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Изучена связь между структурой и антибактериальной активностью синтезированных ра-

нее 2-арилпирролидинкарбонитрилов и соответствующих карбоксамидо- и аминометильных 

производных. Согласно данным исследований антибактериальной активности, наиболее ак-

тивными являются 5-аминометил-5-арил-2-пирролидиноны в отношении всех использованных 

микроорганизмов. Среди всех исследованных соединений, содержащих аминные, нитрильные 

и амидные группы, наблюдалось уменьшение активности в указанном ряду соединений. Уста-

новлено также, что в отличие от 5-членных циклических соединений 4-членные циклические 

производные малоактивны или вовсе лишены активности. 

Библ. ссылок 14. 

 

Пирролидиновый цикл является важным структурным фрагментом 

многих биологически активных соединений, как, например, нейропро-

тектора кайтоцефалина и противоопухолевого препарата – биоксаломи-

цина β2, а также природной аминокислоты – L-пролина [1]. В литерату-

ре имеются сообщения, посвященные выявлению и исследованию in 

vitro ингибирующей активности цис-5-фенилпролинов (синтезированных 

реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения соответствующих дипо-

лярофилов к азометиновым илидам) по отношению к сортазе А золо-

тистого стафилококка [2]. Кроме того, ряд цис-5-арилпролинов прояв-

ляет ингибирующую активность по отношению к тромбину (фактору 

IIа) [3], а некоторые N-замещенные цис-5-гетероарилпролины – ингиби-

рующие свойства к вирусу гепатита C [4]. 
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С другой стороны, известны β-лактамные антибиотики как химиоте-

рапевтические средства, обладающие широким спектром биологическо-

го действия. Согласно литературным данным, различные природные и 

синтетические моноциклические β-лактамы, в зависимости от характера 

заместителей азетидинового кольца, проявляют высокую биологиче-

скую, в частности антибактериальную активность [5]. 

Учитывая широкое фармакологическое действие и используемость 

β-лактамных соединений, на наш взгляд, представлял интерес синтез 

соответствующих 2-арил-4-оксо-2-азетанкарбонитрилов, исследование 

их биологических свойств и сравнение с таковыми 2-арил-5-оксо-2-пир-

ролидинкарбонитрилов. 

Ранее нами был разработан новый метод получения производных 2-

фенилпролина, заключающийся в синтезе соответствующих производ-

ных фенилглицина и их внутримолекулярной циклизации в условиях 

межфазного катализа (МФК) [6,7]. С целью изыскания антибактериаль-

ных препаратов среди аналогов пролина в настоящей работе осущест-

влены биологические исследования синтезированных нами производ-

ных 2-арилпирролидинов, изучение взаимосвязи структура – активность 

и выявление фрагментов, ответственных за проявляемую активность. 

Эти исследования, на наш взгляд, позволили бы прогнозировать и 

сконструировать высокоактивные препараты этого класса соединений. 

В качестве исходных соединений нами были использованы бензаль-

дегид и его замещенные аналоги. Взаимодействием последних в кислой 

среде с цианидом натрия и различными первичными аминами (аромати-

ческими, бензил- и циклогексиламинами) были получены производные 

ацетонитрила, подвергнутые далее ацилированию хлорангидридами как 

3-хлорпропионовой, так и монохлоруксусной кислот. Последующая 

внутримолекулярная циклизация в условиях МФК приводят к 2-арил-5-

оксо-2-пирролидинкарбонитрилам 1-22 и 2-арил-4-оксо-2-азетанкарбо-

нитрилам 23-37 [8-12]. 
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R=H, R1=Ph (1); R=H, R1=Bn (2); R=H, R1=4-MeC6H4 (3,23); R=H, 

R1=4-MeOC6H4 (4,24); R=H, R1=2-MeOC6H4 (5); R=H, R1=циклогексил 

(6); R=4-Br, R1=Ph (7); R=4-Br, R1=4-MeC6H4 (8); R=4-Br, R1=4-

MeOC6H4 (9); R=4-Br, R1=2-MeOC6H4 (10); R=2,6-Cl2, R
1=3,5-Me2C6H3 

(11); R=4-MeO, R1=4-MeOC6H4 (12); R=3,4-(MeO)2, R
1=4-MeC6H4 (13); 

R=3,4-(MeO)2, R1=3,5-Me2C6H3 (14); R=3,4-(MeO)2, R1=циклогексил 

(15); R=4-iso-PrO, R1=Ph (16); R=4-iso-PrO, R1=3,5-Me2C6H3 (17); R=4-

BnO, R1=Bn (18,25); R=4-BnO, R1=3,5-Me2C6H3 (19); R=4-BnO, R1=цик-

логексил (20); R=2-BnO, R1=4-MeC6H4 (21,26); R=2-BnO, R1=циклогек-

сил (22); R=4-MeO, R1=4-MeC6H4 (27); R=4-MeO, R1=2-MeC6H4 (28); 

R=4-BnO, R1=Ph (29); R=4-BnO, R1=4-MeC6H4 (30); R=4-BnO, R1=2-

MeC6H4 (31); R=4-BnO, R1=4-MeOC6H4 (32); R=4-BnO, R1=2-MeOC6H4 

(33); R=2-BnO, R1=Ph (34); R=2-BnO, R1=2-MeC6H4 (35); R=2-BnO, 

R1=4-MeOC6H4 (36); R=2-BnO, R1=2-MeOC6H4 (37). 

 

С целью введения в 2-арил-5-оксо-2-пирролидиновое кольцо новых 

фармакофорных групп осуществлены гидролиз и гидрирование синте-

зированных карбонитрилов. Сернокислотным гидролизом пирролидин-

карбонитрилов в условиях охлаждения синтезированы карбоксамиды 

38-41 [8]. 

Аминометилпроизводные 42-50 синтезированы гидрированием соот-

ветствующих 2-арил-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрилов разработанной 

нами восстанавливающей системой NaBH4 – полиэтиленгликоль – CoCl2 

в хлористом метилене в соотношении карбонитрил:CoCl2:ПЭГ–

300:NaBH4 – 1:0.2:1:5 [10,11]. 
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(MeO)2, R1=циклогексил (45); R=4-iso-PrO, R1=Ph (46); R=4-iso-PrO, 

R1=3,5-Me2C6H3 (47); R=4-BnO, R1=3,5-Me2C6H3 (48); R=2-BnO, R1=4-

MeC6H4 (49); R=2-BnO, R1=циклогексил (50). 

 

С целью синтеза производных 2-фенилпролина 51-58 гидрохлорид 2-

((хлоропропил)амино)-2-фенилацетонитрил ацилирован хлорангидрида-

ми замещенных бензойных и фуранкарбоновых кислот. Далее получен-

ные соединения были подвергнуты внутримолекулярной циклизации в 

условиях МФК [6,8,12]. Пирролидинкарбонитрилы 54,55,57 вышеприве-

денным методом также были переведены в соответствующие карбокса-

миды 59-61 [8]. 
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R2=Me (51); R2=Ph (52); R2=4-BuOC6H4 (53); R2=2-ClC6H4 (54); 

R2=фурил (55); R2=4-BrC6H4 (56,59); R2=2-BrC6H4 (57,60); R2=4-MeO-3-

NO2-C6H3 (58,61). 

 

Антибактериальную активность изучали по методу “диффузии в 

агаре” при бактериальной нагрузке 20 млн микробных тел на 1 мл среды 

[13]. В экспериментах использованы грамположительные стафилакокки 

(Staphylococcus aureus 209p, 1, 93, 25923) и грамотрицательные палочки 

(Eberthella typhi 79, Shigella dysenteriae Flexneri 6858, Echerichia Coli 055). Раст-

воры испытуемых соединений и контрольного препарата готовили в 

ДМСО в разведении 1:20. Учет результатов проводили по диаметру (d, 

мм) зоны отсутствия роста микроорганизмов на месте нанесения ве-

ществ после суточного выращивания тест-культур в термостате при 

37оС. В качестве положительного контроля использован лекарственный 

препарат фуразолидон [14]. 

Установлено, что среди 61 синтезированных соединений наиболее 

активными являются 5-аминометил-5-арил-2-пирролидиноны 42-44, по-

давляющие рост всех использованных микроорганизмов в зоне диамет-

ром d = 18-20 мм, в то время как аминопроизводные 45-50 обладают 

слабой активностью (d = 10-14 мм). 

Слабой антибактериальной активностью (d = 10-14 мм) обладают 

также соединения 4,8,10,11 из ряда 2-арил-5-оксо-2-пирролидинкарбо-

нитрилов (1-22), соединение 38 – среди 2-арил-5-оксо-2-пирролидинкар-

боксамидов (38-41) и соединения 53-56 – в ряду 1-ароил-2-фенил-2-пир-
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ролидинкарбонитрилов (51-58) и 1-ароил-2-фенил-2-пирролидинкарбок-

самидов (59-61). 

В результате проведенных исследований выявлены некоторые зако-

номерности между химической структурой и антибактериальной актив-

ностью веществ. В частности, установлено, что в отличие от 5-членных 

циклических соединений 4-членные циклические производные малоак-

тивны или вовсе лишены активности. Среди всех исследованных соеди-

нений, содержащих аминные, нитрильные и амидные группы, наблюда-

лось уменьшение активности в следующем ряду заместителей: NH2 > 

CN > C(O)NH2. 

Таким образом, среди исследованных соединений сравнительно вы-

сокой антибактериальной активностью обладают 5-аминометил-5-арил-

2-пирролидиноны (d = 18-20 мм), несколько уступая контрольному пре-

парату фуразолидону (d = 24-25 мм). 

2-²ðÆÈäÆðàÈÆ¸ÆÜÜºðÆ ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ Þ²ðøÆ êÎðÆÜÆÜ¶ 

ºì Î²èàôòì²Ìø – Ð²Î²Ø²Üð¾²ÚÆÜ ²ÎîÆìàôÂÚàôÜ 

öàÊÐ²ð²´ºðàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜ 

ê. ä. ¶²êä²ðÚ²Ü, ¶. Î. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü, Ø. ì. ²Èºøê²ÜÚ²Ü, 

². Ð. Ø²ðîÆðàêÚ²Ü, æ. ². ²ì²ÎÆØÚ²Ü, 

Ð. Ð. ²è²øºÈÚ²Ü ¨ Ð. Ø. êîºö²ÜÚ²Ü 

Î³ï³ñí»É ¿ Ù»ñ ÏáÕÙÇó ëÇÝÃ»½í³Í 2-³ñÇÉåÇñáÉÇ¹ÇÝÏ³ñµáÝïñÇÉÝ»ñÇ, Ýñ³Ýó Ñ³-

Ù³å³ï³ëË³Ý Ï³ñµûùë³ÙÇ¹á- ¨ ³ÙÇÝáÙ»ÃÇÉ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ Ï³éáõóí³ÍùÇ ¨ Ñ³Ï³-

Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÙÇç¨ Ï³åÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝ: Àëï Ñ³Ï³Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ 

Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ»ï³½áïÙ³Ý ïíÛ³ÉÝ»ñÇ, ³Ù»Ý³³ÏïÇí ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ »Ý Ñ³Ý¹Ç-

ë³ó»É 5-³ÙÇÝáÙ»ÃÇÉ-5-³ñÇÉ-2-åÇñáÉÇ¹ÇÝáÝÝ»ñÁ, áñáÝù óáõó³µ»ñ»É »Ý ³ñï³Ñ³Ûïí³Í 

³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ÏÇñ³éí³Í µáÉáñ ÙÇÏñáûñ·³ÝÇ½ÙÝ»ñÇ Ñ³Ý¹»å: ²ÙÇÝ³ÛÇÝ, ÝÇïñÇÉ- ¨ 

³ÙÇ¹³ÛÇÝ ËÙµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ëÇÝÃ»½í³Í µáÉáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ß³ñùáõÙ ÝÏ³ïí»É ¿ 

³ÏïÇíáõÃÛ³Ý ³ÝÏáõÙ Áëï Ýßí³Í ËÙµ»ñÇ Ñ³çáñ¹³Ï³ÝáõÃÛ³Ý: Ð³ëï³ïí»É ¿ Ý³¨, áñ 

Ç ï³ñµ»ñáõÃÛáõÝ 5-³Ý¹³Ù³ÝÇ óÇÏÉÇÏ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ 4-³Ý¹³Ù³ÝÇ óÇÏÉÇÏ ³Í³Ý-

óÛ³ÉÝ»ñÝ ûÅïí³Í »Ý ÃáõÛÉ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ Ï³Ù ÁÝ¹Ñ³Ýñ³å»ë ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ãáõÝ»Ý: 

SCREENING AND STUDY OF STRUCTURE – ANTIBACTERIAL ACTIVITY 
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The relationship between structure and antibacterial activity of the synthesized 2-

arylpyrrolidinecarbonitriles and their corresponding carboxamido- and aminomethyl- 
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derivatives is studied. Investigation of antibacterial activity showed that the most active 

compounds are 5-aminomethyl-5-aryl-2-pyrrolidinones, which exhibit a moderate 

antibacterial activity against all the microorganisms used. Among all synthesized 

compounds containing amine, nitrile and amide groups, the decrease of activity observed 

in the mentioned row. It was also found that, unlike the 5-membered cyclic compounds 

4-membered cyclic derivatives inactive or even devoid of activity. 
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