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С использованием логико-структурного подхода и прогностической компьютерной программы био-
логической активности PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) осуществлен отбор 7 наиболее 
перспективных соединений. Осуществлено молекулярное конструирование анксиолитиков в ряду 2-стирил-
производных 4-оксопиримидина. Наиболее перспективные соединения синтезированы с использованием 
модифицированных условий реакции стирилирования. При помощи тонкослойной хроматографии установ-
лено образование новых веществ, строение которых доказано УФ-, ИК-и 1Н ЯМР-спектроскопией. Данные 
полученные в ходе спектральных анализов, позволяют предположить трансоидную конфигурацию стириль-
ного фрагмента. Результаты фармакологического исследования синтезированных соединений подтвердили 
достоверность молекулярного моделирования 2-стирилпроизводных 4-оксопиримидина, влияющих на ЦНС. 
Полученные вещества обладают выраженной анксиолитической активностью. Выявлены соединения-лиде-
ры и определено, что они относятся к малотоксичным веществам.
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Using the logical framework approach and virtual prediction of biological activity PASS (Prediction of Activity 
Spectra for Substances) selected a number of the most 7 promising compounds. Molecular design of anxiolytics 
among 2-styrylderivatives-4-oxopyrimidine was performed. The most promising compounds were synthesized using 
modifi ed reaction conditions styryl formation. Purposeful synthesis of compounds 7, TLC identifi ed the availability 
of new substances, the structure of which determined UV, IR and 1H NMR spectroscopy. The data obtained in 
the spectral analyzes suggest transoid confi guration styryl fragment. The results of pharmacological studies have 
confi rmed the molecular design accuracy of the synthesized compounds 2-styrylderivatives-4-oxopyrimidine 
affecting the CNS. The synthesized molecules possess signifi cant anxiolytic activity. Among compounds identifi ed 
leaders and determined that they belong to the low-toxic substances.
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В предыдущей работе было показано, 
что N-гетерил-4-оксопиримидины облада-
ют антиаллергической активностью, а уд-
линение цепи сопряжения путем введения 
стирильного фрагмента приводит к усиле-
нию фармакологического эффекта [5].

Продолжая эти исследования, нам 
представлялось интересным выявить 
вклад стирильного фрагмента в проявле-
ние психотропного действия 2-стирил-
производных 4-оксопиримидина. Можно 
предположить, что формирование сопря-
женной системы путем введением сти-
рильного фрагмента позволит усилить 
лиганд-рецепторное взаимодействие, что 
может привести к увеличению влияния 
моделируемых соединений на ЦНС.

С целью подтверждения целесообраз-
ности такого подхода к конструированию 
структур, обладающих нейротропной ак-
тивностью, нами на основе логико-струк-
турного подхода формировались группы 

прогнозируемых соединений, а затем осу-
ществлялся их анализ с помощью програм-
мы PASS [1–4].

Наиболее перспективные из веществ 
получены взаимодействием N-замещенных 
4-оксопиримидинов с 2-гидроксибензаль-
дегидом в модифицированных условиях 
синтеза стирильных производных. Суть 
модификации заключается в использова-
нии каталитических количеств диметил-
сульфоксида.

Достоверность молекулярного констру-
ирования нейропротекторов в ряду сти-
рильных производных 4-оксопиримидина 
подтверждена результатами фармакологи-
ческих исследований анксиолитической 
активности целенаправленно синтезиро-
ванных веществ. Результаты первичного 
фармакологического скрининга позволили 
выявить соединения-лидеры для последую-
щих углубленных нейрофармакологических 
исследований. 
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Целью данной работы является мо-
лекулярное моделирование и целенаправ-
ленный синтез 2-стирилпроизводных 4-ок-
сопиримидина, обладающих, выраженной 
анксиолитической активностью.

Материалы и методы исследования
Формирование массива прогнозируемых структур 

осуществлялось на основе логико-структурного под-
хода и ранее выявленных фармакофорных фрагментов. 

Компьютерный анализ биологической активности 
с использованием программы PASS основан на срав-
нении виртуальной структуры с обучающей выборкой, 
содержащей значительные массивы БАС, для которых 
описана биологическая активность. Алгоритм работы 
PASS предполагает анализ структурных дескрипторов 
многоуровневых атомных окрестностей. 

Вероятность (Pa, %) проявления различных видов 
биологической активности в наших исследованиях 
определялась с помощью программы PASS (Version 
2006–09–28).

Химическая часть
Общая методика синтеза 2-стирилпроизводных 

4-оксопиримидина. 
Смесь (0,01 моль) соответствующего N1-арилза-

ме щенного 2,6-диметил-5-фенил-1Н-пиримидин-4-
она и 1,2 мл (0,01 моль) 2-гидроксибензальдегида 
растворяют в смеси 2 мл ДМСО и 3 мл этанола (6 мл 
ДМСО и 6 мл этанола для получения соединения 
(7)), кипятят 1,5 часа. Охлаждают до комнатной тем-
пературы, продукт реакции высаживают 100 мл диэ-
тилового эфира, отфильтровывают, сушат на воздухе 
и кристаллизуют из этанола. 

1-(4-бромофенил)–2-[2-(2-гидроксифенил)
винил]-6-метил-5-фенил-1H-пиримидин-4-он 
(1). Выход 90,0 %. Вещество представляет со-
бой желтоватый мелкокристаллический порошок. 
Тпл = 257–258 °С. 1Н ЯМР спектр (ДМСО–d6), δ, 
м.д. 1,69 (c, 3H, CH3); 6,50 (д, 1H,CH); 6,77–6,85 
(кв, 2H, Ar); 7,13–7,43 (м, 7H, Ar); 7,57–7,62 (кв, 2H, Ar); 
7,83–7,87 (кв, 2H, Ar); 8,0 (д, 1H CH); 10,20 (с, 1H, OH). 

1-(4-ацетилфенил)-2-[2-(2-гидроксифенил)
винил]-6-метил-5-фенил-1H-пиримидин-4-он 
(2). Выход 91,8 %. Вещество представляет со-
бой желтоватый мелкокристаллический порошок. 
Тпл = 276–277 °С. 1Н ЯМР спектр (ДМСО–d6), δ, м.д. 
1,73 (c, 3H, CH3); 2,75 (c, 3H, COCH3); 6,47 (д, 1H,CH); 
6,71–8,25 (м, 13H, Ar); 8,05 (д, 1H CH); 10,15 (с, 1H, OH). 

2-[2-(2-гидроксифенил)винил]-6-метил-5-
фенил-1-о-толил-1H-пиримидин-4-он (3). Выход 
76,5 %. Вещество представляет собой желтоватый 
мелкокристаллический порошок. Тпл = 243–244 °С. 
1Н ЯМР спектр (ДМСО–d6), δ, м.д. 1,66 (c, 3H, 
CH3); 2,11 (c, 3H, CH3); 6,41 (д, 1H,CH); 6,72–6,83 
(кв, 2H, Ar); 7,11–7,17 (кв, 2H, Ar); 7,32–7,56 (м, 9H, 
Ar); 8,05 (д, 1H CH); 10,18 (с, 1H, OH). 

2-[2-(2-гидроксифенил)винил]-6-метил-5-
фенил-1-п-толил-1H-пиримидин-4-он (4). Выход 
65,9 %. Вещество представляет собой желтоватый 
мелкокристаллический порошок. Тпл = 271–272 °С. 
1Н ЯМР спектр (ДМСО–d6), δ, м.д. 1,69 (c, 3H, CH3); 
2,42 (c, 3H, CH3); 6,48 (д, 1H,CH); 6,73–6,84 (кв, 2H, 
Ar); 7,12–7,27 (кв, 2H, Ar); 7,29–7,45 (м, 9H, Ar); 
8,02 (д, 1H CH); 10,16 (с, 1H, OH). 

3-{2-[2-(2-гидроксифенил)винил]-6-метил-
4 -оксо -5 -фенил -4H-пиримидин -1 -ил }бен -
зойная кислота (5). Выход 70,4 %. Вещество 

представляет собой желтоватый мелкокристалли-
ческий порошок. Тпл = 309–310 °С. 1Н ЯМР спектр 
(ДМСО–d6), δ, м.д. 1,69 (c, 3H, CH3); 6,45 (д, 1H,CH); 
6,72–6,82 (кв, 2H, Ar); 7,14 (д, 2H, Ar); 7,30–7,43 
(м, 5H, Ar); 7,74–8,15 (м, 4H, Ar); 8,16 (д, 1H,CH); 
10,16 (с, 1H, OH); 13,50 (с, 1H, COOH).

4-{2-[2-(2-гидроксифенил)винил]-6-метил-
4 -оксо -5 -фенил -4H-пиримидин -1 -ил }бен -
зойная кислота (6). Выход 80,0 %. Вещество 
представляет собой желтоватый мелкокристалли-
ческий порошок. Тпл = 367–368 °С. 1Н ЯМР спектр 
(ДМСО–d6), δ, м.д. 1,70 (c, 3H, CH3); 6,48 (д, 1H,CH); 
6,72–6,82 (кв, 2H, Ar); 7,13 (д, 2H, Ar); 7,26–7,43 
(м, 5H, Ar); 7,73–8,15 (м, 4H, Ar); 8,33 (д, 1H,CH); 
10,16 (с, 1H, OH); 13,40 (с, 1H, COOH). 

4-{2-[2-(2-гидроксифенил)винил]-6-метил-
4 -оксо -5 -фенил -4H-пиримидин -1 -ил }бен -
золсульфонамид (7). Выход 80,0 %. Вещество 
представляет собой желтоватый мелкокристалли-
ческий порошок. Тпл = 323–324 °С. 1Н ЯМР спектр 
(ДМСО–d6), δ, м.д. 1,69 (c, 3H, CH3); 6,37 (д, 1H,CH); 
6,72–6,85 (кв, 2H, Ar); 7,01–7,19 (кв, 2H, Ar); 7,28–7,44 
(м, 5H, Ar); 7,83–8,07 (м, 4H, Ar); 8,19 (д, 1H, CH); 
8,51 (д, 2H, NH2); 10,20 (с, 1H, OH). 

Cтроение синтезированных соединений подтверж-
дали методами 1Н ЯМР, ИК- и УФ-спектроскопии [4]. 

Электронные спектры поглощения измерены на 
спектрофотометре СФ-103 в кварцевых кюветах тол-
щиной 1 см, а ИК-спектры – на Varian Excalibur 3100 
FT-IR, методом НПВО (нарушенное полное внутрен-
нее отражение кристалла селенида цинка).

Спектры Н1ЯМР регистрировали в DMSO-D6, на 
приборе Brucker-300Mhz при 20 °С., в качестве вну-
треннего стандарта – ГМДС. Положение сигналов 
определялось по шкале δ в м.д., с указанием интен-
сивности и мультиплетности. Все реактивы соответ-
ствовали маркам «Ч.Д.А.» и «Х.Ч.».

Фармакологическая часть
Исследование выполнено на крысах-самцах, ли-

нии Wistar, массой 160–180 г, содержавшихся в стан-
дартных условиях вивария со свободным доступом 
к воде и пище при естественном световом режиме. Со-
единения вводились животным в дозе 50 мг/кг, в виде 
равномерной взвеси в 5 %-м растворе лецитина. Вве-
дение соединений и раствора лецитина контрольным 
животным проводилось однократно перорально за 
45 минут до выполнения поведенческих тестов. 

Метод «открытое поле» позволяет изучить спон-
танную двигательную активность, ориентировочно–
исследовательское поведение и уровень эмоциональ-
ности животных. Тестируемое животное помещалось 
в центральный квадрат площадки хвостом к экспе-
риментатору. В течение трёх минут наблюдения за 
животным регистрировали следующие показатели: 
число пересечённых квадратов (горизонтальная дви-
гательная активность), число вставаний на задние 
лапы и заглядываний в отверстия (ориентировочно-
исследовательская активность), количество выходов 
в центральную зону, число актов груминга и фекаль-
ных болюсов (эмоциональный фактор).

Метод приподнятого крестообразного лабирин-
та (ПКЛ) позволяет оценить транквилизирующее 
(антифобическое) действие изучаемых соединений. 
Методика основана на предпочтении грызунами за-
крытых рукавов (тёмных нор), естественного страха 
нахождения на открытых площадках и падения с вы-
соты. Животное помещают в ПКЛ на центральную 
площадку, головой к открытому рукаву и в течение 
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3 минут регистрируют время пребывания животных 
в открытых, закрытых рукавах, а также на централь-
ной площадке, количество заходов в открытые и за-
крытые рукава, количество стоек в них.

Определение острой токсичности «соединений–лиде-
ров» по методу Кербера проводилось по группам веществ 
в зависимости от их химического строения. Крысам вну-
трибрюшинно вводили производные 4-оксопиримидина.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В табл. 1 приведены данные прогноза 
биологической активности наиболее пер-
спективных производных 2-стирилпроиз-
водных 4-оксопиримидина.

Таблица 1
Прогноз биологической активности 2-стирилпроизводных 

1,4-дигидро-4-оксопиримидина компьютерной программой PASS, значения Pa в %

Виды биологической 
активности

1 2 3 4 5 6 7

Значение Ра в %
Агонист целостности 
мембран 80,3 91,1 85,7 85,7 81,6 83,1 67,5

Нейропротекторная 41,7 44,0 55,6 52,9 52,9 52,1 49,5
Агонист D4 дофамино-
вых рецепторов – – – 31,7 – – 83,9

Анксиолитическая 55,0 59,2 62,5 62,0 58,5 59,2 56,5
Противовоспалительная 45,8 41,5 47,7 44,1 54,9 56,4 42,1

Из табл. 1 видно, что все прогнозиру-
емые соединения являются агонистами 
целостности мембран, причем наиболее вы-
ражена данная активность у 2-стирилпроиз-
водного 4-оксопиримидина с остатком аце-
тофенона (2). Наибольшей вероятностью 
проявления нейропротекторной активности 
характеризуются толильные и карбоксифе-
нильные производные. Последние структу-
ры могут проявлять значительную противо-
воспалительную активность. 

Соединение, содержащее остаток стреп-
тоцида (7), с высокой вероятностью про-
гнозируется как агонист D4-дофаминового 
рецептора. 

На основании виртуального скрининга 
можно предположить, что исследуемые ве-
щества с большой вероятностью способны 
проявлять биологическую активность в от-
ношении ЦНС. 

Одним из способов удлинения цепи со-
пряжения является введение стирильного 
фрагмента в положение 2 гетероцикличе-
ского кольца.

Для достижения этой цели мы осуще-
ствили конденсацию N-арил-4-оксо пи-

римидинов с 2-гидроксибензальдегидом. 
Реакцию проводили кипячением исход-
ных соединений в среде этанол – ДМСО 
(3:2), выходы продуктов (1–7) составили 
65–92 % (рисунок).

ИК–спектры 2-стирилпроизводных ха-
рактеризуются появлением дополнитель-
ной полосы С = С поглощения в интервалах 
1620–1590 и 990–955 см–1. По нахождению 
полос поглощения в области 990–955 см–1 
возможно предположить трансоидную 
конфигурацию двойной связи стирильного 
фрагмента. 

Влияние 2-стирилпроизводных 4-оксо-
1,4-дигидропиримидина на поведение жи-
вотных в тесте «открытое поле» представ-
лено в табл. 2.

Исходя из данных табл. 2, видно, что 
максимальную активность проявляет со-
единение 2-[2-(2-гидроксифенил)винил]-
6-метил-5-фенил-1-о-толил-1H-пирими-
дин-4-он (3).

Влияние 2–стирилпроизводных 4-оксо-
1,4-дигидропиримидина на поведение жи-
вотных в тесте «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» представлено в табл. 3.



1416

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 8, 2014

PHARMACEUTICAL SCIENCES

Схема взаимодействия 4-оксопиримидинов с 2-гидроксибензальдегидом

Таблица 2
Влияние 2-стирилпроизводных 1,4-дигидро-4-оксопиримидина 

на поведение животных в тесте «открытое поле»

Вещество Число пройденных 
квадратов, Δ %

Число загля-
дываний, Δ %

Число сто-
ек, Δ % Груминг, Δ % Время в централь-

ных квадратах, Δ %

Контроль 9,5 ± 4,5
100,0

5,0 ± 3,0
100,0

2,6 ± 0,81
100,0

2,0 ± 1,0
100,0

2,2 ± 1,2
100,0

(2) 8,2 ± 3,31
–13,68

4,2 ± 1,16
–16,0

3,2 ± 1,77
23,08

10,2 ± 3,92
410,0

4,4 ± 3,19
120,0

(3) 14,8 ± 3,06
55,79

2,0 ± 1,05
–60,0

7,0 ± 3,74
169,23

5,6 ± 2,77
180,0

17,2 ± 5,83
681,82

(4) 8,4 ± 2,04
–11,58

4,4 ± 1,63
–12,0

2,8 ± 0,8
7,69

9,8 ± 5,01
390,0

9,0 ± 3,49
350,0

(5) 9,5 ± 5,5
0,0

8,0 ± 5,0
60,0

2,25 ± 0,63
–13,46

23,67 ± 18,68
1083,50

8,0 ± 8,0
263,63

(6) 8,0 ± 2,0
–15,79

1,5 ± 0,5
–70,0

3,0 ± 0,71
15,38

7,0 ± 4,04
250,0

2,6 ± 0,88
18,18

(7) 7,6 ± 3,87
–20,0

1,8 ± 0,8
–64,0

2,0 ± 0,84
–23,08

9,2 ± 7,75
360,0

1,4 ± 0,4
–30,0

Таблица 3
Влияние 2–стирилпроизводных 1,4-дигидро-4-оксопиримидина на поведение животных 

в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт»

Вещество Время в закр. 
рук., Δ %

Время в центр. 
квадрате, Δ %

Время в откр.
рук., Δ %

Стойки, 
Δ %

Свешивания, 
Δ %

Груминг, 
Δ %

Контроль 127,2 ± 34,12
100,0

11,6 ± 7,03
100,0

2,4 ± 2,4
100,0

7,2 ± 2,24
100,0

0,4 ± 0,4
100,0

6,6 ± 2,27
100,0

(2) 136,2 ± 20,67
7,08

12,8 ± 11,30
10,34

31,0 ± 13,261
191,67

9,2 ± 7,96
27,78

1,0 ± 0,631
50,0

1,0 ± 1,0*

–84,85

(3) 143,6 ± 22,84
12,89

30,2 ± 19,611
60,34

5,4 ± 2,77
125,0

6,8 ± 2,96
–5,56

0,2 ± 0,2
–50,0

 0,0*

0,0

(4) 116,6 ± 33,19
–8,33

40,6 ± 26,692
50,0

22,8 ± 11,43
850,0

16,8 ± 8,0
3133,33

0,8 ± 0,58
100,0

0,4 ± 0,4*

–93,94

(5) 134,6 ± 34,1
95,82

23,4 ± 17,38
100,72

22,0 ± 17,048
16,67

1,4 ± 0,87*

–80,56
0,2 ± 0,2

–50,0
0,4 ± 0,4*

–93,94

(6) 109,4 ± 42,65
–13,99

14,2 ± 10,272
2,41

56,4 ± 34,862
250,0

1,8 ± 1,36
–75,0

0,2 ± 0,2
–50,0

 0,0*

0,0

(7) 127,8 ± 34,94
0,47

13,2 ± 9,64
13,79

39,0 ± 25,631
525,0

3,2 ± 1,71
–55,56

1,8 ± 1,8
350,0

2,6 ± 2,14
–60,61
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Из табл. 3 видно, что соединение 
4-{2-[2-2-гидроксифенил)винил]-6-метил-
4-оксо-5-фенил-4H-пиримидин-1-ил}бен-
зойная кислота (6) увеличило время пребы-
вания в открытых рукавах установки в 23,5 
раза относительно значений показателя 
контрольной группы. 

При введении 2-[2-(2-гидроксифенил)
винил]-6-метил-5-фенил-1-o-толил-1H-
пиримидин-4-она (3) время в центральном 
квадрате и открытых рукавах возросло в 2 
раза. Выявлено, что 2-[2-(2-гидроксифенил)
винил]-6-метил-5-фенил-1-п-толил-1H-
пиримидин-4-он (4) увеличивает время пре-
бывания животных в центральном квадрате 
в 3 раза.

Введение 4-{2-[2-(2-гидроксифе-
нил)винил]-6-метил-4-оксо-5-фенил-4H-
пиримидин-1-ил}бензолсульфонамида (7) 
привело к увеличению времени, проведен-
ному в центральных квадратах, в 4 раза 
и открытых рукавах в 9,3 раза относитель-
но значений контрольной группы. 

Выводы
1. Исследование острой токсично-

сти 2-стирилпроизводных 4-оксо-1,4-
дигидропиримидина показало, что синтези-
рованные соединения относятся к веществам 
IV и V классов токсичности по Сидорову, то 
есть являются малотоксичными или прак-
тически нетоксичными.

2. В результате фармакологического экс-
перимента выявлено, что снижается вре-
мя нахождения крысы в закрытых рукавах 
и увеличивается время нахождения в откры-
тых рукавах лабиринта. Это позволяет сде-
лать вывод о выраженном анксиолитическом 
действии синтезированных соединений.

3. Данные, полученные в ходе фармако-
логического исследования, подтверждают 
обоснованность целенаправленного поис-
ка БАВ, обладающих анксиолитической 
активностью в ряду 2-стирилпроизводных 
4-оксопиримидина.

Список литературы

1. Карташов З.С. Идентификация лекарственных 
средств производных пиримидина методом спектроскопии 

ЯМР // Вопр. биол. мед. и фармац. химии. – 2000. – № 2. – 
С. 35–37.

2. Кодониди И.П. Молекулярное конструирование N–
замещенных производных 1,3–диазинона–4 // Фармация. – 
2010. – № 1. – С. 36–40.

3. Оганесян Э.Т. Целенаправленный синтез произво-
дных 1,4-дигидро-4-оксопиримидина, обладающих акто-
протекторной активностью / Оганесян Э.Т., Кодониди И.П., 
Бандура А.Ф. // Вопросы биологической, медицинской 
и фармацевтической химии. – 2013. – № 3. – С. 21–27. 

4. Садым А.В. Интернет–система прогноза спектра 
биологической активности химических соединений / Са-
дым А.В., Лагунин А.А., Филимонов Д.А., и др. // Хим.-
фарм. жур. – 2002. – № 36. – С. 21–26.

5. Kodonidi I.P. Antiallergic and immunomodulating ac-
tivity of N-[heteryl–substituted] of 4-[oxopyrimidine] / Kodo-
nidi I.P., Oganesyan E.T., Zolotykh D.S. // XXXVIIIth Meeting 
European Histamine Research Society, Fulda, Germany, 13 16 
May 2009. Р. 59.

References

1. Kartashow Z.S. Identifi cation of drugs pyrimidine deriv-
atives NMR spectroscopy / Kartashow Z.S. // Issues. biol. honey. 
and pharmacy. Chemistry. 2000. no. 2. hh. 35–37.

2. Kodonidi I.P. Molecular design of N–substituted deriva-
tives of 1,3–diazinon–4 // Pharmacy. 2010. no. 1. рр. 36–40.

3. Kodonidi, I.P. Antiallergic and immunomodulating ac-
tivity of N–[heteryl–substituted] of 4–[oxopyrimidine] / Kodoni-
di I.P., Oganesyan E.T., Zolotykh D.S. // XXXVIIIth Meeting 
European Histamine Research Society, Fulda, Germany, 13 16 
May 2009. рр. 59.

4. Oganesyan E.T. Directed synthesis of 1,4–dihydro–4–
oxopyrimidine having actoprotective activity / Oganesyan E.T., 
Kodonidi I.P., Bandura A.F. // Questions of biological, medical 
and pharmaceutical chemistry. 2013. no. 3. рр. 21–27.

5. Sadym A.V. Internet system for prediction of the 
spectrum of biological activity of chemical compounds / Sa-
dym A.V., Lagunin A.A., Filimonov D.A. et al. // Chem–Pharm. 
Jour. 2002. no. 36. рр. 21–26. 

Рецензенты: 
Попова О.И., д.фарм.н., профессор ка-

федры фармакогнозии, Пятигорский меди-
ко-фармацевтический институт – филиал 
ГБОУ ВПО ВолгГМУ Минздрава России, 
г. Пятигорск;

Погребняк А.В., д.х.н., к.фарм.н., до-
цент кафедры физической и коллоидной 
химии, Пятигорский медико-фармацев-
тический институт – филиал ГБОУ ВПО 
ВолгГМУ Минздрава России, г. Пятигорск.

Работа поступила в редакцию 28.07.2014.


