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Селен как микроэлемент играет важную роль в 

метаболических процессах, а также в функциониро-

вании живых систем.1 Органоселениды – это уникаль-

ные противоопухолевые агенты, используемые при 

химиo- и радиотерапии онкологических заболеваний, а 

также нейропротекторы с антиоксидантными свой-

ствами.2 Органоселениды нашли широкое применение 

в качестве мультидентатных лигандов для конструиро-

вания супрамолекулярных синтонов.3 Наиболее извест-

ными представителями органоселенидов являются ком-

мерчески доступный препарат эбселен и протеино-

генная аминокислота – селеноцистеин. За последние 

пять лет был опубликован ряд исчерпывающих 

обзоров, охватывающих новые препаративные аспекты 

по синтезу селенсодержащих соединений и их 

терапевтическому потенциалу.4 Согласно статистике 

публикационной активности базы данных Scopus, 

имеется выраженная тенденция устойчивого роста 

численности работ соответствующих запросу ''organo-

selenium compounds'' (рис. 1), при этом лидирующую 

позицию по количеству опубликованных исследований 

занимают американские ученые (758 публикаций с 

2000 по 2021 г.).5 

Однако по синтезу селанилзамещенных азолов 

имеется ограниченное количество публикаций, несмотря 

на то, что органоселениды являются весьма привле-

кательными молекулами для дизайна лекарственных 

веществ путем дериватизирования широким спектром 

превращений (рис. 1). 

Между тем азоловые скаффолды, являясь фарамако-

форными группами, представляют собой привилеги-

рованный класс пятичленных гетероциклических 

соединений из-за выявленного у них широкого спектра 
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Рисунок 1. Динамика публикационной активности согласно 

запросам ''azoles'' (всего 10758 публикаций) и ''organoselenium 

compounds'' (всего 3158 публикаций) в мультидисциплинар-

ной реферативной базе данных Scopus c 2000 по 2021 г. 

Красным цветом выделены публикации, обсуждаемые в 

обзоре (всего 52 публикации). 
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биологической активности.6 Согласно классификации, 
приведенной Тейлором, азоловые кольцевые системы 

входят в топ 100 по частоте встречаемости данных 

каркасов в низкомолекулярных лекарственных препа-

ратах (рис. 2). Например, пиразольные и изоксазольные 

циклы, входящие в состав коммерчески доступных 

препаратов, находятся на 27-м и 35-м местах соответ-

ственно.7 

Ранее проведено структурирование сведений по 

синтезу серосодержащих пиразолов и их разно-

образной биологической активности.8 В то же время в 

мировой литературе отсутствует анализ последних 

достижений по методам синтеза и перспективам 

применения селенсодержащих азолов.  

В данном обзоре нами впервые предпринята 

попытка систематизации методологий синтеза селен-

содержащих азолов и их практического применения в 

координационной и медицинской химии. Молекуляр-

ная структура селанилазолов сочетает комбинацию 

двух фармакофорных групп (азолового и органо-

селенидного фрагментов) с эффектом синергизма, что 

делает возможным их использование в качестве синто-

нов в конструировании инновационных материалов, в 

том числе соединений с уникальной биологической и 

фармакологической активностью (рис. 3).  

Разработан двухкомпонентный метод синтеза 4-арил-

селанил-1H-пиразолов 3 в условиях промотируемой 

оксоном (KHSO5) реакции 1H-пиразола 1 с диарил-

диселенидами 2 (схема 1).11 Данная методика позволяет 

использовать широкий спектр диорганилдиселенидов, 

в том числе содержащих стерически затрудненные 

заместители. Следует отметить, что оксон, будучи 

коммерчески доступным, стабильным и нетоксичным 

окислителем, нашел широкое применение в синтезе 

азот-, кислород- и халькогенсодержащих гетероцикли-

ческих систем,12 что будет продемонстрировано далее. 

Высказано предположение,11 что при взаимодействии 

диселенида 2 с пиразолами в условиях реакции проис-

ходит образование арилселанола 4 и электрофильного 

интермедиата А, который вступает в реакцию по 

положению С-4 пиразола 1 с образованием карбо-

катиона, стабилизированного селенорганической груп-

пой. Целевой продукт 3 образуется посредством 

элиминирования гидросульфата калия (схема 1).  

Рисунок 2. Места азоловых каркасов, согласно классификации Тейлора, в топе 100 по частоте встречаемости их в коммерчески 

доступных низкомолекулярных лекарственных препаратах. 

Рисунок 3. Структура обсуждаемых в обзоре 4-селанилазоло-

вых скаффолдов, содержащих комбинацию двух фармако-

форных групп. 

Двухкомпонентные реакции 

в синтезе 4-селанилпиразолов 

Реакции функционализации связей С(sp2)–Н в пиразо-

лах широко используются химиками-синтетиками как 

универсальный инструмент диверсификации молекул. 

Исследования в этом направлении также проходят с 

учетом принципов зеленой химии, повышая тем самым 

экологичный потенциал предложенных методов.9 

3,5-Замещенные пиразолы, являясь универсальными 

фармакофорными скаффолдами, имеют подвижный 

атом водорода в положении С-4, что весьма благо-

приятно для прямого селенирования. Причем дизайн 

новых 4-органилселанилпиразолов идет параллельно со 

скринингом фармакологической активности, с установ-

лением влияния связи C–Se селена и гетероцикличе-

ского ядра на биологическую активность.10 

Другой эффективный метод синтеза 4-селанил-

пиразолов в условиях электрофильного замещения в 

пиразолах 1 при взаимодействии с диселенидами 2 

заключается в использовании молекулярного иода в 

среде дихлорэтана в качестве инициатора реакции.13 

Теми же учеными с учетом принципов зеленой химии 

разработана методика синтеза целевых азолов 3 в воде 

с использованием галоидных солей щелочных метал-

лов NaBr, KCl или NaI в смеси с перекисью водорода в 

качестве окислителя.14 Не менее эффективным при 

прямом селенировании 1Н-пиразолов и изоксазолов 

для конструирования азотных органилселанилгетеро-

Схема 1 
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циклов, является использование коммерчески доступ-

ного окислителя селектфлуора ((C7H14ClF5N2)
2+(BF4

–)2) 

с 1 экв. NaHCO3 в среде ацетонитрила.15 Недавно Хи с 

сотр. предложили способ получения 4-замещенных 

селанил-1H-пиразолов 3 взаимодействием N-незамещен-

ных пиразолов 1 с диорганилдиселенидами 2 на основе 

электрохимического кросс-дегидрирования.16 

Удобным в препаративном плане является метод, 

основанный на использовании в качестве строительных 

блоков α-арилселанил-1,3-дикетонов 6 в конденсации 

по карбонильным группам с арилгидразинами 7, содер-

жащими электроноакцепторные и электронодонорные 

заместители, в среде глицерина в течение 2.5–5 ч.17 

Синтез промежуточного соединения 6 осуществлен 

реакцией 1,3-дикарбонильных соединений 5 с диарил-

диселенидом в присутствии H2SO4 (схема 2).  

лонового цикла антипирина и его аналогов 9 посред-

ством реакции селенирования дифенилдиселенидом с 

образованием продуктов 10 (схема 3). Следует 

отметить, что наличие объемных заместителей в 

положении С-5 пиразолонового цикла не снижало 

реакционной способности исходного соединения 9.20 

Каталитическую активацию пиразолонов по поло-

жению С-4 в более мягких условиях можно 

осуществить в присутствии тандемных катализаторов 

DABCO–AgOAc в среде MeOH21 или KI–K2S2O8 в 

MeCN.22 

Схема 2 

В литературе имеются два сообщения о комплекс-

ном изучении методом in vivo и in silico 3,5-диметил-

1-фенил-4-(фенилселанил)-1Н-пиразола (структура 8, 

R1 = R2 = Me, R3 = R4 = Ph) при депрессивном болевом 

синдроме на стрептозотоциновой модели.18,19 Так как 

окислительный стресс вовлечен в патофизиологию 

нарушений центральной нервной системы, идея 

исследований заключалась в синтезе гибридной моле-

кулы, содержащей пиразольный фрагмент (противо-

воспалительная активность) и атом селена (антиокси-

дантное действие), что генерирует взаимоусиливаю-

щий эффект в терапии депрессивного болевого 

синдрома. В продолжение исследований в группе 

Савеньяго проведены более масштабные исследования 

методом in vivo анксиолитической, антиаллодиниче-

ской и антигипералгетической активности 3,5-диметил-

1-фенил-4-(фенилселанил)-1Н-пиразолa в ответ на 

острый иммобилизационный стресс посредством моду-

ляции окислительного стресса и нейроэндокринных 

реакций. Дополнительные исследования молекулы 

методом молекулярного докинга показали, что это 

соединение может взаимодействовать с активным 

участком глюкокортикоидного рецептора, а его анти-

депрессантоподобный эффект сопровождается сниже-

нием гипералгезии и механической аллодинии благо-

даря доказанному антиоксидантному действию.19  

Разработана катализируемая серебром сайт-селек-

тивная функционализация по положению С-4 пиразо-

Недавно предложен метод 4-C(sp2)–H селенирования 

5-аминопиразолов, 5-аминоизотиазолов и 5-амино-

изоксазолов 11 без использования металлокатали-

заторов при облучении видимым светом (20 Вт) и в 

присутствии в качестве органофотокатализатора ксанте-

нового красителя – бенгальского розового. Полученные 

селеноэфиры 12 с аминогруппой в азоловом цикле 

оказались удобными синтонами для конструирования 

4,7-дигидропиразолo[1,5-a]пиримидинов 13 в трех-

компонентной реакции дикарбонильных эфиров с 

ароматическими альдегидами по реакции Биджинелли 

(схема 4).23  

Схема 3 

Проведение реакции селенирования бензконденси-

рованных пиразолов 14 в присутствии окислительной 

системы I2–ДМСО и при температуре 90°С приводило 

к продуктам 15 (3 примера).24 Позднее Дей и Хайра 

Схема 4 
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разработали катализируемое I2 арилселанилирование 

по положению С-3 2H-индазола 14 с использованием 

диарилселенидов 2 при комнатной температуре в 

течение 6 ч при отсутствии растворителя (схема 5). В 

результате с высоким выходом (~80%) и селектив-

ностью получена библиотека 3-(арилселанил)-2H-индазо-

лов 15 с широким набором различных функциональ-

ных групп в ароматических циклах.25  

Недавно предложена более эффективная методика 

синтеза библиотеки селенированных 2H-индазолов 15 

без использования катализаторов, содержащих металлы и 

окислители, путем региоселективного электрохими-

ческого С–Н селенирования производных 2H-индазола 14 

(схема 5).26 Кроме того, имеются единичные примеры 

синтеза 3-(фенилселанил)-1H-индазола (15, R = Ar1 = H, 

Ar2 = Ph) с использованием оригинальных каталити-

ческих систем – NH4I (выход 32%),27 бис(трифтор-

ацетокси)иодбензола (PIFA) (выход 81%),28 а также при 

активации реакции синим светом (21 Вт) в среде MeCN 

(выходы 81% и 65% в случае Ar2 = Bn)29 или при 

облучении синим светом в присутствии фотокатали-

затора бенгальского розового (выход 81%).30 

Синтез бис(пиразолил)селенидов 

Важную роль в процессах связывания с мембрано-

активными сайтами (рецепторами) играет строение 

биологически активных молекул. Известно, что моно- 

и биспиразолы, связанные сульфанильными мости-

ками, комплементарны с такими ферментами, как 

α-амилаза33 и циклооксигеназа-2.34  

В 2010 г. был предложен однореакторный метод 

синтеза симметричных селанилзамещенных биспиразо-

лов 20 реакцией 3- и 3,5-замещенных пиразолов 1 с 

диоксидом селена при кипячении в пиридине с выхо-

дом целевых гетероциклов 20 ~60% (схема 8).35 

Схема 5 

Атом-экономным способом получения 4-селанил-

пиразолов является реакция прямого дегидрогенатив-

ного кросс-сочетания 4-C(sp3)–Se пиразолонa 9a с 

селенолами 16a,b в присутствии каталитического коли-

чества хлорида железа(III) и молекулярного кислорода 

воздуха в качестве окислителя (схема 6).31 Очевидно, 

селенофенолы 16a,b в окислительных условиях пре-

вращаются в диселениды 2 и далее реализуется кросс-

сочетание по электрофильному механизму.  
Имеется пример синтеза труднодоступных 4-(фенил-

селанил)пиразол-3(2Н)-онов 19 на основе двухкомпо-

нентной реакции селенофенола 16a с гидразоновым 

производным 17 (схема 7). Селенофенол 16a присое-

диняется к субстрату 17 по положениям 1 и 4 системы 

С=С–N=N– с образованием промежуточного соедине-

ния, селенсодержащего гидразона 18, с последующей 

внутримолекулярной циклизацией в присутствии гидрида 

натрия.32 

Схема 6 

Схема 7 

Схема 8 
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Полученные продукты 20 представляют практический 

интерес в качестве исходных лигандов в реакции 

комплексообразования с солями переходных метал-

лов.36 Более быстрым, но энергоемким является метод 

конструирования селенированных биспиразолов 20 в 

ДМСО.37 При использовании трехкратного избытка 

SeO2 в разработанных условиях метод позволяет 

селективно получить биспиразольные диселениды 21. 

Имеется единичный пример получения хлорида 4-хлоро-

селанил-3,5-диэтил-1H-пиразол-2-ия 22 c исследова-

нием его кристаллической структуры. Установлено, 

что этильные группы и фрагмент Se–Cl принимают цис-

конфигурацию с углом C–Se–Cl 96.09° (схема 8).38  

Биспиразольный селеноэфир 24а c алкильным мости-

ком образуется взаимодействием тозилата пиразола 23 

и селенида натрия, полученного in situ из ронгалита 

(гидроксиметансульфината натрия) и элементного 

селена (схема 9).39 Диорганилселенид 24а, полученный 

при кипячении в колбе с обратным холодильником 

Na2Se с 1-(2-бромэтил)-1H-пиразолом (32a) в смеси 

EtOH–H2O, испытан в качестве полидентатного 

лиганда по отношению к ионам Pd(II), Au(I) и Ag(I) в 

молярном соотношении 1:1.40 рованными лигандами 28 и 30 продемонстрировали 

высокую каталитическую активность в реакции соче-

тания Сузуки–Мияуры без дополнительного использо-

вания фосфиновых лигандов.41 

Исходя из 1-(2-бромэтил)-1Н-пиразолов 32a,b осуще-

ствлен синтез ряда низкомолекулярных селенорганиче-

ских моно- и биспиразолов 24, 33 и 34, имитирующих 

активность глутатионпероксидазы (GPx). Причем 1,2-бис-

[2-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)этил]диселан (33a) под-

вергался восстановительному разрыву связи Se–Se 

боргидридом натрия в этанольном растворе с после-

дующей обработкой in situ различными органическими 

галогенсодержащими соединениями с образованием 

ряда моноселенидов 34 (схема 11). Оценка GPx-

Схема 9 

Схема 11 

Многостадийный синтез моно- и бис(пиразолил)-

этилселенидов 28 и 30 предложен реакцией получен-

ного на первой стадии 4-бром-1-(2-хлорэтил)-1Н-пиразола 

(27) с образующимися in situ PhSeNa или Na2Se (схема 10). 

Стабильные комплексы Pd(II) 29 и 31 с синтези-

Схема 10 
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подобной активности с помощью спектроскопии  

ЯМР 77Se(1H) показалa, что лидером является моно-

селенид 34, содержащий в молекуле фрагмент СН2NH2, 

вследствие высокого индуктивного эффекта, который 

способствует образованию селеноксида.42 С целью 

усиления антипролиферативной активности в отно-

шении клеточной линии C26 (карциномы толстой 

кишки) были получены оловоорганические комплексы 

35 путем внедрения олова в связь Se–Se биспиразола 

33b.43 Также проведено изучение комплексообразую-

щей способности бис(пиразолил)селенида 24b в 

отношении ионов Cu(II) и Ag(I).44 Рентгеноструктур-

ные исследования монокристаллов комплексов Cu(II) 

36 показали, что лиганды формируют тридентатное 

хелатирование катиона металла атомами N/Se/N 

фрагмента (NNCH2CH2)2Se, в то время как в комп-

лексах Ag(I) 37 образуется мостиковый тетрасвязываю-

щий фрагмент одномерных полимерных цепей катио-

нов (схема 11).  

Синтез 4-селенированных азолов 

гетероциклизацией α,β-алкиновых гидразонов 

или оксимов 

Разработан оригинальный метод синтеза 4-селени-

рованных пиразолов 8 посредством промотируемой 

хлоридом алюминия электрофильной циклизации 

α,β-алкиновых гидразонов 38 с фенилселанилхлоридом 

в среде нитрометана (схема 12). Присоединение по 

тройной связи PhSeCl сопровождается циклизацией в 

4-селанилпиразол посредством элиминирования HCl. В 

итоге метод позволяет конструировать в одну препа-

ративную стадию высокофункционализированные 

пиразолы, в том числе 4-халькогенилированные произ-

водные лекарственного препарата целекоксиба.45 

вых оксимов 40 с (дихлориодо)бензолом и органил-

диселенидами 2 (схема 14). Предполагалось, что клю-

чевой стадией вероятного механизма является образо-

вание электрофильного селененилхлорида R3SeCl, 

который генерируется in situ в результате реакции 

PhICl2 и диселенидов 2.47 Использование в качестве 

промотора безводного FeCl3 позволило сократить время 

реакции до 5 мин, при этом выходы целевых 4-органил-

селанилизоксазолов 41 составили 51–67% (схема 14).48  

Схема 12 

Аналогично циклоконденсация α,β-алкинилгидразо-

нов 38 с диорганилдиселенидами 2 в присутствии 

промотора оксона (KHSO5) селективно приводит к 

4-органилселанил-1H-пиразолам 8 с выходами до 97% 

(схема 13). Дополнительно были проведены экспери-

менты, подтверждающие образование электрофильных 

форм селена PhSe+OMe(Et)– in situ в результате реакции 

диорганилдиселенидов 2 с оксоном в MeOH или EtOH. 

Полученные метил(этил)бензоселенинаты 39 были 

зафиксированы спектроскопией ЯМР 77Se и масс-

спектрометрией высокого разрешения.46 

Синтез 4-органилселанилизоксазолов 41 проходит в 

более мягких условиях (комнатная температура, корот-

кий промежуток времени) и без металлосодержащих 

катализаторов. Метод синтеза базируется на электро-

фильной внутримолекулярной циклизации α,β-алкино-

Схема 13 

Многокомпонентные реакции 

в синтезе 4-селанилпиразолов 

Использование однореакторной многокомпонентной 

сборки селеновых реагентов и гидразинов в синтезе 

селанилазолов является препаративно удобным и атом-

экономным способом формирования связей C–Se с 

азоловыми скаффолдами. При этом в многокомпо-

нентных реакциях (МКР) все большее применение 

Схема 14 
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находит элементарный иод в качестве катализатора или 

промотора ввиду его дешевизны, доступности и 

безопасности для окружающей среды.49 Так, катали-

зируемая иодом однореакторная МКР бензоилацето-

нитрилов 42, арилгидразинов 7 и диарилдиселенидов 2 

селективно приводит к образованию 5-амино-4-(арил-

селанил)-1H-пиразолов 12 с выходами до 96% в 

течение 48 ч (схема 15).50 Альтернативный метод 

синтеза целевых гетероциклов 12 на основе бензоил-

ацетонитрилов 42 в условиях МКР заключается в 

синтезе in situ 1,3-дифенил-1H-пиразол-5-амина с после-

дующим добавлением диселенидов 2 и каталитической 

системы CuI–2,2'-бипиридин (bpy) в среде ДМСО.51 

Полученные 5-амино-4-(арилселанил)-1H-пиразолы 12 

в опытах in vitro проявляли антиоксидантную актив-

ность, а именно ингибировали перекисное окисление 

линолевой кислоты и связывали радикалы на модели 

катион-радикала 2,2'-азино-бис(3-этилбензтиозолин-

6-сульфокислоты).51 

Для конструирования пиразольного каркаса 8 в 

реакции циклоконденсации гидразинов 7 использовали 

1,3-дикетоны 5.52 Так, синтез целевых 4-селанил-1H-

пиразолов 8 протекает в условиях многокомпонентной 

реакции диорганилдиселенидов 2, 1,3-дикетонов 5 и 

гидразинов 7 в присутствии гомогенной каталитиче-

ской системы Cu(I)Br–bpy и кислорода воздуха в 

качестве окислителя (схема 16). Предполагалось, что 

роль катализатора заключается в активации диорганил-

диселенида 2 с образованием тетракоординированного 

Cu(III)-интермедиата А.52  

Следует отметить, что данный тандемный катали-

затор оказался эффективным в однореакторной МКР 

диорганилдиселенидов 2, арилгидразинов 7 и халконов 

43, что и привело к образованию труднодоступных 

1,3,5-триарил-4-(органилселанил)пиразолов 44 в мягких 

условиях (схема 17).53  

Схема 15 

Схема 16 

Применение гетерогенных катализаторов в условиях 

МКР приводит к очевидным преимуществам, таким как 

сокращение отходов и повышение безопасности 

процесса, стабильность, возможность восстановления и 

повторного использования в каталитическом цикле.54 

Так, показана высокая каталитическая активность гетеро-

генного катализатора на основе иммобилизованных 

ионов Cu2+ на альгинатных микросферах (Alg–Cu2+) в 

условиях однореакторного синтеза производных 

4-селанил-1H-пиразолов 8.55 Следует отметить, что 

Схема 17 
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катализатор Alg–Cu2+ сохранял каталитическую актив-

ность после пяти последовательных циклов. Исполь-

зование в аналогичной циклоконденсации и реакции 

селенирования связи C–H бесхлорного окислителя 

оксона в среде уксусной кислоты позволяет сократить 

время реакции до 30 мин.56  

Более экологически чистым способом получения 

4-селанилпиразолов в отсутствие металлических ката-

лизаторов и химических окислителей является прове-

дение электрохимической реакции на поверхности 

электродов, а именно использование в качестве анода 

сетчатого стеклоуглерода (RVC), в качестве катода –

платиновой пластины, и в качестве электролита – LiBF4 

в MeCN, при комнатной температуре в течение 9 ч. Так, 

предложен синтез 4-селанил-1H-пиразолов 8, основан-

ный на МКР 1,3-дикетонов 5, гидразинов 7 и диселени-

дов 2 под действием электрохимической активации 

(схема 18).57,58 Согласно предложенному механизму, 

первоначально диселенид 2 на поверхности анода 

окисляется до свободнорадикального катиона, который 

распадается на радикал и катион фенилселена (схема 18).58  

Синтез 3-селанил- и 5-(селанил(метил))азолов  

В группе Десаи осуществлен синтез селенококсиба-1 

(47)60 и селенококсиба-2 (48)61 модификацией молекул 

аналогов противовоспалительного препарата целекоксиба 

46 путем введения селеноцианатного фрагмента в 

положение С-3 пиразольного цикла (схема 20). 

Первичный скрининг противоопухолевой активности 

методом in vitro в отношении клеточных линий рака 

предстательной железы PAIII и PC-3M показал 

значительное превосходство селенококсиба-1 (47) по 

сравнению с целекоксибом. Следует так же отметить, 

что селенококсиб-1 (47) дозозависимо индуцировал 

апоптоз в клетках PAIII.60 Функционализация моле-

кулы селенококсиба-1 (47) реакцией с глутатионом 

(GSH) в смеси ТГФ–H2O, 2:1 позволила получить 

селенсодержащий селенококсиб-1-GSH (49), прояв-

ляющий индукцию апоптоза клеточных линий меланом 

с остановкой клеток в фазе G0–G1 клеточного цикла 

посредством одновременного ингибирования сигналь-

ных путей ЦОГ-2 и PI3K/Akt.62  

Схема 18 

Трехкомпонентный синтез 4-(фенилселанил)пиразо-

лов 8, содержащих объемные ферроценильные группы, 

а также электронодонорные и электроноакцепторные 

группы в ароматических циклах, осуществлен реакцией 

α,β-алкиновых альдегидов 45 с гидразинами 7 и 

избытком фенилселанилхлорида (схема 19). Очевидно, 

на первом этапе взаимодействуют α,β-алкиновые альде-

гиды 45 и гидразины 7 при нагревании с образованием 

in situ ацетиленовых гидразонов с последующей цикли-

зацией. Далее фукционализация проходит по положе-

нию 4 пиразола. На последней стадии добавляется 

селенид при комнатной температуре.59  

Схема 19 

Синтез несимметричных 5-селанилпиразолов 52 

предложен на основе однореакторного катализируе-

мого CuBr прямого C–H арилселенирования 4-нитро-

пиразолов с использованием элементного Se и арил-

иодидов 51 (схема 21).63 Cделано предположение об 

Схема 20 

Схема 21 
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образовании в каталитическом цикле двух возможных 

интермедиатов: медно-селенового комплекса квадрат-

ной плоской формы B или моноселенидного аниона C. 

Использование ультразвукового облучения в соче-

тании с промотором оксоном позволило осуществить 

направленный синтез 5-метилселанил-4,5-дигидро-

изоксазолов 54.64 Методика базируется на реакции 

радикальной циклизации ненасыщенных оксимов 53 с 

диселенидами 2 с формированием метилселенидного 

фрагмента в положении C-5 изоксазольного цикла 

(схема 22). Ключевой стадией реакции является 

инициируемое ультразвуком гомолитическое расщеп-

ление HOOSO3K, приводящее к образованию сульфат-

ного (∙OSO3K) и гидроксильного (∙OH) радикалов.  

в отношении очищенной ЦОГ-2 человека показало, что 

наиболее выраженные противовоспалительные свойства 

проявлял селенококсиб-2 (48) (KI 0.73 мкМ), в то время 

как противовоспалительная активность целекоксиба и 

селенококсиба-3 (55) была приблизительно одинаковой 

(KI 2.3 и 2.4 мкМ соответственно). При этом допол-

нительные эксперименты для этих соединений в 

отношении овечьей циклооксигеназы ЦОГ-1 не пока-

зали зависящего от времени ингибирующего действия. 

Следует добавить, что соединение-лидер – селено-

коксиб-2 (48) – также ингибировало липополисахарид-

индуцированную активацию фактора NF-κB в макро-

фагах RAW264.7 и клетках костного мозга мышей, в то 

время как селенококсиб-3 (55) не проявлял какого-либо 

заметного ингибирования.61 Напротив, недавно прове-

денные in vivo исследования продемонстрировали 

выраженную эффективность селенококсиба-3 (55), по 

сравнению с целекоксибом, при терапии язвенного 

колита, относящегося к тяжелым формам хронического 

воспалительного заболевания.65  

Джейн с сотр. осуществили направленный двуста-

дийный синтез ряда 2-(3,5-диметилпиразол-1-ил)фенил-

селенидов 57, потенциально обладающих GPx-подоб-

ной повышенной каталитической активностью, с исполь-

зованием перекиси водорода в качестве субстрата и 

дитиотреитола в качестве тиолового кофактора. При 

этом соединением-лидером GPx-подобной активности 

стал моноселенид 57, содержащий пропиламиновый фраг-

мент в концевом положении у атома селена (схема 24).66 

Далее селенодиметилпиразолы 57 были использованы 

в качестве лигандов в синтезе водорастворимых 

комплексов Pt(II). Первичный скрининг цитотоксиче-

ской активности показал, что наибольшую активность, 

соизмеримую с активностью препарата сравнения 

цисплатинa, проявил комплекс 58 в отношении 

клеточной линии ракa мочевого пузыря T24. Между 

тем комплекс 58 не проявил активности в отношении 

клеточных линий HT29, Colo205 и A2780.67  

Синтез нового хемосенсора, чувствительного к гипо-

хлориту, получен на основе двустадийной реакции при 

микроволновом облучении без катализатора и раство-

рителя. На первой стадии реакции 5-амино-3-метил-

1-фенил-1H-пиразол (11) взаимодействует с бис-

(2-формилфенил)диселенидом (59) с образованием 

промежуточного соединения 60, которое далее под-

вергается внутримолекулярной циклизации с полу-

чением димерного бисселенидопиразолопиридинового 

зонда 61, приводящeго к увеличению интенсивности 

флуоресценции в присутствии NaOCl примерно в 180 

раз по сравнению с экспериментами в присутствии 

Схема 22 

Селенирование пиразолов 

через фениленовые мостики 

В продолжение исследований введения атома Se в 

структуру целекоксиба (селективного ингибитора цикло-

оксигеназы ЦОГ-2) с целью усиления противовоспа-

лительной активности был разработан метод синтеза 

селенококсиба-3 (55) путем замены метильной группы 

в пара-положении 5-фенилгруппы на метилселено-

метиленовый фрагмент (схема 23). С этой целью был 

использован бромид 56, который подвергался нуклео-

фильному селенированию под действием системы 

NaBH4–Me2Se2.  

Схема 24 

Схема 23 

Тестирование ингибирующей активности селено-

коксиба-2 (48) и селенококсиба-3 (55) методом in vitro 
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других активных форм кислорода KO2, H2O2, t-BuOOH, 

OH˙, t-BuO˙ (схема 25).68  

 

В обзоре представлены тенденции зеленого синтеза 

азолов, связанных с селенорганическими группами в 

различных положениях азольного цикла. Среди эколо-

гичных подходов к синтезу целевых селанилазагетеро-

циклов в первую очередь следует выделить использо-

вание методологий каталитических и многокомпонент-

ных реакций. Для формирования пиразольных или 

изоксазольных циклов наиболее рациональным спосо-

бом является гетероциклизация по группам С=О 

1,3-дикетонов и α,β-алкиналей с гидразинами или 

гидроксиламинами. В качестве селенирующего реагента 

наиболее часто используются органодиселениды, отли-

чающиеся коммерческой доступностью, стабиль-

ностью и лабильностью связи Se–Se, расщепление 

которой, в зависимости от активаторов, дают нуклео-

фильные (RSe–), электрофильные (RSe+) или ради-

кальные (RSе˙) интермедиаты. На сегодняшний день 

синтезирована обширная библиотека селанилазолов с 

использованием классических катализаторов на основе 

кислот и оснований Льюиса, тандемных систем CuHal–

bpy, стабильного окислителя оксона, а также с 

использованием сочетания катализа с ультразвуковым 

или микроволновым излучением. Особый интерес 

представляют инновационные подходы, основанные на 

использовании органо-, фото- и электрокатализа, 

обеспечивающие окисление в мягких условиях, а 

простота светоизлучающих, электрохимических, микро-

волновых и ультразвуковых установок делает раз-

работанные методы легковоспроизводимыми. Показана 

структурная уникальность селенсодержащих азоловых 

скаффолдов, заключающаяся в сочетании двух фармако-

форных фрагментов, ответственных за антиоксидант-

ную и противовоспалительную активность, что откры-

вает путь к дизайну многофункциональных лекарствен-

ных агентов. 
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