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НОВЫЕ СИЛЬНЫЕ ИНГИБИТОРЫ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ – 

3-(2-ЦИКЛОПЕНТИЛ- И ИЗОБУТИЛСУЛЬФАНИЛЭТИЛ)ПИРИДО 

[1,2-a]ПИРИМИДИНЫ 

 

Ранее нами были синтезированы пиримидины с 2-алкилсульфанил-

этильными заместителями в положении 5-кольца и 2-гидрокси-3-(2-цик-

лопентилсульфанилэтил)-4Н-пиридо[1,2-a]пиримидин-4-он в качестве 

соединений с потенциальными антибактериальными свойствами [1,2]. 

В настоящей работе установлено, что описанный замещенный 3-(2-

циклопентилсульфанилэтил)пиридо[1,2-a]пиримидин и синтезированный 

нами новый 3-(2-изобутилсульфанилэтил)пиридо[1,2-a]пиримидин яв-

ляются новыми сильными ингибиторами фермента моноаминооксидазы. 

Синтез осуществлен по схеме: 
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Алкилированием малонового эфира 1 1-хлор-2-изобутилсульфанил-

этаном 2 [3] в абсолютном спирте в присутствии этилата натрия синте-

зирован замещенный малоновый эфир 3, который без выделения введен 

во взаимодействие с 2-пиридинамином в условиях реакции Чичибабина 

аналогично получению 2-гидрокси-3-(2-циклопентилсульфанилэтил)-4Н-

пиридо[1,2-a]пиримидин-4-она (4a) с образованием целевого 2-гидрокси-

3-(2-изобутилсульфанилэтил)пиридо[1,2-a]пиримидина 4b. 

В опытах in vitro исследовано влияние соединений 4a,4b на актив-

ность моноаминоксидазы (МАО) мозга крыс по описанному ранее мето-

ду [4]. В качестве препарата сравнения использован известный лекарст-

венный препарат из группы ингибиторов моноаминоксидазы – индо-

пан. Полученные результаты представлены в таблице. 
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Таблица 

Влияние исследованных соединений на дезаминирование серотонина (5-ОТ) 

моноаминоксидазой (МАО) мозга in vitro* и их токсичность 

Соединение 

Концентрация 

пробы, 

мкмоль/мл 

Ингибирование 

активности МАО, 

% к контролю 

Р 

 

Токсич-

ность, 

мг/кг 

4a 0.5 40± 3 < 0.05 – 

 1.0 87± 4 < 0.05  

4b 0.5 52 ± 5 < 0.05 780 

 1.0 94 ± 4 < 0.05  

Индопан 0.5 54 ± 10 < 0.05 137 

 1.0 86 ± 6 < 0.05  

*Концентрация соединений – 1 мкмоль/мл пробы, субстрат – серотонин 

(5-ОТ). За 100% принята интенсивность дезаминирования серотонина в 

контрольных пробах. 

 

Как видно из таблицы, пиридо[1,2-a]пиримидины 4a,4b и индопан в 

исследованных концентрациях достоверно ингибируют дезаминирова-

ние 5-ОТ, причем ингибирование носит дозозависимый эффект. В дозе 

1 мкмоль/мл оба новых соединения 4a,4b проявляют ингибирующий эф-

фект в отношении моноаминоксидазы, сравнимый с контрольным пре-

паратом. В опытах на мышах весом 18-22 г изучена острая суточная ток-

сичность более активного 3-изобутилсульфанилэтильного производного 

4b и индопана при в/б введении. Установлено, что 3-изобутилсульфа-

нилпроизводное 4b, проявляя сильное антимоноаминоксидазное дейст-

вие, аналогичное по силе действие лекарственному препарату индопану, 

является почти в 6 раз менее токсичным соединением. 

Таким образом, в результате проведенных исследований в ряду пи-

ридо[1,2-a]пиримидинов впервые выявлены соединения с сильными ан-

тимоноаминооксидазными свойствами и низкой токсичностью, что соз-

дает предпосылки для дальнейших исследований в данном направлении. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектр снят на приборе “Nicolet Avatar 330” в вазелиновом мас-

ле, спектры ЯМР 1Н – на приборе “Varian Mercury-300” с рабочей 

частотой 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. ТСХ проведена на 

пластинах марки “Silufol UV-254”, проявитель – пары йода. 

Биологические исследования проведены на приборах: центрифуге 

“Heinz Janetzki KG Maschinenbau Engelsdorf – Leipzig”, термостате 

“VEB Prufgerate – werk Medingen / Dresden”. Фотометрирование осу-

ществлено на фотоэлектрокалориметре “ФЭК-56-2”. 
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2-Гидрокси-3-(2-изобутилсульфанилэтил)-4Н-пиридо[1,2-a]пиримидин-4-

он (4b). К смеси 2.4 г (0.015 моля) диэтилового эфира малоновой кислоты 

и 0.35 г (0.015 моля) металлического натрия в 25 мл абсолютного этанола 

добавляют 2.3 г (0.015 моля) 1-(2-хлорэтилсульфанил)-2-метилпропана и 

содержимое кипятят с обратным холодильником 8 ч. Этанол упаривают 

в вакууме, остаток растворяют в смеси 30 мл бензола и 10 мл воды, бен-

зольный слой отделяют, высушивают Na2SO4 и отгоняют при комнатной 

температуре все жидкие примеси, кипящие до 200оС. К неочищенному 

малоновому эфиру 3 добавляют 0.6 г (0.0064 моля) 2-пиридинамина и 

смесь нагревают на бане Вуда 4 ч при 200оС с одновременной отгонкой 

этилового спирта. После охлаждения к остатку прибавляют 10 мл этано-

ла, оставляют на холоду, продукт в виде порошка желтого цвета от-

фильтровывают. Выход 1.1 г (62%, считая на 2-пиридинамин), т. пл. 178-

180оС, Rf 0.65 (этилацетат /гексан – 1/1). Найдено, %: C 60.65; H 6.30; N 

10.28; S 11.60. C14H18N2O2S. Вычислено, %: C 60.41; H 6.52; N 10.06; S 

11,52. ИК-спектр, ν, см
-1: 3320, 3110 (сл., ОН), 1674 (CO), 1618 (C=C–

C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, м. д., Гц: 1.01 д (6Н, J = 

6.7, CH3), 1.83 н (1Н, J = 6.7, CH), 2.46 д (2Н, J = 6.7, SCH2CH), 2.54-2.61 

м (2Н, СН2), 2.64-2.71 м (2Н, СН2), 7.21 тд (1Н, J = 6.9, J = J 1.2, Н-7, 

Ar), 7.39 ддд (1Н, J = 8.7, J = 1.2, J = 0.8, Н-9, Ar), 7,91 ддд (1Н, J = 8.7, 

J = 6.9, J = 1.6, Н-8, Ar), 8.97 ддд (1Н, J = 6.9, J = 1.6, J = 0.8, Н-6, Ar), 

12.00 ш (1Н, ОН). 

 

ØàÜà²ØÆÜàúøêÆ¸²¼²ÚÆ Üàð àôÄºÔ ÆÜÐÆ´ÆîàðÜºð`  

3-(2-òÆÎÈàäºÜîÆÈ- ºì Æ¼à´àôîÆÈêàôÈü²ÜÆÈ¾ÂÆÈ)äÆðÆ¸à[1,2-a] 

äÆðÆØÆ¸ÆÜÜºð 

². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü*, Ð. ì. ¶²êä²ðÚ²Ü, 

è. ê. êàôÎ²êÚ²Ü ¨ ². ê. ¶ðÆ¶àðÚ²Ü 

êÇÃ»½í»É ¿ Ýáñ 2-ÑÇ¹ñûùëÇ-3-(2-Ç½áµáõïÇÉëáõÉý³ÝÇÉ¿ÃÇÉ)-4H-åÇñÇ¹á[1,2-a]åÇ-

ñÇÙÇ¹ÇÝ-4-áÝÁ, áñÁ Ý³ËÏÇÝáõÙ ëÇÝÃ»½í³Í 2-ÑÇ¹ñûùëÇ-3-(2-óÇÏÉáå»ÝïÇÉëáõÉý³ÝÇÉ-

¿ÃÇÉ)-4H-åÇñÇ¹á[1,2-a]åÇñÇÙÇ¹ÇÝ-4-áÝÇ Ñ»ï, ûÅïí³Í ÉÇÝ»Éáí ó³Íñ ÃáõÝ³Ï³Ýáõ-

ÃÛ³Ùµ, óáõó³µ»ñ»É »Ý µ³ñÓñ Ñ³Ï³ÙáÝá³ÙÇÝáûùëÇ¹³½³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ ¨ 

Ñ³Ù³ñÅ»ù ¿ Ñ³ÛïÝÇ ¹»Õ³ÙÇçáó ÇÝ¹áå³ÝÇÝ: 
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The antimonoaminoxidase (antiMAO) properties of newly 2-hydroxy-3-(2-

cyclopentyl- and isobutylsulfanylethyl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-4-ones on the rats 

brain have been investigated. Serotonine (5-OT) creatinine sulfate serves as a substrate. 

MAO-activity was estimated in 50% brain homogenates. It is now shown that both 

pyrido[1,2-a]pyrimidines display potent antiMAO properties and 3-(2-

isobutylsulfanylethy)derivative in same time is much less toxic in comparision of known 

drug. 
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