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Аннотация. В представленной статье рассмотрены результаты научных исследова-

ний в области применения норборнена и его различных функционально замещенных про-

изводных в качестве лекарственных препаратов. Показано, что норборненсодержащие со-

единения могут быть использованы в фармакологии и медицинской практике не только в 

качестве лекарственных средств, но и наноразмерных носителей для доставки лекарств. В 

статье также отражены результаты собственных исследований авторов, в частности в обла-

сти получения моноэфиров норборнендикарбоновой кислоты, синтезированных как в ра-

цемической, так и в хиральной форме на основе классической и асимметрической реакции 

Дильса-Альдера с участием циклопентадиена и неполных эфиров малеиновой кислоты. По-

казано, что синтезированные соединения обладают высокой антимикробной и антифун-

гальной активностью в отношении различных патогенных микроорганизмов. Результаты 

исследований показывают, что полученные нами производные норборнена могут быть ре-

комендованы для применения в качестве местных антисептических препаратов.  

Ключевые слова: норборнен, лекарственные препараты, моноэфиры норборненди-

карбоновой кислоты, микроорганизмы, грамм-положительные бактерии. 
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Abstract. The presented article discusses the results of scientific research in the field of 

application of norbornene and its various functionally substituted derivatives as medicines. It has 

been shown that norbornene-containing compounds can be used in pharmacology and medical 

practice not only as drugs, but also as nanoscale carriers for drug delivery. The article also reflects 

the results of the authors' own research, in particular, in the field of obtaining monoesters of nor-

bornenedicarboxylic acid, synthesized both in racemic and chiral forms based on the classical and 

asymmetric Diels-Alder reaction involving cyclopentadiene and partial esters of maleic acids. It 

has been shown that the synthesized compounds have high antimicrobial and antifungal activity 

against various pathogenic microorganisms. The research results show that norbornene derivatives 

obtained by us can be recommended for use as local antiseptic preparations. 

Key words: norbornene, drugs, norbornene dicarboxylic acid monoesters, microorganisms, 

gram-positive bacteria. 

 

 

Введение. Производные норборнена имеют структурное сходство с многочислен-

ными представителями природных соединений терпенового ряда и входят в состав некото-

рых лекарственных препаратов. Литературные сообщения приводят к выводу о наличии 

фармакологических (анальгетических, гипоксических, транквилизирующих, противосудо-

рожных и др.) свойств норборненового фрагмента производных бицикло [2.2.1]-гепт-2-ено-

вого ряда. Наличие жестко закрепленных в пространстве заместителей у норборненовых 

производных создает благоприятные условия для использования этих соединений в каче-

стве модели при изучении взаимосвязи между биологической активностью и структурой 

соединений. Норборненсодержащие соединения могут быть также использованы в качестве 
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носителей для лекарственных препаратов (пролекарства). Так. целью работы [8] было срав-

нение антимикробной и антифунгальной активности сополимеров изониазида и рифампи-

цина с норборненом с простыми изониазидом и рифампицином, выявление роли наноча-

стиц норборненового фрагмента в усилении этой активности. Содержание изониазида и ри-

фампицина соответственно составляло 34 и 75 %. В качестве среды для микобактерий ис-

пользовали бульон Миддлбрука, в качестве тест-культуры использовали штамм ТБ (МТБ) 

H37Rv. Авторы определяли МИК (минимальную ингибирующую концентрацию) предло-

женных препаратов. Экспериментально было установлено, что МИК для сополимера нор-

борнена и изониазида составила 0,05 мкг/мл, а для сополимера норборнена с рифампици-

ном она составила 0 % мкг/мл. с Миддлбрука. Авторы показали, что наночастицы норбор-

нена не изменяют функциональную активность исходных препаратов, что создает прелпо-

сылки для его использования в качестве нового носителя для лечения туберкулеза. На рис. 

1. представлено химическое строение изониазида и рифампицина. 

  

изониазид рифампицин 

Рис. 1.  Химическое строение изониазида и рифампицина 

 

В работе [4] описана метатезисная полимеризация с раскрытием цикла для получе-

ния блок-сополимера на основе доксорубицина, полиэтиленгликоля и производных нор-

борнена, а также свойства полученного полимера. Тщательный дизайн этих конъюгатов 

демонстрирует хорошо защищенные фрагменты лекарственного средства, хорошую рас-

творимость в воде и в другой биологической среде, а также способностью к высвобожде-

нию лекарств при изменении рН-среды (в умеренной кислой среде). Такая среда напоми-

нает рН раковых клеток и в этом процессе большую роль играет лекарства, содержащие 

гидразоновой линкер. Физико-химические методы анализа показали, что мицеллы синте-

зированного сополимера легко могут усваиваться живыми клетками и обладают высокой 

противораковой активностью в отношении раковых клеток (анализ МТТ). Результаты, по-

лученные в ходе проведенных исследований, демонстрируют, что эти полимерные ми-

целлы имеют большое применение в биомедицине, и являются многообещающими носи-

телями для внутриклеточной запускаемой рН доставки гидрофобных противоопухолевых 

препаратов 

 
доксорубицин 

Рис. 2. Химическое строение доксорубицина 
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Чувствительный к раздражителям наноноситель был синтезирован в работе [9] путем 

конъюгации доксорубицина, хлорамбуцила, фолиевой кислоты с основной цепью норбор-

ненового полимера. Мономеры, а именно конъюгат норборнена с доксорубицином (1), нор-

борнена с хлорамбуцилом (2) и поли(этиленгликоль)-фолат с привитым норборненом (3), 

соединены с основной цепью норборнена сложноэфирными связями, для возможности кон-

тролирования рН среды. Предложенные наноносители были исследованы для применения 

в химиотерапии рака. В предложенном авторами наноносителе исходные мономерные 

фрагменты конъюгированы с одним и тем же полимером. Наличие ПЭГ-ФОЛ функцио-

нальности делает систему водорастворимой, а также адаптированной к конкретному месту. 

Возможности наноносителей проверяются методами динамического светорассеяния, а 

также методами электронной микроскопии. Отмечается, что высвобождение лекарства свя-

зано с наличием сложноэфирных связей, позволяющих регулировать рН среды. В условиях 

умеренно кислой среды предложенный наноноситель проявляет высокую противоопухоле-

вую активность в отношении клеток 4Т (анализ МТТ). 

хлорамбуцил   

                                                                                                                      фолиевая кислота 

Рис. 3. Химическое строение хлорамбуцила и фолиевой кислоты. 

 

В работе [6] по реакции метатезисной полимеризации с раскрытием цикла был син-

тезирован поли(норборнен-метиламин), аналог хитозана. Аминозащищенный продукт, 5-

норборнен-2-(N-метил) фталимид, получали реакцией 5-норборнен-2-метиламина с фтале-

вым ангидридом, который затем подвергали реакции ROMP в присутствии катализатора 

Ховейды второго поколения с получением поли(норборнен-(N-метил) фталимида). Целе-

вой продукт – поли(норборнен-метиламин) получали реакцией снятия защиты с поли(нор-

борнен-(N-метил) фталимида). Продукты на каждом этапе характеризовали с помощью 

FTIR и 1H-ЯМР, а их термическую стабильность определяли с помощью ТГ-анализа. Вли-

яние молярного соотношения между мономером ([M]/[I]) и катализатором на среднюю от-

носительную молекулярную массу (Mn¯) и молекулярно-массовое распределение получен-

ных полимерных продуктов определяли с помощью гель-проникающей хроматографии 

(ГПХ). Было обнаружено, что Mn¯ поли(норборнен-(N-метил)-фталимида) можно контро-

лировать и он имеет узкий индекс полидисперсности (PDI) (~1,10). Условия синтеза 5-нор-

борнен-2-(N-метил) фталимида оптимизировали путем определения выхода при различных 
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температурах реакции и времени реакции. Наибольший выход был получен при темпера-

туре реакции 130°С и времени реакции 20 мин. Эта работа предлагает новую стратегию 

синтеза полимеров с контролируемой структурой и свободными группами -NH₂ с помощью 

ROMP. 

хитозан 

Рис. 4.  Химическое строение хитозана 

                                          
Схема 1. Синтез и метатетзсная полимеризация 5-норборнен-2-(N-метил) фталимида. 

 

Сообщается [3], что в 2015 году 9,6 миллиона человек во всем мире заболели тубер-

кулезом и 1,5 миллиона человек умерли от этой болезни. Это исследование направлено на 

оценку антимикробной и антифунгальной активности сополимера INH, полученного из 

норборнена (NOR), с полиэтиленгликолем (NOR-полиэтиленгликоль [PEG]-INH), новым 

наноносителем, наряду с противотуберкулезным препаратом с использованием репортер-

ных фагов люциферазы (LRP). INH, полученный из NOR, составляет 74% INH, 24% NOR и 

2% PEG. контрольный штамм H37Rv, чувствительный и резистентный штамм 

Mycobacterium. Активность препарата in vitro оценивали методом абсолютной концентра-

ции. Устойчивый штамм оценивали с использованием анализа LRP для наблюдения за ми-

нимальной ингибирующей концентрацией лекарственного средства. Снижение количества 

световых единиц наблюдалось для резистентного штамма, подвергнутого раздельному воз-

действию простого INH и NOR-PEG-INH. 24% сокращение наблюдалось у штаммов, под-

вергшихся воздействию простого INH, тогда как снижение на 37% наблюдалось у штаммов, 

подвергнутых воздействию NOR-PEG-INH. Авторы заключили, что изониазид на основе 

NOR обладал лучшей антимикобактериальной (противогрибковой и противомикробной) 

активностью по сравнению с простым изониазидом и риффом. Повышается антимикобак-

териальная активность изониазида и рифампицинадаже при очень низкой дозировке конъ-

югата NOR. 

Новая серия спиральных сополимеров, полученных из норборнена, была синтезиро-

вана путем сочетания двух гомополимеров с помощью молекулярного подхода и использо-
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вана в качестве носителя для доставки лекарственных препаратов [7]. Спиральность опре-

деляется нековалентными взаимодействиями, такими как водородные связи, π-π-укладка и 

влияние гидрофобных и гидрофильных мотивов. Подробная характеристика сополимера 

была предоставлена, и суперструктуры подтверждены с помощью динамического светорас-

сеяния, сканирующей электронной микроскопии и просвечивающей электронной микро-

скопии. Наблюдаемый размер агрегатов составлял около 200 нм. Теория функционала плот-

ности поддерживает формирование предлагаемой структуры. Измерение кругового дихро-

изма подтвердило одностороннюю спиральную структуру сополимера. 

 
Схема 2. Синтез спиральных сополимеров на основе норборнена. 

 

Отмечается [5], что цифровой мир, в котором мы живем сегодня, наполнен иннова-

циями и передовыми технологиями, но все же роль медицинских секторов в профилактике 

инфекционных заболеваний, таких как туберкулез, невелика. Одна из передовых техноло-

гий, (нанотехнология) выполняют ключевую роль в проведении исследований по диагно-

стике и лечению туберкулеза, что способствует поиску и разработке новых высококаче-

ственных лекарственных препаратов. Настоящее исследование было направлено на оценку 

производного норборнена полимера изониазида Co (NOR-PEG-INH) и производного нор-

борнена полимера Rifampicin Co (NOR-PEG-RIF), нового наноносителя вместе с лекар-

ством от туберкулеза с направленной доставкой лекарства и более длительной биодоступ-

ностью. Наноноситель вместе с лекарственным препаратом и их свойства были изучены 

методом ковалентного связывания. Активность препарата in vitro оценивали с использова-

нием метода абсолютной концентрации для наблюдения за ингибирующей концентрацией 

(МПК) препарата в отношении контрольного штамма микобактерий туберкулеза (MTB) 

H37Rv и клинических изолятов микобактерий туберкулеза из образцов пациентов. Резуль-

таты показали, что НОР-ПЭГ-ИНГ и НОР-ПЭГ-РИФ, наноносители изониазида и рифам-

пицина, способны демонстрировать более низкую МИК для ингибирования микобактерий 

туберкулеза. 
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Схема 3. Синтез новых сополимеров на основе изониазида и рифампицина 

 

В продолжении исследований в области синтеза и изучения свойств функциональ-

нозамещенных производных норборнена нами [1,2] были получены рацемические и хираль-

ные формы моноэфиров эндиковой кислоты по схеме 4: 

COOR

COOH

+
0
С20

COOH

COOR  
R = n-Pr, i-Pr, n-Bu 

Схема 4. Синтез рацемических моноэфиров эндиковой кислоты 

 

На основе асимметрической реакции диенового синтеза в присутствии хирального 

катализатора (комплекса хлорида алюминия с природным ментолом) осуществлен синтез 

хиральных форм полученных моноэфиров по схеме:  

 
катализатор*         -  AlCl2OMent 

растворитель         -  CH2Cl2 

температура           -  –40 до + 20оС. 

Схема 5. Асимметрический синтез хиральных моноэфиров эндиковой кислоты 

 

Материалы и методы. В качестве тест-культур были использованы грамм-положи-

тельные (золотистый стафилококк), грамм-отрицательные (кишечная палочка, синегнойная 

палочка) микроорганизмы, а также дрожжеподобные грибы рода Кандида. 

Изучение антимикробной активности вышеуказанных соединений проводились на 

примере изо-пропилового моноэфира норборнендикарбоновой кислоты в сравнении с кон-
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трольными препаратами (этанол, риванол, хлорамин, карболовая кислота), широко приме-

няемыми в медицинской практике. Для этого использовали дисперсионно-контактный ме-

тод, т.е. метод серийных разведений. Мясо-пептонный агар использовали в качестве среды 

для бактерий (рН 7.2–7.4), среду Сабуро использовали в качестве среды для грибов.  

Результаты и их обсуждение. Построена графическая зависимость в координатах: концен-

трация водного раствора (мг/мл) – время экспозиции (мин). 

На рис. 5 показана графическая зависимость времени экспозиции от концентрации 

водных растворов изопропилового моноэфира эндиковой кислоты и контрольного препа-

рата на примере этилового спирта в отношении золотистого стафилококка.  

 
Рис. 5. Сравнение антимикробной активности оптически активного (1) и рацемического 

(2) изопропилового моноэфира эндиковой кислоты и этилового спирта (контроля) (3) в от-

ношении золотистого стафилококка 

Как видно из рис. 5, при низких концентрациях хиральный изопропиловый моно-

эфир эндиковый кислоты более активен, чем его рацемический аналог и контрольный пре-

парат, тогда как при степени разведения 1:100 активности анализируемых соединений и 

контрольного препарата одинаковы и время экспозиции для всех испытуемых образцов со-

ставляет 10 минут. Это говорит о том, что оптически активный изопропиловый моноэфир 

является более активным соединением в отношении золотистого стафилококка, чем срав-

ниваемые с ним соединения. 

Аналогичная картина наблюдается в отношении других патогенных микроорганиз-

мов. 

Выводы. На основании проведенных испытаний можно заключить, что хиральный 

изопропиловый моноэфир является более активным в отношении вышеуказанных микро-

организмов, чем его рацемический аналог и контрольный препарат на примере этилового 

спирта. Показано, что при концентрации 0,1 % хиральный изомер оказывает губительное 

воздействие на микроорганизм уже в течение 10 минут, тогда как при этой же концентрации 

рацемический изомер и контрольный препарат затрачивают около часа. 

Таким образом, норборненсодержащие соединения на примере синтезированных 

моноэфиров эндиковой кислоты обладают высокой биологической активностью в отноше-

нии различных патогенных микроорганизмов и способны оказывать антимикробное и ан-

тифунгальное действие на указанные микроорганизмы. 
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