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Изомерные пиридил.-3- и пиридил-4-Р-акриловые кислоты амидированы мети­
ловыми зфирамп ряда гидрофобных D, L-амннокислот.

Изучены противоопухолевые, мутагенные, карднотропные свойства синтезиро­
ванных соединений.

Табл. 1, библ, ссылок 21.

Производные пиридина играют важную роль в биохимии живых 
систем, участвуя в окислительных реакциях (в составе фермента деги­
дрогеназы в виде NAD+), реакциях аминокислотного обмепа-трансами- 
нировании (в виде пиридоксина), входят в состав белка эластина (ами 
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покислота десмозии), алкалоидов и выполняют ряд других функций 
[11-

Многие производные пиридина обладают противотуберкулезными 
[2], противоопухолевыми [3, 4], антиметаболитными [5—81 и другими 
свойствами.

В продолжение наших исследований [9—12] по изысканию новых 
канцеролитиков среди производных природного антибиотика спарсоми- 
цина J, являющегося амидом пиримидил-5-р-акриловой кислоты, пред-

О СН2ОН
» . 1 (ScRs)

I |HN || н ch.sch.scHj

O/'XN/X^CH. о

ставляло интерес осуществить синтез таких его производных, в которых 
пиримидиновый фрагмент был бы заменен на пиридиновый, с одновре­
менным варьированием в аминном фрагменте. Такие соединения мо­
гут рассматриваться как монодеазааналоги спарсомицииа.

В связи с вышеизложенным, в настоящем сообщении описывается 
синтез амидов изомерных пиридил-3- и пиридил-4-р-акриловых кислот 
с общими формулами Па, г, III.

СООСН, 
I

R= a) -CH (D. L)
I
СН(СН3)2

СООСНз
I

в) -CH (D, L)
I
CH3SCH2SGH;1

СООСНз
I

б) -CH (D, L)
I
СН2СН|СН։),,

соо
I

г) -CH (D, L)

СН,СН(СН3)2

СООСНзО 
й

CN-CH

(СООН)

Н CH.SCH,SCHj (D, L)
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Синтез осуществлен по схеме:

H.N R

о 
I 

U-C.H.OCCI

Nf.։,-CH,CN
II։-s

Пиридил-З-р-акриловую кислоту IV аминируют действием соответ­
ствующих метиловых эфиров аминокислот [13] по методу смешан­
ных ангидридов с использованием изобутилового эфира хлоругольной 
кислоты.

Соединение II г получают щелочным гидролизом эфира 116.
Аналогично амидированием пиридил-4-р-акриловой кислоты полу­

чен амид, который выделен в виде легкокристаллизующегося оксалата 
III-

Описанный в литературе синтез пиридил-4-р-акриловой кислоты 
[14] заключается во взаимодействии 4- 3.3,3-трихлор-2-гидроксн) иро- 
пилпиридина со спиртовым раствором КОН. С целью упрощения син­
теза, исходная пирндил-4-р-акриловая кислота V получена памп по ре­
акции Кневёнагеля, по аналогии с описанным в литературе синтезом 
пиридил-3-0-акриловой кислоты [15].

Строение соединений Па-г. III вытекает из пути синтеза и подтвер­
ждается данными ПМР спектроскопии и элементного анализа (табл.)

Острая токсичность и противоопухолевая активность соединении 
На г, III определена на белых беспородных мышах и крысах по изве­
стной методике [16].

Установлено, что ЛДюо производных D, L-валина и D, L лейцина 
На, б при однократном внутрибрюшинном введении составляет 1000֊ 
1500 .чг/кг, причем токсичность оксалатов значительно выше (ЛДюо= 
-150—250 мг/кг).

Химиотерапевтические опыты показали, что данные вещества в до­
зах, составляющих 1/10—1/20 от ЛДюо, проявляют слабую противоопу­
холевую активность на саркоме 37, угнетая рост опухоли на 34—50%. 
В отношении саркомы 45 и карциносаркомы Уокера только соединение 
II проявило такую же активность.

Мутагенное действие синтезированных соединений изучено па 
бдэхимичежих мутантах Fscherichlacoli Р-678 thr՜ и Actinomyces ri­
mosus 222 lys методом доэв—эффе<т. Мутагенную активность опре­
деляли по частоте встречаемости обратных мутаций от ауксотрофного 
к нрототрофно.му состояниям по локусам, контролирующим синтез 
треонина и лизина. Контролем служили мутации, возникающие спон­
танно [17. 18].

Показано, что только амиды Иб, в оказывают мутагенное действие 
в отношении треонинового локуса кишечной палочки (E coli Р-678 
hr ), индуцируя мутации к прототрофному состоянию соответственно 

в 18 и 8,5 раз больше контроля.
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Кардиотропные свойства соединения Пг изучены в аспекте влия­
нии его на сократительную функцию интактного миокарда, на сокра­
тительные свойства ишемизированных волокон миокарда, на уровень 
возбудимости и проводимости миокарда по тесту экспериментальных 
моделей различных аритмий.

Влияние на сократительную функцию интактного сердца изучали 
в опытах на 12 изолированных по Штраубу сердцах лягушек [19]. По­
казано, что соединение Пг в концентрации 1 ■ IO՜7—I -10՜’ г/мл мало 
изменяет амплитуду и частоту сокращений интактного сердца. Однако 
на модели ишемизированного миокарда [20] .предварительно у ^бе­
лых крыс был воспроизведен экспериментальный инфаркт миокарда и 
приготовлены глинеринизированные волокна уже ишемизированного 
миокарда; при этом сократительная функция волокон значительно 

снижается и составляет 21,4%) было обнаружено, что предварительное 
введение соединения Пг в концентрации 110 7 г/мл достоверно повы­
шает сократимость глицеринизированных волокон ишемизированного 
миокарда с 21,4 до 47,3±2% (контроль-обзидан до 45± 1 %). Эти дан­
ные свидетельствуют об а!нтиангинальной активности амида Пг.

При изучении антиаритмического действия соединения Пг на мо­
делях аконитиновой и хлористокальциевой аритмий [21] было показа­
но. что соединение Пг в дозе 10,иг/кг устраняет нарушения ритма, выз­
ванные аконитином (в дозе 40 мкг/кг), а в дозе 5 мг/кг устраняет на­
рушения ритма, вызванные хлористым кальцием.

Экспериментальная часть

I IMP спектры сняты на приборе «Varian Т-60» в ДМСО-б6 (соеди­
нения Пв, г, III) и CDCH. (соединения Па, б). Стандарты — ГМДС ч 
ТМС. ТСХ проведена на силуфоле «UV-254» в системах: ацетон-бен- 
зол, 2:3 (соединения Па,б), метанол-хлороформ, 1:1 (соединение Пг). 
Обнаружение пятен осуществляли с помощью ультрахемоскопа «УИ-1»

Амиды На. III. К раствору 2,96 г (0,022 моля) пиридил-3- или пи- 
ридил-4-р-акриловой кислоты в 50 мл CH3ON и 2,02 г (0,02 моля) три- 
этила.мина при —10° прикапывают 2,77 г (0,02 моля) изобутилового 
эфира хлоругольной кислоты и оставляют па 20 мин при —10°. После 
этого прибавляют раствор 0,022 моля соответствующего амина в 50мл 
CH3CN.

Оставляют на 1 ч при 0°, на ночь при комнатной температуре. От­
гоняют CH3CN, остаток растворяют в 100 мл СО«, . промывают 50 мл 
10% раствора NaHCO3, водой, сушат над Na2SO4 и пропускают через 
воронку с силикагелем (L—5/40, ЧССР). После отгонки ССЦ соедине­
ния Па, б кристаллизуют гексаном. Соединения Ив, III получают в ви­
де оксалатов взаимодействием с эквимолярным количеством щавеле­
вой кислоты в метаноле. После отгонки СН3ОН выпавшие кристаллы 
промывают эфиром и сушат (табл.).
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Таблица
Соединения Ha r. III

С
ое

ди
не

­
ни

е __
__

_
Вы

хо
д,

 % Т. пл , 
’С Rt

Найдено. ° 0
Брутто- 
формула

Рычн’лено

С Н N s С Н N S

Па 66,8 160-161 0.45 64.10 6.92 10,68 C||HlsN3Oj 64,63 6,36 10,25
Пб 61.8 110-111 0,48 65.78 7.33 10,25 C^HjoNjO, 65,20 7,30 1 ,14
Пв 64,3 153-134 0,3 46.64 4,94 7,28 15,58 ClHjoNjO^, 46,14 4,84 6,73 15,40
Иг 84,1 234-2 6 0,73 64,11 6,88 11,40 С„Н,Л',О։ 64,11 6,92 10,68

III 60.6 122-123 0,25 47.12 5,25 6.64 15,82 46,14 4,84 6,73 15,40

Спектры ПМР, б, м. д.: метиловый эфир N-3-(3-пиридил)акрило- 
илФ,L-валина (Па)—0,95 д [6Н, С(СН3)2, J=8 Гц]; 2,95 м [111. 

сн (СН3)2] ; 3,65 с (ЗН, СООСНз): 4.65 м (1Н, СН) ; 6,78 и 7.68 (АВ- 
кв, .1 = 16 Гц, 2Н, транс СН = СН); 7,20 м (111. NI I) ; 7,69 с (III, 2—Н); 
8,55 м (ЗН, 4-, 5-, 6-Н): .метиловый эфир N-3-(3-нириди т)акрилонл- 
D,L-лейцина (Пб) — 0,92 д [6Н. Ç(CH3)2,J=6 Гц]; 1,67м [ЗН, СН2СН 

(СН3)2]; 3,70 с (ЗН, СООСНз); 4,78 м НН. СН); 6,75 и 7,70 (АВ-кв, 
J = 16 Гц, 2Н. транс СН = СП); 7,28 :
6-Н); оксалат метилового эфира М-З-(З-шшн.'.тл) шш о :.i D.L-S-ме- 
тилтиометилцистеина (Пв) — 2.12 с (ЗН, SCH ); 3.1- м (2Н, CHCH։S); 

3,74 с (ЗН, СООСНз); 3.80 с (2Н. SCH2S); .4,75 м (1Н СН); G 92 и 
7,64 (АВ-кв, J = 16 Гн. 2Н. г

М-3-(3-Пиридил)акрилоил-О.Г-л<1՛ t:n (1I.-V • ,"Г, Г (0.0! миля՛» ме­
тилового эфира Н-3-(3-пириднл);]кр- । чинна р: ֊ ■ ряют в
30 мл 0,5 N NaOH, нагревают до 60° г тяют
СНзСООН до pH 5. Выпавшие кристе 
дойн сушат (табл,). Спектры 1 i 6Н • ) J
= 6 Гц]; 1,60 м [ЗН. СН,СН (С1Ь)2]; ГН ■ (1IÎ СИ)- 6.85 и 7,55 
(АВ-кв. .1=16 Гц, 2Н. транс СН СН ; 7 ՛ Н. \Н) ՝< 16 м (1Н, 
2-, 4-, 5-; 6-Н).

Оксалат метилового эфира М-3-(4-пиридил)акрилоил-О,Г-3-метил- 
тиометилцистеина (111). Спектр ПМР. б, м д.: 2,14 < (ЗН, SCH3) ; 
3,07 м (ЗН, CHCH2S); 3,70 с (СООСН3); 3.77 с (2Н, SCH.S); 4.70 м 
(1Н. СН); 6,80и 7.35 (АВ-кв, J-16 Гц, 2Н, гране СП СП) . 7,80 м 

Г(4Н, 2-, 3-, 5-, 6-Н).
Пиридил-4-^-акриловая кислота (V) Смесь 10,7 г (0.1 .моля) пи 

ридил-4-карбальдегида и 20,8 г (0,2 моля), малоновой кислоты в 100 
мл пиридина перемешивают при нагревании до 60° 10 ч, отгоняют пи­
ридин, остаток еще дважды отгоняют с 100 .ил воды. Остаток фильтру­
ют, промывают водой и сушат. Выход 12,9 г (86,3%). Т. пл- 282—285° 
(с разл.) [14]. Спектр ПМР. (ДМСО-d,,), б, м. д.: = 6,79 и 7,60 (АВ 
кв, .1 = 16 Гц, 211, транс СН=СН); 8,20 м (411. 2-, 3-, 4-, 6ИГ).

71



uwvnmw mmw
in. t'9,nirbe «it-eb'H'i-3- l «ibPb'H’M- p-iLbri'itiH^mbPb uirmbPi- 

mibbac i* muttPUbU'iUb zusunb^ant-^-bbpe

11. 11. ZUPfll֊f*3ni֊l,3llL. fr. 9. irbl.t>₽-0Zllld!UL3U.l,. Z. IT. IJSb4>UA<3lH>.
>. Z. UPUbMIfb. '4. IT. i>UPni.bb3llb. S. 0|. UUP3-U3Ub. 4.. IT. I)llirq.bl3llb L

b. %. w-'Wu.ii'baiib

I'ljnJLp U/ /» [1 fl rjln-3 - ll Uf fipfl lt’l-4-p- tu ^pfl(UJ P P nillL p p UJ if fl If lUfJ iff. [ bt J fi 
2,UPP 'if’ipn ffm p D )L-UI J /Al UI P P nib b pfl J b f3 fl ffu/3 b pbb pn if։

/71 uni dbui ufipif l,i ht uptpLif if ujd Jpuignipjnitbbpp fiuIf tuninnigguijpb, 
if nl iniugbb li tfuiprf/inmpnuf 3 ui in If n i p jn ill'll bp p ։

SPARSOMYCIN ANALOGS

[III. SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF ISOMERIC 
PYRIDYI.-3- AND PYR1DYL-4-3-ACRYLIC ACID AMIDES

A. A. HARUTYUNIAN. R. G. MELIK-OHANJANI AN, H. M. STEPANIAN,
F. H. ARSEN1AN, G. M. PARONIKIAN, T. P. SARKISSIAN.

V. M. SAMVELIAN and E. G. JANPOLADIAN

Isomeric pyridyl-3- and pyridyl-4-p-acrylic acids have been con­
verted info amides by methyl esters of a number of hydrophobic 
D,L-amlno acids.

The antitumour, mutagenic and careiotropic properties of the synthe­
sized compounds have been studied-
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УДК 547.854.4

ПРОИЗВОДНЫЕ СПАРСОМИЦИНА.

IV. СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА X'- 1-ГЛ И КОЗ ИЛЬНЫХ 
5НАЛОЮВ УРАЦИЛИЛ-5-АКРИЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Р. Г МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН. А. А АРУТЮНЯН, В С. МИРЗОЯН.
С. С. МАМЯН, Г. М. СТЕПАНЯН, Э. В. КАЗАРЯН н Г И САРКИСЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджоян.1 
НАН Республики Армения. Ереван

Поступило 8 XII 1992

Конденсацией 2,4-бис-триметнлснлнло1
лил-5-акриловой кислоты с 1-0-ацётн.1-2.3.5-три-0-бснзонльнымн пр< пзводнымн О-рн 
бозы и О-арабинозы в присутствии БпСЦ в среде аиетбиг.-трила полусны соответ 
сгвующпе нуклеозиды. Осуществлено с՛. ՛՛. б -н ՝ дынях ц՝;.•!•>։. а ик/ке гидролиз 
сложноэфирнон группы в полученных со.’дннекн ՝:

Исследованы физико-химические и проггвоопухо щвые свойства синтезированных 
нуклеозидов.

Табл. 2, библ ссылок 13.

Ранее одним из нас [1] был разработан метод синтеза и получен 
ряд новых замещенных пиримидин-, пиридо- и пирролопиримидинну- 
клеозидов, обладающих высокой антилейкемической активностью [2]. 
Синтезированные соединения можно рассматривать как аналоги при 
родного антибиотика сангивамицииа [3]; этим, по-видимому, и объяс­
няется высокая противоопухолевая активность.

Органическим продолжением наших исследований по синтезу ана­
логов природного антибиотика спарсомицина [4— 7] и поиску эффек­
тивных канцеролитиков в ряду нуклеозидов-аитиметаболитов, струк 
турно близких как к продуктам обмена нуклеиновых кислот, так и к 
природным противоопухолевым антибиотикам, явился синтез нуклеози 
дов урацилил-5-акриловой кислоты с общими формулами 1Уа-г, Уа-г:
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