содержащих гидразоновые фрагменты.

Восточная луговая совка (Mythimna separata) –
вид бабочек из семейства совок, гусеницы кото-
рых – опасные вредители в сельском хозяйстве:
они повреждают овес, пшеницу, ячмень, озимую
рожь, кукурузу, сою, кормовые травы, реже рис,
зерновое сорго. Были синтезированы [99–102] но-
вые гидразоны, перспективные пестицидные аген-
ты против M. separata на основе холестерина (206–

212) (схема 35), пиперина (213–217) (схема 36) и
лигнанового подофиллотоксина (218–221) (схе-
ма 37). Сделаны предположения о взаимосвязи
“структура – инсектицидная активность”: все
производные (206–212) проявляли более высо-
кую инсектицидную активность, чем их предше-
ственник холестерин. Это может послужить ос-
новой для дальнейшей структурной модифика-
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ции и развития холестерина как инсектицидного
агента. Введение заместителей в положение С-2
фенильного кольца производных гидразона (213–
217) имеет большее значение для проявления ин-
сектицидной активности, а введение в положение
С-9 подофиллотоксина гидразидов, содержащих
различные гетероциклы, необходимо для получе-

ния гидразонов в качестве инсектицидных аген-
тов. Некоторые производные проявляли более
выраженную инсектицидную активность в кон-
центрации 1 мг/мл по сравнению с тоосендани-
ном, коммерческим ботаническим (полученным
из растений) инсектицидом, выделенным из Me-
lia azedarach.

Схема 35. Синтез гидразонов на основе холестерина.

Схема 36. Синтез гидразонов на основе пиперина.

Схема 37. Синтез гидразонов на основе лигнанового подофиллотоксина.

Ряд замещенных гидразонов (222–252) был син-
тезирован (схема 38) из гидразида налидиксовой
кислоты [103]. Эти соединения оценивали на пред-

мет различной биологической активности – фунги-
цидной и инсектицидной. Фунгицидную актив-
ность определяли для пяти видов патогенных гри-

EtOH, кипячение

 (206) R = C6H5C=O; (207) R = CNCH2C=O; 
 (208) R = 4-CH3C6H4C=O; (209) R = 2,4-NO2C6H3; 
(210) R = 4-NO2C6H4; (211) R = C4H3SC=O;
(212) R = 3-CH3C6H4C=O
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бов (Rhizoctonia bataticola, Sclerotium rolfsii, Rhizoctonia
solani, Fusarium oxysporum и Alternaria porii). Ацилгид-
разоны показали максимальное ингибирование
A. porii (ED50 = 34.2–151.3 мкг/мл). Активность бы-
ла сопоставима с таковой для коммерческого
фунгицида гексаконазола (ED50 = 25.4 мкг/мл).
Соединения также тестировали на инсектицидную

активность против личинок третьего поколения
азиатской хлопковой совки (Spodoptera litura) и
взрослых особей четырехпятнистой зерновки (Cal-
losobruchus maculatus) и хрущака малого булавоусого
(Tribollium castaneum). При применении большин-
ства исследуемых соединений смертность S. litura
достигала 70–100% при введении в дозе 0.1%.

Схема 38. Синтез ряда замещенных гидразонов (222–252) из гидразида налидиксовой кислоты.

Галогенсодержащие гидразоны проявляют вы-
сокую инсектицидную активность. Так, синтези-
рован ряд N-ацилгидразонов (253–256) [104] на
основе гидразида 4-фторбензойной кислоты и
бензальдегида или его Br-, F- и OH-замещенных
производных (схема 39). Исследованы репеллент-
ные и ларвицидные свойства галогенсодержащих
гидразонов (253–256) против комара желтолихо-
радочного (Aedes aegypti). Соединение (255) про-

явило самую высокую репеллентную активность
(BDI (индекс сдерживания укусов) = 1.025). В лар-
вицидных крининговых биотестах ацилгидразоны
(253–256) вызывали 100%-ную смертность личи-
нок комара при самой низкой скрининговой дозе
0.01%. Инсектицидная и репеллентная активность
коррелировали с присутствием атома галогена в
фенильном заместителе гидразоновой части.

Схема 39. Синтез ряда N-ацилгидразонов (253–256) на основе гидразида 
4-фторбензойной кислоты и бензальдегида или его Br-, F- и OH-замещенных производных.

EtOH,  кипячение

 (222) R = 2-FC6H4; (223)  R = 4-FC6H4; (224) R = 3-BrC6H4; 
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 (229) R = 3-NO2C6H4; (230) R = 4-NO2C6H4; 
 (231) R = 4-OHC6H4; (232) R = 3-OCH3C6H4; 
 (233) R = 4-OCH3C6H4; (234) R = 2-CH3C6H4; 
(235) R = 3-CH3C6H4; (236) R = 4-CH3C6H4; 

 (237) R = 4-CH(CH3)2C6H4; (238) R = 2,4-ClC6H3; 
(239) R = 2,6-ClC6H3; (240) R= 2,4-OHC6H3; 

(241) R = 2,4-OCH3C6H3; (242) R = 3,4-OCH3C6H3; 
(243) R = 3-OCH3-,4-OHC6H3; (244) R = 3-OC2H5-,4-OHC6H3;  

(245) R = 3,4,5-OCH3C6H2; (246) R = 2-пиридил; (247) R = 1-нафтил; (248)  R = 2-нафтил; 
(249) R = 9-антрил;  (250) R = циклогексил;  (251) R = адмантил;  (252) R = кротонил
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Фунгициды используются в сельском хозяй-
стве и способны полностью или частично подав-
лять рост болезнетворных паразитарных грибков.
Было обнаружено, что тетрамовая кислота, про-
изводные тиофена и гидразона проявляют высо-
кую фунгицидную активность. С целью создания
новых молекул-матриц с высокой противогриб-
ковой активностью была синтезирована и испы-
тана серия новых производных 3-(тиофен-2-ил)-
1,5-дигидро-2H-пиррол-2-она (257–267) (схема 40),

содержащих гидразоновую группу, на противо-
грибковую активность против Fusarium graminea-
rum, Rhizoctorzia solani, Botrytis cinerea и Colle-
totrichum capsici in vitro [105–109]. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что производные
3-(тиофен-2-ил)-1,5-дигидро-2H-пиррол-2-она
(257–267), содержащие гидразоновую группу, мо-
гут служить потенциальными структурными мат-
рицами в поисках новых и высокоэффективных
фунгицидов.

Схема 40. Синтез серии новых производных 3-(тиофен-2-ил)-1,5-дигидро-2H-пиррол-2-она.

В основе создания новых противогрибковых
препаратов лежит поиск соединений – ингибито-
ров хитинсинтазы, т.к. хитин – структурный ком-
понент грибковых клеточных стенок, отсутству-
ющий у позвоночных. Синтезирован ряд соеди-
нений (268–277) (схема 41), которые проявляли
противогрибковую активность против грибов-
паразитов в сельском хозяйстве: Fusarium grami-
nearum, Botrytis cinerea и Colletotrichum lagenarium

[110–112]. Наиболее мощное из них – соединение
(274) – продемонстрировало высокую ингибиру-
ющую активность по отношению к хитинсинтазе
(IC50 = 64.5 мкМ).

Гидразоны (278–280) (рис. 10) [113–115] также
проявляют фунгицидную активность, вызываю-
щую 2–3-кратное подавление развития Fusarium
sporotrichiella var. poae.
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Рис. 10. N-Ацилгидразоны на основе 2-(2,4-дихлорофенилокси)ацетогидразида (278–280).
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Схема 41. Синтез ряда ацилгидразоновых соединений, проявляющих противогрибковую активность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотрены примеры синтеза N-ацилгидра-

зонов различного строения на основе природных
и синтетических соединений и исследований их
биологических свойств. Отмечено, что наиболее
широко применяемый метод их получения –
конденсация карбонильных соединений (альде-
гидов и кетонов) с соответствующими гидразида-
ми органических кислот различной природы. По-
казано, что N-ацилгидразоны обладают широким
спектром фармакологических свойств (противо-
туберкулезное, антибактериальное, противомик-
робное, противовирусное, противовоспалитель-
ное, противоопухолевое действие) и пестицид-
ной активностью, что открывает перспективы их
использования в медицине для создания лекар-
ственных препаратов, а также в сельском хозяй-
стве для разработки пестицидов.
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Synthesis and Biological Activity of N-Acylhydrazones
E. R. Belyaeva*, #, Yu. V. Myasoedova*, N. M. Ishmuratova*, and G. Yu. Ishmuratov*

#Phone: +7 (937) 860-02-64; e-mail: ern_lbrn@bk.ru
*Ufa Institute of Chemistry, Special Structural Subdivision of Ufa Federal Research Center Russian Academy of Sciences,

prosp. Oktyabrya 71, Ufa, 450054 Russia

The synthesis of hybrid molecules containing fragments of natural compounds and pharmacophore groups
makes it possible to develop a wide range of dangerous biological diseases. Acylhydrazone fragments are pre-
sent in many biologically active molecules and give them certain types of pharmacological activity: antibac-
terial, antituberculosis, antifungal, antitumor, anti-inflammatory, anticonvulsant, antiviral and antiproto-
zoal. The review considers examples of the synthesis of N-acylhydrazones, which have a structure based on
natural and synthetic compounds, provides data on their pharmacological properties: anti-tuberculosis acti-
vity (against Mycobacterium tuberculosis H37Rv), antimicrobial and bactericidal activity, antiviral (influenza
viruses, herpes simplex type 1 , Epstein–Barr, human immunodeficiency virus) and anti-inflammatory (in-
cluding analgesic) activity, antitumor activity (against cancer cells of the lungs, breast, stomach, liver, colon,
etc.), as well as pesticide activity (fungicides, larvicides, insecticides, growth regulators).

Keywords: acylhydrazones, synthesis, biological activity
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