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Обзор посвящен анализу имеющихся в настоящее время данных в области молекулярной организа- 
ции непредельных циклических систем на примере монокарбоновой ненасыщенной циклической 
структуры (–)-шикимовой кислоты, для которой характерны свойства как карбоновой кислоты, 
так и многоатомного вицинального спирта, а также циклоолефинов с учетом влияния боковых 
заместителей. До сих пор вопрос о наиболее оптимальном получении шикимовой кислоты и ее 
производных с существенным количественным выходом остается открытым. Поиск новых путей 
синтеза и возможность использования в качестве исходных реагентов тех соединений, поведение 
которых подчиняется принципам Дильса-Альдера/Альдера-Штейна, должны определяться прежде 
всего особенностями ее молекулярной организации. Изучение самой статической системы, 
лежащей в основе химической структуры данной кислоты, и ее реакционной способности, оценка 
и сравнительный анализ возможных методов и способов получения циклоалкенов с наличием 
гетероатомов в молекуле, электроноакцепторных боковых групп на примере противовирусного 
препарата (осельтамивира фосфата) позволили исследовать зависимость свойств от параметров 
структуры для этого химического объекта на новом качественном и количественном уровне. По- 
лученные выводы, на наш взгляд, имеют важное значение для изучения факторов, определяющих 
поведение реагирующих частиц в такой классической паре, как диен/диенофил в реакционной смеси. 
Рассмотрены также методы создания искусственной (–)-шикимовой кислоты, взамен достаточно 
дорогостоящего ее извлечения из растительного сырья, а также особенности применения данной 
кислоты и аналогичных соединений для получения новых лекарственных средств.
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1. ВВЕДЕНИЕ

При рассмотрении строения и свойств целого 
ряда соединений, играющих определенную био- 
логическую роль в живых системах на разном 
уровне организации живой материи – молекулярном 
(доклеточном), субклеточном, клеточном, ткане- 
вом, органном, организменном (системном) – при- 
ходится сталкиваться с проблемой более точного 
понимания зависимости строения и свойств, 
взаимообусловленности строения и функции, 
умения объяснить химическую сущность ряда 
явлений и закономерностей.

Превалирующее значение в решении выше- 
означенной проблемы имеет более точное, де- 
тальное представление о поведении нутриентов  
в живых организмах, правильное применение 
фундаментальных знаний в сфере биооргани- 
ческой химии, а также биохимии (фактически 
биоорганической химии in vivo), раскрывающих 
статическую и электронную природу молекулярных 
систем, оценку свойств и реакционной способ- 
ности, что делает возможным последующее 
их применение в таких важнейших отраслях 
экономики, как практическое здравоохранение и 
фармация.

В последние десятилетия интерес к данной 
кислоте все больше возрастает в связи с ее много- 
гранностью применения в различных направле- 
ниях медицины. В первую очередь имеют зна- 
чение такие отрасли, как фармакогнозия и фар- 
мация, технология лекарственных средств и 
фармакология, фундаментальная биоорганичес- 
кая химия и фармакологическая биохимия, ко- 
торые имеют своей главной целью поиск новых 
препаратов и совершенствование путей их син- 
теза. Данное химическое соединение, обладая 
метаболической плюропотентностью как в отно- 
шении доядерной (вирусы, прокариоты), так и 
ядерной форм жизни, нашло свое применение 
как прекурсор противовирусных препаратов, в  
частности против вируса гриппа (препарат Tamiflu,  
содержащий осельтамивира карбоксилат — инги- 
битор нейраминидазы вирусов гриппа типа А и В),  
против вируса лихорадки “чикунгунья”, противо- 
бластомных средств, например, зейленон, пока- 
завший свою биотерапевтическую эффективность 
при карциноме шейки матки, ингибирующий 
пути биохимического сигналинга типа PI3K/AKT/ 
mTOR и MAPK/ERK, а также моно- и поливалент- 

ные производные шикимовой кислоты с пальми- 
тиновой и уксусной кислотами, которые, в свою  
очередь, используются клиницистами как анти- 
коагулянты и тромболитические вещества. Новей- 
шие исследования зарубежных ученых доказали 
кардиопротекторный эффект при совместном 
применении кислоты и некоторых антибиотиков, 
в частности, доксорубицина. Установлен ее анти- 
кариесогенный эффект и ингибирующее действие 
на α-амилазу (КФ 3.2.1.1.), как саливарную, так  
и панкреатическую, что, возможно, может быть  
полезным при очаговом панкреонекрозе, макро- 
амилаземии и почечной недостаточности. Показан 
ингибирующий эффект на пролиферацию и 
миграцию гладкомышечных элементов стенки  
сосудов, что само по себе оказывается критичес- 
ким моментом в образовании фиброзной бляшки  
на месте липидного пятна в патохимии атероскле- 
роза. Доказан нефропротекторный эффект в от- 
ношении токсического действия некоторых про- 
тивобластомных средств, в частности, препаратов 
платины. Кислота способна оказывать регули- 
рующее действие на выработку кожного секрета  
сальных желез и, возможно, может рассматри- 
ваться как лекарственное средство в терапии 
акне, а также как иммуномодулирующее сред- 
ство. Гиполипогенный эффект кислоты прояв- 
ляется в ингибировании путей MID1IP1 и фос- 
форилировании AMPK/ACC [1–18].

2. АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ И РЕАКЦИОННОЙ  
СПОСОБНОСТИ МОЛЕКУЛЫ  

(–)-ШИКИМОВОЙ КИСЛОТЫ И ЕЕ РОЛИ  
В СИНТЕЗЕ ОСЕЛЬТАМИВИРА ФОСФАТА

2.1. Анализ структуры  
и статическая химия кислоты

(–)-Шикимовая кислота – это 3,4,5-триокси- 
циклогекс-1-ен-1-карбоновая, одноосновная ор- 
ганическая кислота. Молярная масса составляет 
174 г/моль, температура плавления — 186°C, рКа = 
4,15 при t = 140°C. В чистом виде она представляет 
собой кристаллы игольчатого типа, хорошо раство- 
римые в воде – 18 г в 0.1 л. Это органическая моно- 
циклическая мононенасыщенная триоксизамещен- 
ная одноосновная кислота. Очень близка по своей  
химической природе к циклическим монотер- 
пенам.

Для данного соединения характерны несколько 
видов оптических изомеров. Молекула имеет  
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3 хиральных центра, 23 = 8 стереоизомеров. Наиболее 
активным энантиомером оказывается (–)-изомер, 
что соответствует 3R,4S,5R-конфигурации природ- 
ной формы кислоты по признаку ориентации 
относительно плоскости цикла трех гидроксильных 
групп (схема 1).

Для нее характерно проявление химических 
свойств циклоолефинов [19–22] и образование 
изомеров в реакциях электрофильного присоеди- 
нения, причем более активна π-связь боковой цепи 
(карбонильного фрагмента), нежели сопряженная  
с ней π–π-связь С=С самого цикла. Галогенирова- 
ние по кратной связи кольца влечет образование 
транс-изомера через интермедиат – π-комплекс 
галогенониевого катиона (атом галогена – электро- 
фильный центр промежуточной частицы, схема 2).

В условиях действия реактива Вагнера, при 
мягком окислении с сохранением циклической 
структуры по той же позиции цикла, возможно 
образование цис-конфигурации (схема 3).

Для цикла самой кислоты характерны и реак- 
ции восстановления, которые можно осуществить 
по реакциям Сабатье или Фокина-Вильштеттеру 
(при нагревании и на холоде соответственно), веду- 

щие к образованию преимущественно цисоид- 
ного изомера. Также можно провести окислитель- 
ное галогенирование через реакцию Хека с по- 
следующей циклизацией, образуя все возможные 
стереоизомеры [23–25].

Необходимо отметить и реакцию, возможную, 
по нашему мнению, в живых клетках – in vivo –  
это взаимодействие с гидрокарбонатами и карбо- 
натами, выделяя при этом углекислый газ.

Учитывая тот факт, что все три гидроксила 
расположены у вторичных атомов углерода, 
реакции по ним представлены весьма скудно. 
Для протекания реакций по данным заместителям 
необходимо наличие определенных условий 
для получения ее производных, что будет рас- 
смотрено отдельно в порядке сравнительного 
анализа (обзора) в подразделе 2.5 данной статьи. 
В частности, это образование кетонов при окисле- 
нии, а также реакции с разрывом связи R–OH, в 
которые легче всего вступают вторичные спирты, 
в отличие от первичных.

Однако, учитывая (–)-мезомерный эффект  
непредельной боковой цепи с выраженными 
электронно-акцепторными свойствами, сопря- 

Схема 1.

Схема 2.

Схема 3.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 51          № 4          2025

567(–)-ШИКИМОВА КИСЛОТА И РАЗРАБОТКА ПРОТИВОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ

женной с кратной связью цикла, напрашивается 
вывод об усилении внутримолекулярного взаимо- 
действия вторичных углеродных атомов цикла со 
связанным с ними гидроксильным кислородом. 
Данное обстоятельство должно свидетельствовать, 
по нашему мнению, об уменьшении дипольного 
момента, возникающего перициклически в цикло- 
гексеновой системе в направлении цикл-гидроксил 
и усилении в направлении цикл-карбоксил.

Эти статические характеристики сопряженного 
состояния молекулярной системы кислоты, как 
представляется, имеют решающее значение для 
объяснения и более глубокого понимания ее 
свойств и реакционной способности как in vitro, 
так и in vivo.

2.2. Квантово-химические расчеты  
и приближения как основа реакционной  

способности кислоты

Все химические реакции, лежащие в основе  
биохимических путей превращений метабо- 
литов в клетке, оказываются результатом пере- 
группировок электронов в переходном комплексе, 
который образуют реагирующие частицы. Од- 
нако в живой клетке необходимо учитывать и 
реальное молекулярное окружение в различных 
компартментах цитозоля. Как правило, в таких 
перегруппировках участвует только часть валент- 
ных электронов атомов молекул. То есть вся мета- 
болическая активность шикимовой кислоты, 
как и других метаболически активных биоорга- 
нических веществ, сводится в конечном счете к 
электронам, движение которых на молекулярных 
орбиталях объясняется и/или подчиняется кван- 
товомеханическим законам [26].

Учитывая, что в циклогексеновом плоском 
кольце молекулы кислоты имеется два π-электрона, 
а структурную формулу углеводородного остова 
ее молекулы мы изображаем канонически (или 
“классически”) с одной кратной связью, решение 
секулярного уравнения для циклогексена можно 
описать по аналогии с этиленом (как в случае 
бутадиена и циклогексадиена). Используя два 
главных условия – условие нормировки (то есть 
наибольшую вероятность встретить электрон в 
объеме молекулярной орбитали, равную “1”) и 
условие ортогональности (то есть полную неза- 
висимость атомных орбиталей в пространстве, и 
вероятность равную “0”), данное решение можно 

представить следующим максимально упрощен- 
ным образом:

Н11 – Е Н12 = 0
Н21 Н22 – Е.     

Применяя метод Хюккеля, можно еще больше 
упростить математический вид выше приведенного 
решения для сходных молекул, несущих равное 
количество “общих” π-электронов по кратной связи,  
принимая величину “H” постоянной:

α – Е β = 0
βα – Е. 

Затем делим математически на коэффициент β:
α – Е/β = 1 = 0

1 = α – Е/β.
Заменив  α – Е/β через переменную γ, преоб- 

разуем данное решение  в виде уравнения:  
γ2 – 1 = 0.

Находим несложными вычислениями его 
корни: γ1 = 1 и γ2 = –1.  Поскольку α – Е/β = γ, то 
Е = α – γβ.  В имеющейся научной литературе 
предлагают для удобства заменить коэффициент γ  
на k, так называемую константу Пюльманов, имею- 
щую конкретный физико-химический смысл и 
обратную по значению коэффициенту γ [28]. Тогда 
последнее уравнение приобретает следующий 
максимально упрощенный вид:

Е = α + kβ.
Именно этим выражением мы и будем опериро- 

вать в дальнейших рассуждениях.
Принимая во внимание, что показатель α – это  

уровень энергии атомных орбиталей, а β – энергия  
экранирования валентного электрона (сродство 
к электрону), то энергия связи (молекулярной 
орбитали) в случае k = 1, Е = α + β – электрон 
обладает меньшей энергией, а значит связан силь- 
нее, и сама молекулярная орбиталь выступает 
связывающей (антиразрыхляющей). В случае,   
если  k = –1, получаем выражение Е = α – β,  
и молекулярная орбиталь становится антисвязы- 
вающей (разрыхляющей, с меньшим сродством 
к электрону). Это можно в полной мере предпо- 
ложить для многоцентровых π-электронов одной 
кратной связи циклогексенового ядра кислоты. 

В такой структуре мы имеем дело с двумя 
π-электронами, находящимися по одному у каж- 
дого атома углерода карбоцикла при  С1 – С2 кольца  
непредельной кислоты. Учитывая, что на каждой 
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молекулярной орбитали может находиться не более 
двух π-электронов (по аналогии с атомной), то в 
невозбужденном состоянии суммарная энергия 
этих электронов в моноеновом карбоцикле равна 
энергии одной двойной связи, фактически: 

Еπ = (α + β) × 2 = 2α + 2β. 
И оба π-электрона находятся на связывающей 

молекулярной орбитали, образованной из негиб- 
ридных рАО (атомных орбиталей), и их нет на 
разрыхляющей молекулярной орбитали [27, 28].

Все выше названные решения принято считать  
основными/базовыми, и их более правильно ис- 
пользовать для описания состояния несимметрич- 
ных молекул, которыми выступают большинство 
биоорганических веществ, включая и шикимовую 
кислоту. Именно такие вещества, которые ак- 
тивно участвуют в метаболических процессах в 
растительных и животных клетках, обеспечивают 
их адаптацию и выживание.

Однако вычисление энергетических индексов 
молекул веществ, как уже было отмечено выше, 
несколько сложнее, если в их состав входят 
гетероатомы. Так, в молекуле анализируемой 
кислоты присутствуют четыре гетероатома – три 
кислорода, входящие в состав гидроксильных 
групп, и один атом кислорода в карбоксильной 
группе. Такая молекула, даже в невозбужденном 
состоянии, – несимметрична, что объясняется 
существенным различием в поляризуемости связей 
C–C, C=O и C–O. В связи с этим, в приведенном 
выше решении вместо коэффициента γ = −k мы 
подставляем выражение (γ + δ) = −k, добавляя еще 
один резонансный параметр (η по Пюльманам), 
полученный экспериментально для определенных 
типов связей, то есть табличный параметр.

Таким образом, можно установить, что атом 
кислорода в молекуле шикимовой кислоты может  
находиться в двух различных состояниях: в карбо- 
нильной группе по связи C=O и в гидроксильной 
группе по связи C–O. Эти различия необходи- 
мо учитывать одновременно. При кратной связи  
атомы углерода находятся в тригональной гибри- 
дизации (sp2), имея три sp2-орбитали и одну 
негибридную р-орбиталь. У атома углерода четыре 
электрона, каждый из которых расположен на 
своей атомной орбитали по одному. В результате 
у атома кислорода на двух р-орбиталях будет 
по два неспаренных электрона. Таким образом, 
в карбонильном кислороде неподеленные пары  

электронов будут расположены в одной (горизон- 
тальной) плоскости, в гидроксильной группе – в 
двух взаимно перпендикулярных плоскостях (в 
невозбужденном состоянии, в основном энергети- 
ческом состоянии, преимущественно под прямым 
углом).

На основе этих наблюдений мы можем сделать 
первое приближение к распределению электронов 
в молекуле шикимовой кислоты в статическом 
состоянии. Такие теоретические расчеты, как пра- 
вило, совпадают с экспериментально полученными  
величинами энергии молекулярных орбиталей, 
например, методами фотоэлектронной спектро- 
скопии или ЭПР, но, к сожалению, мы не распо- 
лагаем возможностью провести такие измерения 
на сегодняшний день [26–28]. 

Продолжая рассуждения и учитывая, что для  
биоорганических несимметричных молекул важ- 
ным параметром служит тип молекулярных орби- 
талей (одно- или многоцентровые), а также на- 
личие сопряженных связей (чередование одинар- 
ных и кратных связей), с присутствием у соседних 
атомов негибридизованных р-орбиталей, получаем 
следующие выводы.

На примере молекулы шикимовой кислоты, 
перекрывание электронных облаков таких орби- 
талей приводит к более или менее выраженному 
охвату участка молекулы. Это ведет к образованию 
области делокализации, которая – результат 
взаимодействия π-электронов не с одним атомом, 
а с несколькими, создавая многоцентровые моле- 
кулярные орбитали. В результате этого каждый 
π-электрон взаимодействует с тремя и более 
атомами, составляющими молекулу кислоты.

С учетом этого, мы можем перейти к определе- 
нию одного из ключевых параметров электрон- 
ного состояния молекулы, а именно энергии де- 
локализации электронов, или, по Пюльманам, 
энергии резонанса. Эта энергия показывает раз- 
ницу между реальной энергией молекулы и энер- 
гией молекулы, если бы все ее связи были локали- 
зованы с максимальным сродством к электрону. 
Для удобства расчеты проводятся на основе од- 
ного π-электрона.

В предыдущем разделе мы привели доста- 
точно простой способ вычисления энергии моле- 
кулярных орбиталей для циклогексенового ске- 
лета кислоты. Однако с учетом гетероатома кисло- 
рода, присутствующего в молекуле шикимовой 
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кислоты в двух состояниях (спиртовом и карбо- 
нильном), определение энергии резонанса стано- 
вится более сложным. В частности, энергия лока- 
лизованной связи C=O должна учитывать несколь- 
ко факторов и подсчитываться по следующей фор- 
муле:

ЕС=О = 2α + β (δ + 2√η2
С=О + δ2/4).

Кроме того, неподеленные электронные пары,  
локализованные на атомах кислорода, а их в моле- 
куле две, имеют свое собственное значение энергии,  
которое определяется отдельной формулой [28].

Теперь, на примере молекулярной структуры 
кислоты, исходя из ее канонической структуры, 
в которой все связи локализованы, мы получаем 
следующие расчеты:

Еπ = ЕС=С + ЕС=О + 4ЕÖ = 
= 2(α + β) + 1(2α + β (1.2 + 2√4 + 1.22/4) + 4(2α + 4β).

И, в конечном итоге, получаем: E = 12α + 23.376β.
Энергия заполненных молекулярных орбиталей 

определяется набором из n атомов молекулы, 
участвующих в ее образовании. Для этих атомов 
существуют установленные табличные значения 
коэффициента Пюльманова ki, и формула для 
энергии выглядит так: 

Е = α + kiβ.
Для шикимовой кислоты используются 6 экс- 

периментальных значений ki из таблиц Пюльма- 
нова (1963, 1965), которые соответствуют значе- 
ниям энергии заполненных молекулярных орби- 
талей. Для данного случая эти значения следующие: 
0.096; 0.413; 0.672; 0.934; 1.159; 1.358. 

Значения получены с учетом экстраполяции на 
циклогексеновое ядро кислоты, исходя из уста- 
новленных в науке значений для неокисленного 
циклогексенового β-иононового кольца, которое 
входит в структуру ретиналя.

Теперь, вычисляя энергию молекулы, получаем 
следующий результат:                                 
                                   

6

Еπ = 2(6α + ∑ kiβ) = 12α + 9.264β.
      

i = 1
 

Далее вычисляется энергия резонанса для всей 
сопряженной системы молекулы:

R = (12α + 9.264β) – (12α + 23.376β) = –14.176β. 
Переводим это в расчет на один π-электрон:

R1e = –1.176β. 

Этот расчет – условный, но даже в таком при- 
ближении подтверждает энергетически невыгод- 
ную структуру циклогексенового ядра в биологи- 
ческой среде клетки, как в неокисленной форме 
(шикимат-ион), так и в незамещенной форме с по- 
лиеновой боковой цепью, которая присутствует в 
каротиноидах. Также рассматривается сочетание 
“шикиматного” ядра и изопреноидной боковой 
цепи в терпеноидных хинонах.

Молекула шикимовой кислоты легко вовле- 
кается в метаболические пути, сопряженные с 
образованием соединений, характеризующихся 
положительным значением энергии резонанса в 
относительных единицах β. Как правило, R > 0.1β 
[26–28]. Это объясняет стабильность молекул, 
образующихся из самой кислоты, и их способ- 
ность выполнять определенные физиологические 
функции, что важно для их биологической роли.

2.3. Биохимическая активность кислоты  
в растениях и ее физиологическая роль

Как известно, через “шикиматный” путь в при- 
роде синтезируются незаменимые аминокислоты: 
фенилаланин, тирозин и триптофан, а также бен- 
зоат, салицилат и другие ароматические предшест- 
венники. Этот путь дает целый ряд ароматических 
соединений, таких как уби-, пласто-, филло- и ме- 
нахиноны, витамин Е и его производные, фолат,  
многочисленные флавоноиды, суберины, таннины  
и лигнины. Шикиматный путь – один из самых 
древних и эволюционно консервативных метабо- 
лических путей. Его можно рассматривать как ис- 
точник незаменимых протеиногенных амино- 
кислот, поскольку, вероятно, в ходе эволюции мы 
утратили способность к их биосинтезу, и теперь 
эту функцию успешно выполняют автотрофы.

На пути к важнейшим ароматическим соеди- 
нениям один из предшественников – дегидро- 
шикимовая кислота – должна пройти несколько 
химических изменений. Рассмотрим их в общем 
метаболическом контексте, с последующей оцен- 
кой их функционала с помощью квантовомеха- 
нического приближения.

Дегидрошикимовая кислота восстанавлива- 
ется с участием НАД+, НАДФ+ и PQQ (витамин 
В14)-зависимыми дегидрогеназами в шикимо- 
вую кислоту. Далее происходит необратимая ки- 
назная реакция, катализируемая ферментом ши- 
кимат-киназой (КФ 2.7.1.71). Образуется активи- 
рованная 3-фосфошикимовая кислота, которая 
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затем взаимодействует с фосфоенолпируватом, 
образуя 5-карбоксивинил-шикимат-3-фосфат (фер- 
мент – ЕПШФ-синтаза, КФ 2.5.1.19). Эти реакции 
считаются подготовительными для последую- 
щих реакций элиминирования, необходимых для  
завершения ароматизации – образования бензоль- 
ного кольца (6π-электронный секстет).

Необратимая реакция элиминирования фос- 
фат-аниона приводит к образованию хоризмовой 
кислоты (фермент — хоризмат-синтаза, КФ 4.2.3.5).  
Хоризмат-синтаза – флавопротеид, и ее кофакто- 
рами служат ФМН или ФАД × Н2. Би-функ- 
циональные хоризмат-синтазы обладают допол- 
нительно НАД+ или НАДФ+-зависимой флавин- 
редуктазной активностью. Стереохимия этой реак- 
ции – 1,4-анти-элиминирование, что предполагает 
более сложный радикальный механизм, прини- 
мая во внимание структурные особенности суб- 
страта и характер коферментов. В частности, ста- 
бильность радикала коферментных форм вита- 
мина В2 важна для механизма этой реакции, что 
отличает ее от простого синхронного сопряжен- 
ного элиминирования. Иначе происходило бы на- 
рушение правил орбитальных взаимодействий, 
установленных Вудвордом и Хоффманом.

Таким образом, в строгом смысле, “шикимат- 
ный” путь в растительной клетке завершается 
образованием хоризмата.  

Особое внимание стоит уделить альтернатив- 
ному назначению шикимовой кислоты как прекур- 
сора в растениях. С одной стороны, она служит 
предшественником гормонов роста, таких как 
индолилуксусная кислота, которая синтезируется 
через путь: триптофан → индолилминопропионат →  
индолилпируват → индолилацетальдегид → β-ин- 
долилацетат. Последний, как и его производные, 
выполняют функцию фитогормонов роста (аукси- 
нов). С другой стороны, шикимовая кислота служит 
предшественником кумаринов и салицилатов, ко- 
торые, напротив, выступают ингибиторами роста.  
Вопрос, как могут реализовываться такие двой- 
ственные функции шикимовой кислоты, пред- 
ставляет собой интерес.

В обоих случаях ключевую роль играет спо- 
собность этой кислоты метаболически пре- 
образовываться в ароматические соединения. 
Молекула шикимовой кислоты имеет более чем  
трехцентровые молекулярные орбитали, что 
делает ее метаболически активной и вряд ли  
позволяет выполнять ее роль в качестве струк- 

турного или запасного вещества. Такие молекулы, 
участвуя в метаболическом процессе, должны 
проходить обязательную активацию, что приво- 
дит к образованию многосвязанных молекуляр- 
ных орбиталей, сопровождающихся поляриза- 
цией σ-скелета молекулы. Это ослабляет химичес- 
кие связи между атомами в молекуле кислоты, 
позволяя ее дальнейшие преобразования.

Один из ключевых энергетических параметров 
молекулы – энергия высшей занятой молекулярной 
орбитали (МО), характеризующая ее электронно-
донорные свойства. Для выполнения правил орби- 
тальной симметрии химическая реакция будет 
возможна только в том случае, если будет сформи- 
рован радикал из изоаллоксазинового кольца. При 
образовании высшей заполненной молекуляр- 
ной орбитали ее энергия по расчету составит:  
Еπ= α – 0.105β.

Также наблюдается увеличение энергии де- 
локализации для одного π-электрона. Например, 
в случае с ФМН, которая при взаимодействии с 
электронной парой изменяет свою энергию: 

ФМН (5.6β) + ē = ФМН– (6.1β), 
что означает увеличение энергии на 0.5β. Вслед- 
ствие этого, молекулярная орбиталь становится 
антисвязывающей (разрыхляющей), что доста- 
точно для стабилизации радикальной нативной 
формы кислоты.

Таким образом, низкий потенциал ионизации 
молекулы и ее способность легко отдавать электрон  
объясняются этой энергетической картиной. 
Это также связано с описанной выше реакцией 
элиминирования электронно-дефицитного орто- 
фосфат-иона. Такая же картина была установлена 
и для некоторых цитохромов, в частности цито- 
хрома c, где кофермент в составе содержит окисли- 
тельно-восстановительную пару ионов железа: 
Fe2+/Fe3+ [26–28].

2.4. Электронное строение молекул  
и их связь с биологической активностью

Отдельно стоит подчеркнуть, что в данной ста- 
тье рассматривается исключительно электрон- 
ное строение молекул и его связь с биологичес- 
кой активностью веществ, исходя из их структур- 
ных особенностей. Однако важно отметить, что  
физиологические эффекты, реализующиеся в ор- 
ганизме, зависят от принципа обратной связи, ко- 
торый связан с такими ключевыми компонен- 
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тами, как рецепторы и эффекторы. Эти молекулы 
также имеют уникальное химическое строение 
и электронную природу, что требует отдельного, 
более детализированного обсуждения в специали- 
зированной научной работе.

Существует ряд публикаций, в которых иссле- 
дуется содержание шикимовой кислоты в расти- 
тельном сырье. Один из таких источников – хвоя  
сосны обыкновенной, где максимальное содер- 
жание кислоты было обнаружено в экстрактах 
зимней и летней хвои. Также установлено, что 
культура клеток гречихи, размножаемая в тече- 
ние всего года, способна эффективно накапли- 
вать шикимовую кислоту в необходимых коли- 
чествах [29, 30].

Кроме того, существует несколько других из- 
вестных природных источников шикимовой кис- 
лоты. Среднее содержание кислоты в высушенных 
образцах указано в процентах: (1) плоды Бадьяна 
японского (Illicium religiosum Sieb. et Zucc.) – 24.7%;  
(2) плоды Аниса звездчатого (Illicium verum Ho- 
ok f.) – 17.45%; (3) плоды Бадьяна Генри (Illicium 
henryi Diels) – 17.01%; (4) плоды Бадьяна толсто- 
листного (Illicium pachyphyllum A.C. Smith) – 16.1%;  
(5) плоды Бадьяна ланцетного (Illicium lanceolatum 
A.C. Smith) – 16.27%; (6) плоды арджуны (Terminalia  
arjuna (Roxb.) Wight and Arn) – 15.64%; (7) Мастико- 
вое дерево (Pistacia lentiscus L.), все растение – 
13.28%; (8) смородина золотистая (Ribes aureum 
Pursh), все растение – 12.68%; (9) листья Окопника 
лекарственного (Symphytum officinale L.) – 12.53%; 
(10) Воронец толстоножковый (Actaea pachipoda 
Elliott), все растение – 12.21%; (11) корень Алан- 
гиума шалфеелистного (Alangium salvifollum (L.f.) 
Wangerin) – 11.77%.

Несмотря на значительное содержание шики- 
мовой кислоты в японском бадьяне [31], получе- 
ние этого нутриента из растительного сырья в 
чистом виде для дальнейшего промышленного 
синтеза до сих пор остается достаточно дорогим 
процессом для компаний, занимающихся произ- 
водством медицинских препаратов. В последнее 
время для тех же целей рассматривается еще один 
натуральный источник кислоты – лентиско (Pistacia 
lentiscus), вечнозеленый кустарник из семейства 
сумаховых рода фисташка. Антиоксидантный 
эффект мастики, получаемой из этого растения, 
связывают именно с содержанием шикимовой 
кислоты [32].

Тем не менее, структура этой кислоты продол- 
жает оставаться интересной матрицей для таргет- 

ного синтеза веществ с заданными свойствами, в 
том числе противовирусных препаратов. 

2.5 Сравнительно-аналитический обзор  
синтеза производных шикимовой кислоты

Прежде чем перейти к предметному сравни- 
тельному анализу практического применения ши- 
кимовой кислоты в промышленном синтезе пре- 
паратов, таких как противовирусное средство 
осельтамивир фосфат (далее – “противовирусный 
препарат”) [33–38], считаем уместным рассмотреть 
направления научного поиска синтеза производ- 
ных этой кислоты и/или самой алициклической 
кислоты как аналогового монотерпена.

Наиболее характерный класс химических пре- 
вращений, подчиняющийся принципу сохране- 
ния орбитальной симметрии, – перициклические 
реакции органических соединений. В ходе хими- 
ческого процесса с участием кислоты происходит  
синхронный механизм, включающий одновремен- 
ное образование и разрыв химических связей в 
циклическом интермедиате [39–55].

Как же возможно образование стереоселек- 
тивного продукта циклогексенового кольца кис- 
лоты, исходя из его строения и вышеописанных 
физико-химических свойств? По какому направле- 
нию будет разрешена реакция его возможного 
синтеза?

Для поиска ответа на этот вопрос мы предла- 
гаем проанализировать пути разрешенных процес- 
сов по электроциклическому и/или циклоаддитив- 
ному направлениям образования веществ на при- 
мере алициклической структуры шикимовой кис- 
лоты.

Наиболее перспективным нам представляется 
такое направление синтеза “шикиматного” скелета, 
как циклоприсоединение, включая циклизацию  
по механизму Дильса-Альдера [56–65]. Этот путь  
возможен между двумя гетероатомными нена- 
сыщенными молекулярными системами с утратой 
одной π-связи обоими реагентами (см. рис. 1).

Остановимся теперь более детально на исполь- 
зовании исходной “шикиматной матрицы” для 
искусственного синтеза.

Итак, из производного (–)-шикимовой кислоты, 
закрепленного на твердом носителе, Шрайбер и 
его коллеги [66, 67] синтезировали хиральную 
полициклическую матрицу с помощью тандемного 
ацилирования и реакции 1,3-биполярного цикло- 
присоединения (как частный случай вышеописан- 
ного нами примера, см. рис. 1).
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ли, получив смесь (–)-шикимовой кислоты (15) и  
(–)-4-эпи-шикимовой кислоты (16) в соотношении 
4 : 1 (или 84 : 16, как показано на рис. 2). Авторы 
также обнаружили, что замена бензоильных групп 
в (–)-14 ацетильными группами существенно не из- 
меняет региоселективность дегидратации. 

Гораздо лучшая селективность была достиг- 
нута в случае хинной кислоты, защищенной BDA  
(17) (рис. 3) [66]. Бегум и др. исследовали различ- 
ные условия дегидратации для превращения ис- 
ходного соединения (17) в соответствующее произ- 
водное шикимовой кислоты и обнаружили, что 
сульфуран Мартина дает наилучший результат, 
образуя почти чистый региоизомер (18) с большим 
практическим выходом по сравнению с (19).

Рис. 1. Схема возможного синтеза шикимата  из соединений А и В (для упрощения схематического изображения 
“шикиматного” скелета жирными стрелками указаны  –ОМе группы).

(–)-Шикимовая кислота оказывается очень 
привлекательным хиральным строительным бло- 
ком для синтеза природных соединений. Однако 
из-за высокой стоимости и низкой доступности ее 
использование в синтезе значительно ограничено 
по сравнению с более дешевой хинной кислотой. 
Тем не менее, общие структурные особенности 
шикимовой и хинной кислот делают последнюю 
очень полезным исходным материалом для синтеза 
различных производных шикимовой кислоты.

Снайдер и Рапопорт [68] исследовали дегид- 
ратацию трибензоата (–)-14, который был получен 
в две стадии из хинной кислоты (1) и обработан 
хлористым сульфурилом или оксихлоридом фос- 
фора. Неочищенную реакционную смесь омыля- 

 Рис. 2. Дегидратация трибензоата (−)-(14).

Рис. 3. Хинная кислота, защищенная BDA.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 51          № 4          2025

573(–)-ШИКИМОВА КИСЛОТА И РАЗРАБОТКА ПРОТИВОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Альтернативный подход к производным ши- 
кимовой кислоты был разработан Лесюиссом и 
Берхтольдом [67] (рис. 4). В качестве исходного 
материала был выбран ацеталь (20), который легко 
получить в два этапа также из природного пре- 
курсора (–)-шикимовой кислоты – хинной кислоты  
(1). Окисление по методу Сверна (20) привело к 
образованию кетона (21), который затем способ- 
ствовал региоселективной дегидратации до енона  
(22). Восстановление (22) с последующей инвер- 
сией Мицунобу в стереогенном центре C-3 и после- 
дующее снятие защиты дали (–)-4-эпи-шикимовую 
кислоту (24).

Следуя той же стратегии, Ulibarri и др. (рис. 5)  
[67] синтезировали несколько полезных произ- 

водных шикимовой кислоты. Таким образом, от- 
крытие лактона (24) с последующей защитой вто- 
ричной ОН-группы в (25) позволило получить 
ацетат (26) с существенным количественным вы- 
ходом. Дегидратация (26), последующее удаление 
ацильной группы в (27) и окисление по методу 
Десса-Мартина дали кетон (+)-(28) с выходом до 
95%.

При этом, для удобства рассмотрения и по- 
нимания химизма соответствующих схем реак- 
ций, а также для предотвращения чрезмерного 
нагромождения формул, в настоящей рукописи  
мы сократили освещенные пути синтеза. В част- 
ности, промежуточные продукты синтеза (сое- 
динения 2–13) не указаны, за исключением (24)  

Рис. 4. Метод, разработанный Лесюиссом и Берхтольдо.

Рис. 5. Метод, разработанный Ulibarri и соавт.
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и его модификации с наличием BDA-защища- 
ющих групп в виде соединения (6), представлен- 
ного ниже по тексту на рис. 6.

Чтобы получить доступ к энантиомерному кетону  
(–)-(28), соединение (25) было преобразовано в 
двухступенчатой процедуре в α,β-ненасыщен- 
ный кетон (29). Стереоспецифическое восстанов- 
ление последнего и последующая транскетализа- 
ция через соединение (30) дали термодинамически 
более стабильный продукт (31). Наконец, окисле- 
ние по методу Десса-Мартина привело к 95% вы- 
ходу (–)-(28). Следует отметить, что кетон (–)-(28) 
может быть получен в три этапа (общий выход 
≈ 90%) из шикимовой кислоты, которая в 70 раз 
дороже.

Баррос и соавт. (рис. 6) [67] сообщили о превра- 
щении транс-защищенного квината в (–)-метилши- 
кимат и (–)-метил-3-эпишикимат. Окисление (6) с  
последующим региоселективным обезвожива- 
нием привело к образованию α,β-ненасыщенного 
кетона (32). Восстановление (32) гидридом ди- 
изобутилалюминия (DIBAL-H) дало смесь (33) 
и (34) в соотношении 15 : 1. Интересно, что при  
восстановлении с помощью L-Selectride® диасте- 
реоизомер (34) был получен в виде единичного про- 
дукта с выходом 75%. Удаление BDA-защищаю- 
щих групп привело к образованию (–)-метилши- 
кимата (35) и (–)-метил-3-эпишикимата (36) с ко- 
личественным выходом.

Рис. 6. Метод, разработанный Баррос и соавт. 

Также, для удобства, по аналогии с рис. 5, не 
указаны аддукты с (7–31) на схеме превращений, 
чтобы не загромождать и без того “насыщенные” 
химическими формулами рисунки.

В научной литературе также описаны способы 
промышленного синтеза противовирусного пре- 
парата, представляющие определенный интерес 
с точки зрения синтетической биоорганической 
химии. В частности, предложен достаточно под- 
робный анализ нескольких подходов к методоло- 
гии синтеза осельтамивира бифосфата из природ- 
ной (–)-шикимовой кислоты, включающий не  
менее 30 способов с модификациями, с получе- 
нием как азидных, так и безазидных производ- 
ных [69–77].

Обобщен и описан следующий метод искус- 
ственного синтеза противовирусного препарата 
(см. рис. 7): 
– алкилирование циклогексенового кольца с полу- 
чением защищенных 3 и 4 гидроксилов (1); 
– образование эпоксида по 4 и 5 гидроксилам с по- 
следующим раскрытием эпоксирана (2); 
– безазидное лигирование по С-5 этаноламина и 
получение амидного производного (3); 
– редукция и защита аминогруппы по С-5 бензил- 
имином (4); 
– получение мезилата и ацетиламина по С-4 (5–6);
– после ацетилирования амина по С-4 (6) и ре- 
дукции аминогруппы при С-5 (6) получают осель- 
тамивир с последующей обработкой минеральной 
кислотой (ортофосфорной) – сам препарат (7), 
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точнее его фосфорнокислую соль – прекурсор 
метаболически активной формы препарата в 
организме – осельтамивира карбоксилат.

Позднее Калашников А.И., Сысолятин С.В.,  
Сакович Г.В. и др. [31] предложили свое реше- 
ние, согласно которому была осуществлена кор- 
рекция вышеописанного синтеза не через моно- 
мезильное производное при С-5 и С-4, а через три- 
мезильный интермедиат по всем трем гидрокси- 
лам молекулы (8) (см. рис. 8). При данном синтезе 

на второй стадии получают, введя азидогруппу, 
стереоизомерный центр с гидроксилом при С3 
(9). Химия азидных производных на сегодняш- 
ний день достаточно детально представлена в 
отечественной научной литературе [72, 73, 75, 
77]. На третьей стадии имеет место перегруп- 
пировка Штаудингера с триэтилфосфитом и вы- 
ходом азиридина по С-3 и С-4 (10). После- 
дующее введение пентоксильной и аминогруп- 
пы при С-3 и С-4 соответственно (11) в усло- 
виях пентанола, ацетилирование аминогруппы 

Рис. 7. Метод, разработанный Roshe.

Рис. 8. Метод, разработанный Институтом проблем химико-энергетических технологий СО РАН.
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при С-4 (12) в условиях кислоты Льюиса и за- 
мена мезильного радикала при С-5 (13) на азид- 
ную группу (по аналогии с  вышеописанной схе- 
мой синтеза препарата) с последующей редук- 
цией последней и конденсацией с 1 моль орто- 
фосфорной кислоты. Выход конечного продукта/
аддукта 7 (см. рис. 7) не более 27% в пересчете на 
(–)-шикимовую кислоту.

Не менее интересные результаты были полу- 
чены чуть раньше Liang-Deng Nie, Wei Ding, 
Xiao-Xin Shi, Na Quan, Xia Lu, Kwang Hyok 
Ko, Wet-Dong Lu (2009–2012) [78–80], которые 
предложили начать синтез через кеталь по С-3– 
С-4 этилового эфира шикимовой кислоты (14)  
(см. рис. 9). Особенностью их схемы синтеза 
было то, что изначально натуральная кислота ис- 
пользовалась в избытке, что позволило разра- 
ботать интересную схему с миграцией N-ацетил- 
азиридинового цикла с позиции С-3–С-4 на по- 

зицию С-4–С-5 с его раскрытием (15–16). Это 
происходило посредством действия гидрида 
натрия на промежуточный мезилат при С-5 (17)  
и последующего замыкания азиридина с син- 
хронным раскрытием данного кольца (18) обра- 
боткой азидом натрия в присутствии солей лития, 
что в итоге обеспечило практический выход ко- 
нечного продукта (7) (см. рис. 7) до 91% (в отличие 
от описанных выше – 27–47%).

Еще один интересный факт с точки зрения ор- 
ганической химии, по нашему мнению, заключа- 
ется в использовании фундаментальных знаний 
при получении второго азиридинового кольца – 
по С-4–С-5 – через механизм бимолекулярного 
(диссоциативного, синхронного) замещения, при 
котором происходит атака нуклеофила (предельно 
жесткого основания по Пирсону) – гидрид-иона по 
С-5, что приводит к быстрому замыканию второго 
азиридинового кольца.

Рис. 9. Метод, разработанный в Китайском университете науки и технологии.

Однако стоит отметить и еще одно обстоятель- 
ство, которое не было отражено в цитируемом 
выше решении. В частности, посредством пере- 
группировки Штаудингера возможна комбина- 
ция по известному в науке приему, называемому  
в органическом синтезе электрофильной ловуш- 
кой Бертоцци (2003), которая улавливает аддукт, 
образующийся в ходе синтеза препарата – азири- 
дин по С-3–С-4 кольцу кислоты, и, по нашему 
мнению, способна стабилизировать интермедиат 
(боковой иминофосфоран) в ходе синтеза по 
второй схеме (рис. 8), что теоретически обеспечит 
более 45% выхода данного соединения. Причем, 

наибольший результат, по нашему мнению, воз- 
можен при применении производного триалкил- 
фосфина-триарилфосфина, в частности, одного 
из радикалов которого представляет собой мети- 
ловый или этиловый эфир бензойной кислоты, а 
не чистый трифенилфосфин.

Преимущество синтеза конечного продукта 
противовирусного препарата заключается в ис- 
пользовании природной (–)-шикимовой кис- 
лоты, что позволяет получить активный стереоизо- 
мер в ходе синтеза. Это, с одной стороны, позво- 
ляет избежать сложного химического разделения 
энантиомеров при промышленном синтезе препа- 



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 51          № 4          2025

577(–)-ШИКИМОВА КИСЛОТА И РАЗРАБОТКА ПРОТИВОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ

рата, а с другой – обеспечивает прямое получение 
прекурсора метаболически активной формы ле- 
карства в виде фосфата с правильной стереоориен- 
тацией гидроксильных групп цикла (3R,4S,5R). 

3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе структуры и свойств циклической 
непредельной системы (–)-шикимовой кислоты 
была выявлена характерная для терпенов хими- 
ческая активность, а точнее активность терпеновых 
спиртов, склонных к довольно сложной изомерии 
и процессам окисления.

Квантовомеханический расчет и приближения 
сопряженной системы молекулы (–)-шикимовой 
кислоты позволяют сделать вывод о ее высоком 
метаболическом потенциале в растительной клет- 
ке, в частности как прекурсора биоорганических 
веществ, обладающих выраженной гормональной 
активностью.

Обзор перициклических реакций подтверж- 
дает возможность искусственного синтеза дан- 
ного нутриента растительного происхождения из  
трансоидной конформации исходного диена с 
различными электронно-акцепторными замести- 
телями. Наличие групп, затрудняющих выход 
цисоидной конформации, хотя бы по одному 
концу диена (например, альтернатива трансоиду 
1,4-диацетоксибутадиена), а также замещенных 
ацетиленовых соединений с гетероатомом, откры- 
вает новые перспективы синтеза.

Малые по размеру заместители, такие как кар- 
боксильная группа (даже защищенная бензильной 
или мезильной группой) в положении 2 диена, не 
должны затруднять ход реакции Дильса-Альдера 
и сохранят “цис-принцип” Альдера-Штейна, что  
обеспечит правильную стереотопологию всех за- 
местителей в аддукте и ориентацию гидроксиль- 
ных групп цикла (3R,4S,5R).

Кроме того, наличие оксиметильной группы в 
4 положении дивинила не должно препятствовать 
сближению углеродного атома в первом положе- 
нии и образованию 1,4-аддукта с максимальным 
перекрытием атомных р-орбиталей реагирующих 
центров в переходном состоянии, благодаря до- 
норным свойствам мезильного радикала.

Мы считаем, что аналогичный эффект (см. 
выше) можно ожидать и при постановке защитной 
метильной или бензильной группы по карбоксилу, 
стабилизирующей интермедиат в процессе про- 
мышленного синтеза осельтамивира фосфата. 
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The review is dedicated to the analysis of the current data in the field of molecular organization of unsatu-
rated cyclic systems, using the example of the monocarboxylic unsaturated cyclic structure of (–)-shikimic 
acid, which exhibits the properties of both a carboxylic acid and a polyatomic vicinal alcohol, as well as 
cycloolefins, considering the influence of side substituents. The question of the most optimal method for 
the production of shikimic acid and its derivatives with a significant yield remains unresolved. The search 
for new synthetic routes and the potential use of compounds whose behavior follows the principles of the 
Diels-Alder/Alder-Steiner reactions should be primarily determined by the peculiarities of its molecular 
organization. The study of the static system underlying the chemical structure of this acid, its reactivity, 
and the comparative analysis of possible methods and approaches for obtaining cycloalkenes with hetero-
atoms in the molecule, electron-accepting side groups using the example of the antiviral drug (oseltamivir 
phosphate), allowed for the investigation of the relationship between the properties and the structural 
parameters of this chemical object at a new qualitative and quantitative level. The conclusions drawn are, 
in our opinion, of great importance for understanding the factors that determine the behavior of reacting 
particles in the classical pair of diene/dienophile in a reaction mixture. Also discussed are methods for syn-
thesizing artificial (–)-shikimic acid as a replacement for its costly extraction from plant raw materials, as 
well as the features of using this acid and similar compounds for the development of new pharmaceuticals. 
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