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Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ñâÿçè “ñòðóêòóðà — àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü” îñóùåñòâëåí ñèíòåç ñåðèè ïèêîëèëàìèäîâ 2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-ïèðèäî[1,2-à ]-

ïèðèìèäèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò. Îáñóæäàþòñÿ îñîáåííîñòè ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîå-

íèÿ äàííîé ãðóïïû âåùåñòâ. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé ñðåäè èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé âûÿâëåíû îáðàçöû ñ âûðàæåííûìè îáåçáîëèâàþùèìè

ñâîéñòâàìè. Îäíàêî îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ïåðåõîä îò áëèçêèõ ïî ñòðîåíèþ 4-ãèäðîêñè-2-îê-

ñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäîâ ê ïèðèäî[1,2-à ]ïèðèìèäèíîâûì ïðîèçâîäíûì

â öåëîì ñîïðîâîæäàåòñÿ íåêîòîðûì ñïàäîì àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèäèðîâàíèå; ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå òðèêàðáîíèëìåòàíà;

2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-ïèðèäî[1,2-à ]ïèðèìèäèí-3-êàðáîêñàìèäû; ñèíòåç; àíàëüãåòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü.

Â ïðîöåññå ðàñøèðåííîãî ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâ-

íûõ è áåçîïàñíûõ ñðåäñòâ áîðüáû ñ áîëüþ, ïðîâîäè-

ìîãî íàìè ñðåäè 4-ãèäðîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíî-

ëèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò è èõ ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíê-

öèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, â êà÷åñòâå ñïîñîáñòâóþùå-

ãî ïðîÿâëåíèþ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ôàðìàêîôîðà

íåîäíîêðàòíî îòìå÷àëîñü íàëè÷èå â ìîëåêóëå ïèêîëè-

ëàìèíîâûõ çàìåñòèòåëåé [1 – 4]. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ôàê-

òà, à òàêæå ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âàæíûõ äëÿ ïîñëåäóþ-

ùèõ èññëåäîâàíèé ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêèõ çàêîíî-

ìåðíîñòåé ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíîé çàìåíà 4-ãèä-

ðîêñèõèíîëèí-2-îíîâîãî ÿäðà áëèçêèì åìó ïî ñòðîå-

íèþ ãåòåðîöèêëîì, íî ñ îáÿçàòåëüíûì ñîõðàíåíèåì

õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøèõ ñåáÿ ïèêîëèëàìèäíûõ

ôðàãìåíòîâ.

Îäíèì èç âàðèàíòîâ õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ñî-

åäèíåíèé-ïðîòîòèïîâ, ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùåé

óêàçàííûì êðèòåðèÿì, è ÿâëÿþòñÿ ïîëó÷àåìûå èç ýòè-

ëîâûõ ýôèðîâ (I) ïèêîëèëàìèäû 2-ãèäðîêñè-4-îê-

ñî-4Í-ïèðèäî[1,2-à ]ïèðèìèäèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò

(IIà – ì). Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî, â îòëè-

÷èå îò 4-ãèäðîêñèõèíîëèí-2-îíîâûõ àíàëîãîâ, ëåãêî

ïîäâåðãàþùèõñÿ àìèäèðîâàíèþ áåç êàêèõ-ëèáî ïðî-

áëåì, ïèðèäî[1,2-à ]ïèðèìèäèíîâûå ýôèðû (I) ñïîñîá-

íû îáðàçîâûâàòü ñ ïåðâè÷íûìè àìèíàìè äîñòàòî÷íî

óñòîé÷èâûå àääóêòû â ñîîòíîøåíèè 1:1. Â ðåçóëüòàòå

íå òîëüêî îêàçûâàåòñÿ ñâÿçàííûì (à, çíà÷èò, è âûâå-

äåííûì èç ðåàêöèè) ýêâèìîëÿðíîå ïî îòíîøåíèþ ê

íèì êîëè÷åñòâî àìèíà, íî è ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ

àöèëèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü èõ ýòîêñèêàðáîíèëüíûõ

ãðóïïèðîâîê [5]. Ïðåîäîëåòü ýòî ïðåïÿòñòâèå è íàïðà-

âèòü ðåàêöèþ â íóæíîì íàïðàâëåíèè óäàëîñü èñïîëü-

çóÿ, êàê ìèíèìóì, äâîéíîé èçáûòîê àìèíà, õîòÿ

ñêîðîñòü àìèäèðîâàíèÿ è ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ îñòàåòñÿ

äîâîëüíî íèçêîé.

II: R = Py-2, R� = H (à); R = Py-3, R� = H (á); R = Py-4, R� = H (â);

R = Py-2, R� = 7-Me (ã); R = Py-3, R� = 7-Me (ä); R = Py-4, R� = 7-Me (å);

R = Py-2, R� = 8-Me (æ); R = Py-3, R� = 8-Me (ç); R = Py-4, R� = 8-Me (è);

R = Py-2, R� = 9-Me (ê); R = Py-3, R� = 9-Me (ë); R = Py-4, R� = 9-Me (ì).

Èíòåðåñíî, ÷òî êîíå÷íûå ïèêîëèëàìèäû IIà – ì ñî-

âåðøåííî èíåðòíû ê èñõîäíûì ïèêîëèëàìèíàì, óñ-

òîé÷èâûõ ñîåäèíåíèé ñ íèìè íå îáðàçóþò è ïðè âûäå-

ëåíèè èç ðåàêöèîííîé ñìåñè íèêàêèõ ñïåöèàëüíûõ

ïðèåìîâ íå òðåáóþò. Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ïåðåõî-

äîì îò ýòèëîâûõ ýôèðîâ 2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-ïèðè-

äî[1,2-à ]ïèðèìèäèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò (I) ê èõ

àìèäèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì è çàìåòíûì ñíèæåíèåì

êèñëîòíîñòè 2-ÎÍ-ãðóïï [5].

Âñå ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

áåñöâåòíûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå óìåðåííî ðàñòâîðèìûå â äèìåòèë-

ôîðìàìèäå (ÄÌÔÀ) è äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ),

ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìûå â âîäå (òàáë. 1). Èõ ñòðîå-

íèå ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è

ñïåêòðàìè 1Í ßÌÐ (òàáë. 2). Îñîáåííîñòè ïðîñòðàíñò-

âåííîãî ñòðîåíèÿ èçó÷àåìîé ãðóïïû âåùåñòâ èññëåäî-
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âàíû íà ïðèìåðå ïèêîëèëàìèäà IIå ñ ïîìîùüþ ðåíòãå-

íîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà (ÐÑÀ). Âñå ñîäåðæàùèå ïðî-

òîíû ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû ïèêîëèëàìèäîâ

(IIà – ì) èäåíòèôèöèðóþòñÿ ïî ñîîòâåòñòâóþùèì èì

õàðàêòåðèñòè÷åñêèì ñèãíàëàì â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ.

Ïðàâäà, êîíêðåòíûå îòíåñåíèÿ ïðè ýòîì óäàåòñÿ ñäå-

ëàòü íå âñåãäà. Íàïðèìåð, èç-çà ñîâïàäåíèÿ ðåçîíàíñ-

íûõ ÷àñòîò îäíîâðåìåííî 2, à òî è 3 àðîìàòè÷åñêèõ

ïðîòîíîâ èíòåðïðåòàöèÿ îáóñëîâëåííûõ èìè ñëîæíûõ

ìóëüòèïëåòíûõ ñèãíàëîâ âîçìîæíà ëèøü ïî îáùåé

èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè (òàáë. 2).

Ïî äàííûì ïðîâåäåííîãî íàìè ÐÑÀ (ðèñóíîê è

òàáë. 3, 4), áèöèêëè÷åñêèé ôðàãìåíò ïèêîëèëàìèäà

IIe, åãî êàðáîíèëüíàÿ è ãèäðîêñèëüíàÿ ãðóïïû ëåæàò â

îäíîé ïëîñêîñòè ñ òî÷íîñòüþ 0,02 Å, à êàðáàìèäíûé

çàìåñòèòåëü íåçíà÷èòåëüíî ïîâåðíóò îòíîñèòåëüíî

íåå (óãîë ìåæäó ñðåäíåêâàäðàòè÷íûìè ïëîñêîñòÿìè

ñîñòàâëÿåò 9,9°), ÷òî îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì âíóò-

ðèìîëåêóëÿðíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé O(1)-H(1O)···O(3)

(H···O 1,55 Å, O-H···O 155°) è N(3)-H(3N)···O(2) (H···O

2,00 Å, N-H···O 138°). Íàëè÷èå ñèëüíîé âîäîðîäíîé

ñâÿçè Î-Í···Î ïðèâîäèò è ê çàìåòíîìó ïåðåðàñïðåäå-

ëåíèþ ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè â ìîëåêóëå, ÷òî âûðà-

æàåòñÿ â óäëèíåíèè ñâÿçåé Î(2)-Ñ(6) äî 1,228(1) Å,

Î(3)-Ñ(9) äî 1,253(1) Å ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñðåäíèì
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Ñòðîåíèå ïèêîëèëàìèäà IIe â ïðåäñòàâëåíèè àòîìîâ ýëëèïñîè-

äàìè òåïëîâûõ êîëåáàíèé ñ 50 % âåðîÿòíîñòüþ.

Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêè ïèêîëèëàìèäîâ IIà – ì

Ñîåäèíåíèå Áðóòòî-ôîðìóëà Ò
ïë

, °C Âûõîä, %

IIà C15H12N4O3 202 – 204 76

IIá C15H12N4O3 189 – 191 79

IIâ C15H12N4O3 213 – 215 81

IIã C16H14N4O3 181 – 183 78

IIä C16H14N4O3 198 – 200 80

IIå C16H14N4O3 177 – 179 86

IIæ C16H14N4O3 216 – 218 83

IIç C16H14N4O3 225 – 227 85

IIè C16H14N4O3 242 – 244 82

IIê C16H14N4O3 180 – 182 78

IIë C16H14N4O3 186 – 188 82

IIì C16H14N4O3 189 – 191 84

Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í ïèêîëèëàìèäîâ IIà – ì

Ñîåäèíå-

íèå
Õèìè÷åñêèå ñäâèãè, �, ì.ä.

IIà 15,86 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,23 (ò, 1Í, J 5,0 Ãö, 3-CONH), 8,96

(ä, 1Í, J 7,1 Ãö, Í-6), 8,55 (ä, 1Í, J 4,8 Ãö, Í-6�), 8,07 (ò,

1Í, J 7,8 Ãö, Í-8), 7,77 (ò, 1Í, J 7,7 Ãö, Í-5�), 7,53 (ä, 1Í,

J 8,9 Ãö, Í-9), 7,49 – 7,38 (ì, 3Í, Í-7 + Í-3�, 4�), 4,71 (ä,

2Í, J 5,7 Ãö, NÍCH2)

IIá 15,65 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 9,97 (ò, 1Í, J 5,5 Ãö, 3-CONH), 8,91

(ä, 1Í, J 7,1 Ãö, Í-6), 8,58 (ñ, 1Í, Í-2�), 8,46 (ä, 1Í, J

4,6 Ãö, Í-6�), 8,06 (ò, 1Í, J 7,9 Ãö, Í-8), 7,76 (ä, 1Í, J

7,9 Ãö, Í-4�), 7,52 (ä, 1Í, J 8,8 Ãö, Í-9), 7,38 – 7,32 (ì,

2Í, Í-7 + Í-5�), 4,62 (ä, 2Í, J 5,9 Ãö, NÍCH2)

IIâ 15,62 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,01 (ò, 1Í, J 5,0 Ãö, 3-CONH), 8,94

(ä, 1Í, J 7,0 Ãö, Í-6), 8,50 (ä, 2Í, J 4,6 Ãö, Í-2�,6�), 8,09

(ò, 1Í, J 7,7 Ãö, Í-8), 7,53 (ä, 1Í, J 9,0 Ãö, Í-9), 7,37 (ò,

1Í, J 6,9 Ãö, Í-7), 7,30 (ä, 2Í, J 4,6 Ãö, Í-3�,5�), 4,62 (ä,

2Í, J 5,7 Ãö, NÍCH2)

IIã 15,79 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,31 (ò, 1Í, J 5,0 Ãö, 3-CONH), 8,79

(ñ, 1Í, Í-6), 8,55 (ä, 1Í, J 4,7 Ãö, Í-6�), 7,96 (ä. ä, 1Í, J

9,2 è 2,0 Ãö, Í-8), 7,78 (ò. ä, 1Í, J 7,8 è 2,0 Ãö, Í-5�),

7,51 – 7,26 (ì, 3Í, Í-9 + Í-3�, 4�), 4,71 (ä, 2Í, J 5,2 Ãö,

NÍCH2), 2,38 (ñ, 3Í, ÑÍ3)

IIä 15,53 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 9,99 (ò, 1Í, J 5,7 Ãö, 3-CONH), 8,73

(ñ, 1Í, Í-6), 8,58 (ä, 1Í, J 1,9 Ãö, Í-2�), 8,47 (ä. ä, 1Í, J

4,6 è 1,8 Ãö, Í-6�), 7,96 (ä. ä, 1Í, J 9,1 è 1,9 Ãö, Í-8), 7,75

(ä. ò, 1Í, J 7,8 è 1,9 Ãö, Í-4�), 7,47 (ä, 1Í, J 8,9 Ãö, Í-9),

7,35 (ä. ä, 1Í, J 8,1 è 1,9 Ãö, Í-5�), 4,61 (ä, 2Í, J 5,8 Ãö,

NÍCH2), 2,38 (ñ, 3Í, ÑÍ3)

IIå 15,43 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,03 (ò, 1Í, J 6,0 Ãö, 3-CONH), 8,76

(ñ, 1Í, Í-6), 8,51 (ä. ä, 2Í, J 4,5 è 1,6 Ãö, Í-2�,6�), 7,98 (ä.

ä, 1Í, J 9,2 è 2,1 Ãö, Í-8), 7,48 (ä, 1Í, J 8,9 Ãö, Í-9), 7,31

(ä. ä, 2Í, J 4,5 è 1,6 Ãö, Í-3�,5�), 4,63 (ä, 2Í, J 6,1 Ãö,

NÍCH2), 2,39 (ñ, 3Í, ÑÍ3)

IIæ 15,84 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,23 (ò, 1Í, J 5,0 Ãö, 3-CONH), 8,84

(ä, J 7,3 Ãö, 1Í, Í-6), 8,55 (ä, 1Í, J 4,6 Ãö, Í-6�), 7,78 (ò.

ä, 1Í, J 8,0 è 1,9 Ãö, Í-5�), 7,41 – 7,25 (ì, 3Í, Í-9 + Í-3�,

4�), 7,21 (ä. ä, 1Í, J 7,4 è 1,7 Ãö, Í-7), 4,69 (ä, 2Í, J

5,4 Ãö, NÍCH2), 2,44 (ñ, 3Í, ÑÍ3)

IIç 15,59 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 9,93 (ò, 1Í, J 5,9 Ãö, 3-CONH), 8,81

(ä, J 7,3 Ãö, 1Í, Í-6), 8,58 (ä, 1Í, J 1,9 Ãö, Í-2�), 8,46 (ä.

ä, 1Í, J 5,1 è 1,3 Ãö, Í-6�), 7,75 (ä. ò, 1Í, J 7,6 è 1,6 Ãö,

Í-4�), 7,40 – 7,31 (ì, 2Í, Í-9 + Í-5�), 7,22 (ä. ä, 1Í, J 7,3

è 1,6 Ãö, Í-7), 4,61 (ä, 2Í, J 6,1 Ãö, NÍCH2), 2,45 (ñ, 3Í,

ÑÍ3)

IIè 15,46 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,00 (ò, 1Í, J 6,1 Ãö, 3-CONH), 8,82

(ä, J 7,2 Ãö, 1Í, Í-6), 8,49 (ä, 2Í, J 5,4 Ãö, Í-2�,6�), 7,34

(ñ, 1Í, Í-9), 7,29 (ä, 2Í, J 5,4 Ãö, Í-3�,5�), 7,22 (ä. ä, 1Í, J

7,4 è 1,7 Ãö, Í-7), 4,61 (ä, 2Í, J 6,3 Ãö, NÍCH2), 2,46 (ñ,

3Í, ÑÍ3)

IIê 15,88 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,28 (ò, 1Í, J 5,3 Ãö, 3-CONH), 8,86

(ä, J 7,3 Ãö, 1Í, Í-6), 8,56 (ä, 1Í, J 4,8 Ãö, Í-6�), 7,91 (ä,

1Í, J 7,2 Ãö, Í-8), 7,79 (ò. ä, 1Í, J 7,7 è 1,8 Ãö, Í-5�),

7,43 – 7,24 (ì, 3Í, Í-7 + Í-3�, 4�), 4,72 (ä, 2Í, J 5,4 Ãö,

NÍCH2), 2,42 (ñ, 3Í, ÑÍ3)

IIë 15,73 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,00 (ò, 1Í, J 6,1 Ãö, 3-CONH), 8,79

(ä, J 7,2 Ãö, 1Í, Í-6), 8,58 (ä, 1Í, J 1,7 Ãö, Í-2�), 8,47 (ä.

ä, 1Í, J 4,8 è 1,3 Ãö, Í-6�), 7,94 (ä. ä, 1Í, J 6,8 Ãö, Í-8),

7,77 (ä. ò, 1Í, J 7,9 è 1,7 Ãö, Í-4�), 7,36 (ò, 1Í, J 7,8 Ãö,

Í-5�), 7,26 (ò, 1Í, J 7,1 Ãö, Í-7), 4,61 (ä, 2Í, J 6,0 Ãö,

NÍCH2), 2,40 (ñ, 3Í, ÑÍ3)

IIì 15,67 (ñ, 1Í, 2-ÎÍ), 10,05 (ò, 1Í, J 6,2 Ãö, 3-CONH), 8,84

(ä, J 7,2 Ãö, 1Í, Í-6), 8,51 (ä. ä, 2Í, J 4,7 è 1,4 Ãö,

Í-2�,6�), 7,97 (ä, 1Í, J 7,1 Ãö, Í-8), 7,32 (ä. ä, 2Í, J 4,7 è

1,4 Ãö, Í-3�,5�), 7,29 (ò, 1Í, J 7,1 Ãö, Í-7), 4,63 (ä, 2Í, J

6,1 Ãö, NÍCH2), 2,43 (ñ, 3Í, ÑÍ3)



çíà÷åíèåì [6] 1,210 Å è ñâÿçåé N(1)-C(1) 1,333(1) Å,

C(7)-C(8) 1,403(2) Å (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ 1,313 è 1,362 Å

ñîîòâåòñòâåííî). Ñâÿçè Î(1)-Ñ(8) 1,329(1) Å, N(1)-C(8)

1,328(2) Å è Ñ(6)-Ñ(7) 1,415(2) Å óêîðî÷åíû ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èõ ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè 1,333, 1,376 è

1,464 Å. Òàêîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ýëåêòðîííîé ïëîò-

íîñòè íàáëþäàëîñü è äëÿ èçó÷åííûõ ðàíåå ðîäñòâåí-

íûõ ïî ñòðîåíèþ ñîåäèíåíèé [5, 7].

Ïèðèäèíîâîå êîëüöî ðàñïîëîæåíî ïðàêòè÷åñêè

ïåðïåíäèêóëÿðíî ïëîñêîñòè êàðáàìèäíîãî ôðàãìåíòà

[òîðñèîííûé óãîë C(9)-N(3)-C(10)-C(11) ñîñòàâëÿåò

117,7(1)°] è çàìåòíî ðàçâåðíóòî îòíîñèòåëüíî ñâÿçè

N(3)-C(10) [òîðñèîííûé óãîë N(3)-C(10)-C(11)-C(15)

ñîñòàâëÿåò – 54,5(2)°]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òà-

êîìó ïîëîæåíèþ çàìåñòèòåëÿ ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâà-

íèå î÷åíü ñëàáîé âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäîðîäíîé

ñâÿçè Ñ(10)-H(10b)···O(3) (H···O 2,34 Å, C-H···O 106°).

Òàêæå â ìîëåêóëå ïèêîëèëàìèäà IIe îáíàðóæåíû óêî-

ðî÷åííûå âíóòðèìîëåêóëÿðíûå êîíòàêòû

Í(10à)···Í(12) 2,32 Å (ñóììà âàíäåðâààëüñîâûõ ðàäèó-

ñîâ [8] 2,34 Å) è Ñ(5)-Í(5)···Î(2) (Í···Î 2,23 Å

(2,46 Å)).

Â êðèñòàëëå ìåæäó ìîëåêóëàìè ïèêîëèëàìèäà IIe

îáðàçóþòñÿ ñëàáûå ìåæìîëåêóëÿðíûå âîäîðîäíûå

ñâÿçè C(2)-H(2)···N(1)� (– x, – y, 1 – z ) (H···N 2,45 Å,

C-H···N 169°) è Ñ(16)-Í(16à) ··	 Ñ(9)� (1 – x, 1 – y,

1 – z ) (H···Ñ 2,85 Å, C-H···Ñ 145°).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1H ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå

Varian Mercury-400 (ÑØÀ), ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 400 ÌÃö,

ðàñòâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò ÒÌÑ.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðîàíàëèçàòîðå

EuroVector EA-3000 (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äàííûå ýëå-

ìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì. Òåì-

ïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè â êàïèëëÿðå íà öèô-

ðîâîì àíàëèçàòîðå òî÷êè ïëàâëåíèÿ SMP10 Stuart (Âå-

ëèêîáðèòàíèÿ). Èñõîäíûå ýòèëîâûå ýôèðû I ïîëó÷àëè

êîíäåíñàöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ 2-àìèíîïèðèäèíîâ ñ

òðèýòèëìåòàíòðèêàðáîêñèëàòîì ïî èçâåñòíîé ìåòîäè-

êå [9].

Ïèêîëèëàìèäû 2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-ïèðèäî-

[1,2-à ]ïèðèìèäèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò (IIa – ì).

Îáùàÿ ìåòîäèêà. Ê ðàñòâîðó 0,01 ìîëü ñîîòâåòñòâóþ-

ùåãî ýòèëîâîãî ýôèðà I â 10 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà ïðè-

áàâëÿþò 0,02 ìîëü ïèêîëèëàìèíà è êèïÿòÿò ñ îáðàò-

íûì õîëîäèëüíèêîì 30 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü

îõëàæäàþò è îñòàâëÿþò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 0 °C

íà 10 – 12 ÷. Âûêðèñòàëëèçîâàâøèéñÿ îñàäîê ïèêîëè-

ëàìèäà IIa – ì îòôèëüòðîâûâàþò, òùàòåëüíî ïðîìûâà-

þò äèýòèëîâûì ýôèðîì, çàòåì õîëîäíîé âîäîé è ñó-

øàò íà âîçäóõå. Êðèñòàëëèçóþò èç ñìåñè ÄÌÔÀ —

ýòàíîë (1:1).

Ðåíòãåíîñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå ïèêîëèë-

àìèäà IIe. Êðèñòàëëû ïèêîëèëàìèäà IIe (C
16

H
14

N
4
O

3
,

ìîëåê. ìàññà 310,31) òðèêëèííûå (ÄÌÔÀ-ýòàíîë, 1:1),

ïðè 20 °C a = 6,0378(5); b = 7,5077(5); c = 15,718(1) Å;

� = 95,224(7)°; 
 = 100,516(7)°; � = 95,088(6)°;

V = 693,6(1) Å3; Z = 2; ïðîñòðàíñòâåííàÿ ãðóïïà P1 ;

d
âû÷

= 1,486 ã/ñì3; �(MoK
�
) = 0,106 ìì– 1; F (000) = 324.

Ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè è èíòåíñèâíîñòè

5575 îòðàæåíèé (2420 íåçàâèñèìûõ, R
int

= 0,017) èçìå-

ðåíû íà äèôðàêòîìåòðå Xcalibur-3 (MoK
�

èçëó÷åíèå,

ÑÑD-äåòåêòîð, ãðàôèòîâûé ìîíîõðîìàòîð, 
-ñêàíèðî-

âàíèå, 2�
ìàêñ

= 50°).

Ñòðóêòóðà ðàñøèôðîâàíà ïðÿìûì ìåòîäîì ïî êîì-

ïëåêñó ïðîãðàìì SHELXTL [10]. Ïîëîæåíèÿ àòîìîâ

âîäîðîäà âûÿâëåíû èç ðàçíîñòíîãî ñèíòåçà ýëåêòðîí-

íîé ïëîòíîñòè è óòî÷íåíû èçîòðîïíî. Ñòðóêòóðà óòî÷-

íåíà ïî F2 ïîëíîìàòðè÷íûì ìåòîäîì íàèìåíüøèõ

êâàäðàòîâ â àíèçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè äëÿ íåâîäî-

ðîäíûõ àòîìîâ äî wR
2

= 0,061 ïî 2382 îòðàæåíèÿì

(R
1

= 0,027 ïî 1576 îòðàæåíèÿì ñ F > 4� (F ),

S = 0,837). Ìåæàòîìíûå ðàññòîÿíèÿ è âàëåíòíûå óãëû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 è 4 ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëíàÿ

êðèñòàëëîãðàôè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ ïî ïèêîëèëàìèäó

IIe äåïîíèðîâàíà â Êåìáðèäæñêîì áàíêå ñòðóêòóðíûõ

äàííûõ, äåïîíåíò ¹ CCDC 1019026.

14 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 7, 2018

Ò à á ë è ö à 3

Äëèíû ñâÿçåé (Å) â ñòðóêòóðå ïèêîëèëàìèäà IIe

Ñâÿçü l, Å Ñâÿçü l, Å

N(1)-C(8) 1,328(2) N(1)-C(1) 1,334(1)

N(2)-C(1) 1,376(1) N(2)-C(5) 1,385(1)

N(2)-C(6) 1,446(1) N(3)-C(9) 1,328(2)

N(3)-C(10) 1,457(2) N(4)-C(13) 1,327(2)

N(4)-C(14) 1,328(2) O(1)-C(8) 1,329(1)

O(2)-C(6) 1,228(1) O(3)-C(9) 1,253(1)

C(1)-C(2) 1,412(2) C(2)-C(3) 1,351(2)

C(3)-C(4) 1,413(2) C(4)-C(5) 1,348(2)

C(4)-C(16) 1,497(2) C(6)-C(7) 1,415(2)

C(7)-C(8) 1,403(2) C(7)-C(9) 1,469(2)

C(10)-C(11) 1,510(2) C(11)-C(12) 1,375(2)

C(11)-C(15) 1,382(2) C(12)-C(13) 1,369(2)

C(14)-C(15) 1,374(2)

Ò à á ë è ö à 4

Âàëåíòíûå óãëû (ãðàä.) â ñòðóêòóðå ïèêîëèëàìèäà IIe

Âàëåíòíûé óãîë 
, ãðàä. Âàëåíòíûé óãîë 
, ãðàä.

C(8)-N(1)-C(1) 117,4(1) C(1)-N(2)-C(5) 121,2(1)

C(1)-N(2)-C(6) 121,2(1) C(5)-N(2)-C(6) 117,6(1)

C(9)-N(3)-C(10) 123,9(1) C(13)-N(4)-C(14) 115,4(1)

N(1)-C(1)-N(2) 123,0(1) N(1)-C(1)-C(2) 119,6(1)

N(2)-C(1)-C(2) 117,4(1) C(3)-C(2)-C(1) 120,6(1)

C(2)-C(3)-C(4) 121,5(1) C(5)-C(4)-C(3) 117,7(1)

C(5)-C(4)-C(16) 120,9(1) C(3)-C(4)-C(16) 121,4(1)

C(4)-C(5)-N(2) 121,7(1) O(2)-C(6)-C(7) 128,3(1)

O(2)-C(6)-N(2) 117,4(1) C(7)-C(6)-N(2) 114,3(1)

C(8)-C(7)-C(6) 119,1(1) C(8)-C(7)-C(9) 119,4(1)

C(6)-C(7)-C(9) 121,5(1) N(1)-C(8)-O(1) 114,3(1)

N(1)-C(8)-C(7) 124,9(1) O(1)-C(8)-C(7) 120,8(1)

O(3)-C(9)-N(3) 120,8(1) O(3)-C(9)-C(7) 120,4(1)

N(3)-C(9)-C(7) 118,8(1) N(3)-C(10)-C(11) 112,6(1)

C(12)-C(11)-C(15) 116,5(1) C(12)-C(11)-C(10) 121,5(1)

C(15)-C(11)-C(10) 122,0(1) C(13)-C(12)-C(11) 120,1(2)

N(4)-C(13)-C(12) 124,2(2) N(4)-C(14)-C(15) 124,6(2)

C(14)-C(15)-C(11) 119,3(2)



Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Âñå îïèñàííûå â äàííîé ðàáîòå áèîëîãè÷åñêèå ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðî-

ïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-

íûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ

íàó÷íûõ öåëåé, è Çàêîíîì Óêðàèíû ¹ 3447-IV “Î çà-

ùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî ïîâåäåíèÿ” (2006).

Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïèêîëèëàìèäîâ IIà-ì

èçó÷àëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé

22 – 24 ã (ïî 10 æèâîòíûõ íà êàæäîå òåñòèðóåìîå âå-

ùåñòâî), èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíóþ ìîäåëü óêñóñíîêèñ-

ëûõ “êîð÷åé” [11]. Íîöèöåïòèâíûé ýôôåêò âîñïðîèç-

âîäèëè âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé 0,6 % ðàñòâîðà

óêñóñíîé êèñëîòû èç ðàñ÷åòà 0,1 ìë íà 10 ã ìàññû æè-

âîòíîãî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî îáðàç-

öà. Çà æèâîòíûìè íàáëþäàëè 20 ìèí, ïîäñ÷èòûâàÿ êî-

ëè÷åñòâî “êîð÷åé”. Àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå îöåíè-

âàëè ïî ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ óìåíüøàòü êîëè÷åñòâî

“êîð÷åé” â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì è âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ (òàáë. 5). Òåñòèðîâà-

íèå ïðîâåäåíî â ñðàâíåíèè ñ äèêëîôåíàêîì (KRK,

Ñëîâåíèÿ). Âñå èñïûòóåìûå ïèêîëèëàìèäû IIà – ì

ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 5 ìã/êã â âèäå òîíêîé âîä-

íîé ñóñïåíçèè, ñòàáèëèçèðîâàííîé òâèíîì-80. Äèêëî-

ôåíàê ïðèìåíÿëè â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â äîçå

5 ìã/êã, ñîîòâåòñòâóþùåé åãî ED
50

äëÿ äàííîé ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè [12]. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ïîëó÷àëè ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî âîäû è

òâèíà-80. Ðåçóëüòàòû âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé

îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè [13, 14]. Ïðè ýòîì äëÿ

ñðàâíåíèÿ âûáîðîê, ïîäëåæàùèõ íîðìàëüíîìó ðàñ-

ïðåäåëåíèþ, èñïîëüçîâàëè äèñïåðñèîííûé àíàëèç

(ANOVA) è ìåòîä Íüþìåíà — Êåéëñà. Àíàëèç äîñòî-

âåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó âûáîðêàìè, êîòîðûå íå ïîä-

ëåæàò íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, ïðîâîäèëè ïî ìå-

òîäó Êðóñêàëà — Óîëëèñà ñ ó÷åòîì êðèòåðèÿ Ìàííà —

Óèòíè.

Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 5 ðåçóëüòàòîâ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî ýôôåêòèâ-

íîñòü îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ ïèêîëèëàìèäîâ

IIà – ì â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ ïîëîæåíèåì

öèêëè÷åñêîãî àòîìà àçîòà â ïèêîëèëàìèäíîì ôðàãìåí-

òå. Â îòäåëüíûõ èçîìåðíûõ ðÿäàõ íàèáîëåå àêòèâíû-

ìè, êàê ïðàâèëî, îêàçûâàþòñÿ ïèðèäèí-4-èëìåòèëü-

íûå ïðîèçâîäíûå, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ è ñàìûé ìîù-

íûé àíàëüãåòèê âî âñåé èçó÷åííîé ãðóïïå —

2-ãèäðîêñè-8-ìåòèë-4-îêñî-N-(ïèðèäèí-4-èëìåòèë)-4Í-

ïèðèäî[1,2-à ]ïèðèìèäèí-3-êàðáîêñàìèä (IIè). Ñ ïåðå-

õîäîì ê îðòî- è äàëåå ê ìåòà-èçîìåðàì àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ. Ìåòèëèðîâàíèå

ïèðèäèíîâîãî ÿäðà áèöèêëè÷åñêîé ÷àñòè ìîëåêóëû íà

áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ îòðàæàåòñÿ íå ñòîëü îäíî-

çíà÷íî. Òàê, ïðèñóòñòâèå ìåòèëüíîé ãðóïïû â ïîëîæå-

íèè 7 (àìèäû IIã – å) âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ ïðèìåðàõ

ñëåäóåò ïðèçíàòü âàðèàíòîì êðàéíå íåóäà÷íîé ìîäè-

ôèêàöèè. Ïîñëå åå ïåðåìåùåíèÿ â ñîñåäíåå ïîëîæå-

íèå 8 àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàìåùåííûìè àíà-

ëîãàìè ìîæåò ñóùåñòâåííî ñíèæàòüñÿ (àìèä IIæ), îñ-

òàâàòüñÿ ïðàêòè÷åñêè íà èñõîäíîì óðîâíå (àìèä IIç)

èëè æå âîçðàñòàòü áîëåå ÷åì â 2 ðàçà (àìèä IIè). È

òîëüêî 9-ìåòèëüíàÿ ãðóïïà — àìèäû IIê – ì — ìîæåò

áûòü ðàñöåíåíà, êàê ôàêòîð, íåñîìíåííî ñïîñîáñò-

âóþùèé óñèëåíèþ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ïðè÷åì

íå çàâèñèìî îò ñòðîåíèÿ òåðìèíàëüíîãî ïèêîëèëàìèä-

íîãî ôðàãìåíòà.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ

íå óñòóïàþùèå â àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèêëî-

ôåíàêó è äàæå ïðåâîñõîäÿùèå åãî îáðàçöû óäàëîñü

âûÿâèòü óæå â îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ãðóïïå ïèêî-

ëèëàìèäîâ 2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-ïèðèäî[1,2-à ]ïèðè-

ìèäèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîèç-

âîäíûå ïèðèäî[1,2-à ]ïèðèìèäèíà, êàê èñòî÷íèê íî-

âûõ ïîòåíöèàëüíûõ àíàëüãåòèêîâ, ïðåäñòàâëÿþò

èíòåðåñ äëÿ áîëåå ãëóáîêîãî è äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ,

íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñòðóêòóðíî áëèçêèå èì 4-ãèäðî-

êñèõèíîëèí-2-îíîâûå àíàëîãè äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå

âûñîêèå ïîêàçàòåëè.
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Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïèêîëèëàìèäîâ IIà – ì è äèêëî-

ôåíàêà íà ìîäåëè óêñóñíîêèñëûõ “êîð÷åé” ó ìûøåé

Ñîåäèíåíèå

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî

“êîð÷åé”
%

IIà 35,0 � 3,2
* 33,1

IIá 40,5 � 1,4
* 22,6

IIâ 40,2 � 4,1
* 23,1

IIã 46,4 � 1,5
** 11,3

IIä 49,7 � 3,2
* 5,0

IIå 41,3 � 2,7
* 21,0

IIæ 45,8 � 2,6
** 12,4

IIç 40,1 � 2,2
* 23,3

IIè 23,2 � 3,0
* 55,6

IIê 31,6 � 1,5
* 39,6

IIë 33,4 � 4,2
* 36,1

IIì 30,7 � 3,6
* 41,3

Äèêëîôåíàê 30,1 � 4,0
* 42,4

Êîíòðîëü 52,3 � 4,1 -

*
Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;

**
ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêëîôåíàêîì.



7. I. V. Ukrainets, N. L. Bereznyakova, and I. A. Tugaibei, Chem.

Heterocycl. Comp., 44(1), 50 – 63 (2008).

8. Þ. Â. Çåôèðîâ, Êðèñòàëëîãðàôèÿ, 42(5), 936 – 958 (1997).

9. I. V. Ukrainets, N. L. Bereznyakova, G. P. Petyunin, et al.,

Chem. Heterocycl. Comp., 43(6), 729 – 739 (2007).

10. G. M. Sheldrick, Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystal-

logr., A64, 112 – 122 (2008).

11. H. G. Vogel (ed.), Drug Discovery and Evaluation: Pharmaco-

logical Assays, 3rd ed., Springer, Berlin (2008), pp. 1030 –

1032.

12. ß. À. Ñèãèäèí, Ã. ß. Øâàðö, À. Ï. Àðçàìàñöåâ, Ñ. Ñ. Ëè-

áåðìàí, Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà

(ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ), Ìåäèöèíà, Ìîñêâà (1988),

ññ. 62 – 63.

13. Ñ. Í. Ëàïà÷, À. Â. ×óáåíêî, Ï. Í. Áàáè÷, Ñòàòèñòè÷åñêèå

ìåòîäû â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì Excel, Ìîðèîí, Êèåâ (2001).

14. Ð. Ì. Ñàëèìîâ, Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äî-

êëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ, Ðåìåäèóì, Ìîñêâà (2000), ññ. 349 – 354.

Ïîñòóïèëà 27.09.14

SYNTHESIS, STRUCTURE AND ANALGESIC ACTIVITY OF PICOLYLAMIDES

OF 2-HYDROXY-4-OXO-4H-PYRIDO[1,2-a]PYRIMIDINE-3-CARBOXYLIC ACIDS
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In order to determine the structure – analgesic activity relationships, a series of picolylamides of 2-hydroxy-4-oxo-4H-pyrido[1,2-à ]pyrimidine-3-carboxylic

acids have been synthesized. Peculiarities of the spatial structure of this group of substances are discussed. Based on the results of pharmacological trials,

compounds with significant analgesic properties have been found. It is pointed that, in general, the transition from 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoli-

ne-3-carboxamides to pyrido[1,2-à ]pyrimidine derivatives with close structures is accompanied by some decrease in the analgesic activity.

Keywords: amidation; tricarbonylmethane heterocyclic derivatives; 2-hydroxy-4-oxo-4H-pyrido[1,2-à]pyrimidine-3-carboxamides; synthesis; analgesic ac-

tivity.
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