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Основываясь на предложенном ранее подходе с использованием универсального 
Ser/Thr фармакофора, были сконструированы и синтезированы две серии соеди-
нений – потенциальных ингибиторов бактериальных серин/треониновых киназ. 
Эти соединения продемонстрировали хорошую активность в клеточных экспери-
ментах на вирулентных клетках H37Rv (МИК 1–10 мкM) и S.Aureus (МИК 4–16 мкг/мл). 
Однако, несмотря на хорошую клеточную активность, соединения синтезирован-
ных серий не ингибировали бактериальные киназы PknA и PknB, что предполагает 
другой механизм действия этих соединений, а также существование различий в 
структуре активных сайтов человеческих и бактериальных Ser/Thr киназ.

ВВЕДЕНИЕ
Среди инфекционных болезней туберкулез остается 
одним из наиболее агрессивных и трудно поддающихся 
лечению заболеваний. По данным ВОЗ, туберкулез входит 
в десятку наиболее частых причин смерти в мире. Возник-
новение резистентности у микобактерий туберкулеза, а 
также повсеместное распространение штаммов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью и широкой лекар-
ственной устойчивостью требуют разработки препаратов 
с принципиально новым механизмом действия. Одним из 
таких механизмов может быть ингибирование бактериаль-
ных протеинкиназ.

Бактериальные протеинкиназы контролируют важней-
шие процессы, происходящие в прокариотических клет-
ках, и в то же время в значительной степени отличаются 
от протеинкиназ человека. Благодаря этому бактериаль-
ные протеинкиназы представляют собой привлекатель-
ную мишень для селективного и безопасного ингибирова-
ния, поскольку могут подавлять пролиферацию бактерий, 
не затрагивая клетки человека. В бактериальных культу-

рах Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Corynebacterium 
glutamicum, Streptomyces coelicolor, Mycobacterium 
tuberculosis и Streptococcus pneumonia были идентифици-
рованы серин/треониновые киназы eSTK (подобные эука-
риотам серин/треониновые киназы, eukaryote-like serine/
threonine kinases), которые играют ключевую роль в регуля-
ции клеточной пролиферации, метаболизма и вирулентно-
сти бактерий. Ключевыми eSTK киназами, ответственными 
за рост и выживание микобактерий туберкулеза, являются 
киназы PknA и PknB [1]. Ряд исследований на выделенных 
ферментах был посвящен поиску их ингибиторов, в резуль-
тате были обнаружены соединения, ингибирующие PknB 
в наномолярном диапазоне [2, 3]. Однако, эти ингибиторы 
оказались на два порядка менее активными в клеточных 
экспериментах (16  мкM для лучшего соединения) [4], и до 
настоящего времени не было найдено ни одного ингиби-
тора, который проявлял бы субмикромолярную активность 
на клетках туберкулеза. 

Большая часть из имеющихся в банке данных PDB 
(Protein Data Bank) сведений о структуре бактериальных 
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серин/треониновых киназ PknB относится к киназам, выде-
ленным из Mycobactrium tuberculosis. Для этих ферментов 
было расположено несколько фармакофорных моделей 
их активного сайта [5, 6]. Структура PknB киназ других бак-
терий значительно менее изучена, однако была показана 
высокая степень гомологии аминокислотных последова-
тельностей бактериальных PknB киназ [7, 8].

Ранее мы предложили модель универсального Ser/Thr 
фармакофора и продемонстрировали возможность его 
оптимизации при поиске ингибиторов некоторых серин/
треониновых киназ. Наш подход основывается на пред-
положении о том, что активный сайт всех серин/треони-
новых киназ имеет сходные структурные элементы, кото-
рые мы назвали универсальным фармакофором. В то же 
время активный сайт каждой киназы имеет свои специ
фические особенности, которые обеспечивают селектив-
ность его лигандов. Мы показали возможность оптимиза-
ции универсального фармакофора под требования киназы 
Aurora А, в результате такой оптимизации нами были полу-
чены соединения с ингибирующей активностью в диапа-
зоне 3–4 наномоль [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Мы попытались применить модель универсального фарма-
кофора для дизайна ингибиторов бактериальной киназы 
PknB, учитывая при этом данные по PknB фармакофор-
ной модели, опубликованные в литературе [5]. В резуль-
тате этой работы мы сконструировали два потенциально 
активных скаффолда A и B (рис.1), которые включают цен-
тральный алифатический азотсодержащий гетероцикл, 
такой как пиперидин или пирролидин, замещенный по 

атому азота арилметильной группой, и связанный с гета-
риламинотиазольным или гетариламинопиримидиновым 
фрагментом, который обязательно должен содержать атом 
азота в орто-положении. Чередование атомов углерода 
и азота, имеющееся в обоих предложенных скаффолдах, 
характерно для ингибиторов киназ и обеспечивает обра-
зование водородных связей с "hinge" областью активного 
сайта фермента. Общая схема синтеза сконструированных 
соединений показана на рис.2 и 3. 

Поскольку очищенный фермент PknB не является ком-
мерчески доступным, и мы не имели возможности прове-
рить ингибирование этой киназы напрямую, мы оценивали 
активность соединений косвенным путем, измеряя ингиби-
рование пролиферации клеток, содержащих фермент. Син-
тезированные соединения были протестированы на виру-
лентных клетках туберкулеза H37Rv. Первичный клеточный 

Рис.1. Скаффолды A и B, предложенные как потенциальные 
ингибиторы PknB 
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Рис.2. Общая схема синтеза соединений скаффолда А 
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скрининг проводился в единичной концентрации 30  мкМ, 
результаты эксперимента показывают выживаемость кле-
точной культуры, измеренную флуоресцентным методом и 
выраженную как процент ингибирования пролиферации 
клеток относительно контрольной культуры. Те соединения, 
которые проявили ингибирование больше 80% в первичном 
эксперименте, раститровывались в восьми концентрациях 
для определения минимальной ингибирующей концентра-
ции (МИК) по отношению к активно растущим микобакте-
риям M.tuberculosis в анаэробных условиях в тесте с ала-
маровым синим на 96-луночной плате (96-well Microplate 
Alamar Blue Assay (MABA)) [10]. Некоторые соединения, отно-
сящиеся к обоим скаффолдам, продемонстрировали значи-
тельную клеточную активность с МИК 1–10 мкM (табл.1 и [11]). 
Поскольку Staphylococcus Aureus также содержит киназу 
PknB (Stk1), эта же серия соединений была исследована на 
способность подавлять рост стафилококковой бактерии 
в стандартном эксперименте [12]. В большинстве случаев 
(см. табл.1) соединения, активные против H37Rv, оказались 
активными и против S.Aureus, что свидетельствует в пользу 
сходного механизма их действия. 

Соединения 6a-f принадлежат скаффолду A. Все они 
проявляют активность по отношению к клеткам туберку-

леза и стафилококка, за исключением соединений 6a и 6c, 
эти два соединения содержат пиразиновую группу с левой 
стороны молекулы и неактивны против S.Aureus. Значения 
МИК против туберкулезных клеток H37Rv всех соединений 
очень близки, и соединение 6e обладает наивысшей актив-
ностью по отношению к обоим типам клеток. 

Среди соединений скаффолда B эффект заместителя в 
правой части молекулы можно проследить в ряду соеди-
нений 14a и 14j, а также 14d, 14e, 14i, 14l, 14m, 14n. Введение 
фтора в 2-пиридильную группу снижает активность против 
H37Rv, но не против S.Aureus в соединении 16j по сравнению 
с соединением 14a. Аналогичная, хотя и менее выражен-
ная тенденция наблюдается при сравнении соединения 14i 
с соединением 14d (МИК для H37Rv 15 мкM vs 27 мкM, МИК 
для S.Aureus 4  мкг/мл vs 16  мкг/мл, соответственно). Заме-
щение водорода в 2-пиридильном фрагменте на хлор (14e) 
или метил (14l) практически не оказывает влияния на актив-
ность. В то же время замещение 2-пиридильной группы на 
пиразол (14n) незначительно увеличивает активность про-
тив H37Rv, но не против S.Aureus, а замещение на метилтиа-
зол (14m) существенно уменьшает активность против H37Rv, 
сохраняя активность против S.Aureus. Следует отметить, 
что соединение 6e, как и 14n, содержащее пиразольную 

Рис.3. Общая схема синтеза соединений скаффолда В 
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Таблица 1. Биологическая активность синтезированных соединений 
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группу, показывает лучшее значение МИК среди соедине-
ний скаффолда A. 

Влияние групп, содержащихся в правой части молекулы, 
выражено более явно. Введение одной или двух донорных 
метильных групп в тиазольное ядро увеличивает актив-
ность против туберкулезных H37Rv (ср. 14a (30  мкM), 14d 
(14 мкM) и 14b (13 мкM), соответственно), введение же допол-
нительного атома азота в соединении 14c уменьшает актив-
ность соединения по сравнению с 14d (30 vs 14 мкМ). Такая 
же тенденция наблюдается в ряду соединений 14e – 14f – 14g. 
Дополнительный акцепторный атом азота в тиадиазоль-
ном фрагменте соединения 14f уменьшает электронную 
плотность в гетероцикле и тем самым уменьшает актив-
ность по отношению к H37Rv, такой же эффект наблюдается 
при введении еще более π-электрон дефицитного пириди-
нового ядра (14g). Наличие же донорного метильного заме-
стителя в соединении 14i повышает его противотуберкулез-
ную активность по сравнению с соединением 14j. 

Мы не имеем достаточно данных для оценки влияния 
центрального алифатического ядра, однако сравнение 
14j и 14k позволяет предположить, что пирролидиновое 
ядро является более предпочтительным, чем пипериди-
новое, а сравнение 14e и 14h – что морфолин менее пред-
почтителен, чем пиперидин.

Определение механизма действия антибактериаль-
ных соединений представляет собой нетривиальную 
задачу, которая иногда требует нескольких лет для сво-
его решения. Учитывая, что сконструированные нами 
соединения укладываются в модель универсального 
фармакофора, построенного на данных по человеческим 
серин-треониновым киназам, а также высокую степень 
гомологии человеческих и бактериальных киназ, мы 
были убеждены, что механизм антибактериального дей-
ствия наших соединений связан с ингибированием бак-
териальных Ser /Thr киназ. Более того, среди соединений, 
принадлежащих к тем же скаффолдам, были обнаружены 
вещества, проявляющие активность на человеческих Ser/
Thr киназах, таких как Aurora A, СDK-9 и S6K1, и это также 
говорило в пользу предполагаемого механизма. 

Для подтверждения такого механизма некоторые из 
активных в клеточных тестах соединений были отправ-
лены на изучение ингибирования киназы PknB (DiscoveRx 
Ltd.) и родственной ей киназы PknA (ИОГен РАН). Иссле-
дование ингибирования киназы PknB проводилось с 
использованием системы KINOMEscan и основывается 
на изучении конкурентного связывания исследуемого 
соединения и иммобилизованного лиганда с активным 
сайтом меченой киназы. Методика исследования пред-
полагает участие трех компонентов: ДНК-меченого фер-
мента, иммобилизованного лиганда и исследуемого 
соединения. Способность исследуемого соединения кон-

курировать с иммобилизованным лигандом определя-
ется с помощью количественной ПЦР ДНК-метки. Под-
робное описание метода приводится на сайте компании 
DiscoverX Ltd, где проводилось исследование [13].

Ингибирование микобактериальной киназы PknA 
исследуемыми соединениями определяли с использо-
ванием белка APHVIII в качестве субстрата по мето-
дике, описанной в литературе [14]. Полноразмерную 
кДНК клонировали в клетки E.coli, и белок PknA выде-
ляли с использованием Ni-NTA Fast Start Kit (Qiagen). 
Концентрация PknA в реакционной смеси составляла 
0,5–5 мкг в 45 мкл, ингибирование определяли с исполь-
зованием автоматической рабочей станции Beckman 
Coulter Biomek 3000 Lab Automation Workstation.

Полученные результаты оказались по-настоящему 
ошеломляющими: только одно соединение проявило Kd 
для PknB меньше 30 мкМ, и ни одно из соединений не инги-
бировало фермент PknA в концентрации 200  мкМ более, 
чем на 30%. Особенно удивительными были данные для 
соединений 6d, 14e и 14o, поскольку МИК этих соединений в 
клеточном исследовании на H37Rv составляли 6, 14 и 14 мкM. 
В то же время эти соединения были неактивны на PknA; а 
IC50 для PknB составляли >30, 23 и >30 мкM, соответственно. 
Таким образом, полученные данные явно указывают на то, 
что механизм антибактериального действия соединений 
не связан с ингибированием PknA или PknB. 

Интересно, что ряд соединений из синтезированных 
серий проявляет высокую ингибирующую активность по 
отношению к некоторым человеческим Ser / Thr киназам 
(табл.1), а это значит, что сконструированные соединения 
взаимодействуют с их активным сайтом, и мы не ошиблись 
с дизайном скаффолдов. Из этого следует, что модель уни-
версального фармакофора подходит для серин-треонино-
вых киназ человека, но не бактерий, таким образом, можно 
предположить, что активный сайт бактериальных киназ 
достаточно сильно отличается от такового для человече-
ских ферментов, и что модель универсального фармако-
фора требует уточнения и доработки для того, чтобы быть 
применимой к бактериальным киназам. 

Мы проанализировали структуру связывающего кар-
мана человеческих и бактериальных серин-треонино-
вых киназ с помощью программы МОЕ и обнаружили 
ряд отличий (рис.4, 5 и 6). На рис.4 видно, что связыва-
ющий карман человеческих киназ достаточно гидро-
филен по своей природе. Для комплекса с участием 
киназы Aurora А (PDB entry 5dn3) и АТФ показаны веро-
ятные взаимодействия между донорами и акцепторами 
водородной связи с Glu260, 211, Ala213, Lys162, Gly145, еще 
несколько доноров / акцепторов показаны в непосред-
ственной близости с лигандом, хотя программа и не пока-
зывает взаимодействия с ними. Связывающий карман 
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PknB Mycobacterium tuberculosis выглядит несколько более 
гидрофобным (рис.5), в нем на месте Lys162 и Gly145 нахо-
дятся Lys40 и Ser23, а на месте Ala213 – Val95. В то же время 
активный сайт PknB Staphylococcus aureus (рис.6) выглядит 
значительно более гидрофобным, и можно видеть, что про-
грамма не показывает никаких водородных взаимодей-
ствий, а лишь гидрофобное π-π-взаимодействие между 
арильными группами. 

Можно предположить, что причиной того, что сконстру-
ированные нами соединения не ингибируют PknB, явля-
ется большая гидрофобность связывающего кармана бак-
териальных киназ.

Таким образом, в результате проделанной работы мы 
получили серию активных и перспективных соединений с 
антибактериальной активностью, текущей задачей явля-
ется определение мишени и механизма действия этих сое-
динений. 

ВЫВОДЫ
Основываясь на предложенном ранее подходе с исполь-
зованием универсального Ser / Thr фармакофора, были 
сконструированы и синтезированы две серии соеди-
нений – потенциальных ингибиторов бактериальных 
серин/треониновых киназ. Эти соединения продемон-
стрировали хорошую активность в клеточных экспери-
ментах на вирулентных клетках H37Rv (МИК 1–10  мкM) и 
S.Aureus (МИК 4–16  мкг/мл). Однако, несмотря на хоро-
шую клеточную активность, соединения синтезирован-

ных серий не ингибировали бактериальные киназы PknA 
и PknB, что предполагает другой механизм действия этих 
соединений.

Учитывая высокую активность некоторых синтезиро-
ванных соединений, принадлежащих к тем же скаффол-

Рис.4. Карта взаимодействия киназы Aurora А (PDB 
entry 5dn3) и АТФ в программе МОЕ. Красные и 
синие кружки обозначают акцепторные и донорные 
группы связывающего кармана, стрелки обозначают 
взаимодействия

Рис.5. Карта взаимодействия киназы Mycobacterium tubercu-
losis PknB (PDB entry 1mru) и АТФ в программе МОЕ. Красные 
и синие кружки обозначают акцепторные и донорные 
группы связывающего кармана, стрелки обозначают 
взаимодействия

Рис.6. Карта взаимодействия киназы Staphylococcus aureus 
PknB (PDB entry 4eqm) и АДФ в программе МОЕ. Красные 
и синие кружки обозначают акцепторные и донорные 
группы связывающего кармана, стрелки обозначают 
взаимодействия
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дам, по отношению к человеческим киназам Aurora  A и 
CDK9, мы считаем, что требуется уточнение фармакофор-
ной модели для ее применения при поиске ингибиторов 
бактериальных киназ. 

Исследование механизма антибактериального дей-
ствия активных соединений продолжается. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЖХ/МС снимали на приборе Surveyor MSQ (Thermo 
Fisher Scientific), используя метод химической иониза-
ции при атмосферном давлении, колонка ZORBAX Eclipse 
XDB-C18 2,1  ×  15  мм, 1,8  мкм; скорость потока: 750  мкл/мин; 
температура колонки 25 °C; подвижные фазы: A = 0,1% мура-
вьиная кислота в воде, B = ацетонитрил. Детекция: детектор 
с фотодиодной матрицей, 200–800 нм. 1H ЯМР-спектры сни-
мали на приборе MERCURY plus 400 MHz (Varian) с использо-
ванием тетраметилсилана как стандарта. 

Общий метод синтеза соединений скаффола А (6a–6f)
2-(2-Бромацетил)-пирролидин-1-карбоновой кис-
лоты трет-бутиловый эфир или 2-(2-бромацетил)-
пиперидин-1-карбоновой кислоты трет-бутиловый 
эфир (2). К охлажденному до –78 °C раствору N-Boc-2-
ацетилпирролидина или N-Boc-2-ацетилпиперидина (1) 
(90  ммоль) в безводном ТГФ (150  мл) по каплям в течение 
20  мин добавляли 1М-ный раствор бис(триметилсилил)
амида лития в ТГФ (93  мл, 93  ммоль). Раствор перемеши-
вали при той же температуре 1 ч, а затем добавляли триме-
тилхлорсилан (12,1  мл, 95,5  ммоль) и продолжали переме-
шивание при 0 °C в течение 30 мин. Раствор снова охладили 
до –78 °C и добавили бром (4,50  мл, 87,8  ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали 30  мин, затем охлаждение 
убрали и, когда смесь нагрелась до комнатной темпера-
туры, вылили ее в 10%-ный раствор Na2S2O3 (100 мл), а затем 
экстрагировали этилацетатом (2 × 300  мл). Объединенные 
органические экстракты промыли насыщенным раствором 
NH4Cl (100 мл), высушили над Na2SO4 и упарили в вакууме. 
Остаток очищали колоночной хроматографией на силика-
геле (элюент гексан/этилацетат 7 : 1). Выход 69–75%.

2-(2-Аминотиазол-4-ил)-пирролидин-1-карбоновой 
кислоты трет-бутиловый эфир или 2-(2-аминотиазол-
4-ил)-пиперидин-1-карбоновой кислоты трет-
бутиловый эфир (3). Суспензию 2 (27,8 ммоль) и тиомоче-
вины (2,11 г, 27,8 ммоль) в этаноле (60 мл) кипятили 1 ч. Смесь 
упарили, остаток суспендировали в 2М NaOH (100  мл) и 
экстрагировали хлористым метиленом (2 × 200  мл). Объ-
единенные органические экстракты промыли насыщен-
ным солевым раствором (50 мл), высушили над MgSO4 и 
упарили в вакууме. Остаток очищали хроматографиче-
ски на силикагеле (элюент – этилацетат), получая соеди-
нение 3a (55–60%). 

2-[2-(Арил-2-иламино)-тиазол-4-ил]-пирролидин-
1-карбоновой кислоты трет-бутиловый эфир или 
2-[2-(арил-2-иламино)-тиазол-4-ил]-пиперидин-1-
карбоновой кислоты трет-бутиловый эфир (4).

Смесь соединения 3 (6,0  ммоль), соответству-
ющего ацилхлорида (6,4  ммоль), 9,9-диметил-4,5-
бис(дифенилфосфино)ксантена (174  мг, 0,30  ммоль, 5% 
моль), трис(дибензилиденацетон)дипалладий (0)-хлоро-
форма (150  мг, 0,15  ммоль, 2,5% моль), натрия третбути-
лата (0,86 г, 9,0 ммоль) в толуоле (15 мл) перемешивали в 
атмосфере аргона в микроволновом реакторе при 130 °C в 
течение 2 ч. Реакционную смесь охладили до комнатной 
температуры, добавили воду (30  мл) и экстрагировали 
этилацетатом (2 × 30  мл). Объединенные органические 
фракции сушили над Na2SO4 и концентрировали в ваку-
уме. Остаток очищали хроматографически на силика-
геле (элюент этилацетат/гексан), получая 4 (42–46%). 

(4-Пирролидин-2-илтиазол-2-ил)-арил-2-иламин 
или (4-пиперидин-2-илтиазол-2-ил)-арил-2-иламин (5). 
Соединение 4 (2,5  ммоль) растворяли в этаноле (10  мл), 
добавили HCl (3 мл) и перемешивали при комнатной тем-
пературе 4 ч. Растворитель упарили в вакууме, остаток 
затерли с этилацетатом и получили соединение 5 в виде 
гидрохлорида (90–95%). 

Восстановительное аминирование соединения 5 
с  соответствующими альдегидами (6a–6f). К суспен-
зии  5 (0,28  ммоль) в хлористом метилене (10  мл) доба-
вили триэтиламин (116  мкл, 0,83  ммоль) и соответствую-
щий альдегид (40 мг, 0,42 ммоль). Через 15 мин добавили 
натрия триацетоксиборгидрид (88  мг, 0,42  ммоль), реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе 12 ч, а затем вылили в насыщенный раствор 
поташа (30 мл) и экстрагировали хлористым метиленом 
(30  мл  ×  3). Органический слой высушивали над Na2SO4, 
упаривали и очищали колоночной хроматографией на 
силикагеле (элюент этилацетат), получая целевые про-
дукты 6a–6f (68%). 

Общий метод синтеза соединений скаффолда B (14a – 14o)
2-Карбамоилпиперидин-1-карбоновой кислоты 
трет-бутиловый эфир или 2-карбамоилпирролидин-
1-карбоновой кислоты трет-бутиловый эфир (8). 
К  раствору Boc-пипеколин-2-карбоновой кислоты или 
N-Boc-пролина (7) (100 ммоль) в безводном ацетонитриле 
(150  мл) прибавляли TBTU (120  ммоль), триэтиламин 
(150  ммоль) и карбонат аммония (200  ммоль), реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре 
24  ч. По окончании реакции смесь выливали в насыщен-
ный раствор поташа (250 мл), экстрагировали хлористым 
метиленом (3 × 250  мл). Объединенные органические экс-
тракты промывали водой (2 × 150  мл), сушили над суль-
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фатом натрия, упаривали и очищали колоночной хро-
матографией на силикагеле (элюент гексан/этилацетат), 
получая соединение 8 (77–80%). 

2-Карбамимидоилпиперидин-1-карбоновой кис-
лоты трет-бутиловый эфир или 2-карбамимидоилпро-
лина трет-бутиловый эфир (9). Триэтилоксиний тетраф-
торборат (77  ммоль) добавляли при перемешивании к 
раствору 8 (77  ммоль) в безводном хлористом метилене 
(200 мл). Реакционную смесь перемешивали 3 ч (ТСХ кон-
троль), затем растворитель упаривали при температуре 
< 40 °С и маслянистый остаток перемешивали с 10%-ным 
аммиаком в метаноле (150  мл) при комнатной темпера-
туре 24  ч. Метанол отгоняли в вакууме при температуре 
< 40 °С, остаток затирали с диэтиловым эфиром и полу-
чали соединение 9 (79–87%), которое вводили в следую-
щую стадию без дополнительной очистки. 

2 - ( 4 - Ги д р о к с и - 6 - м е т и л п и р и м и д и н - 2 - и л ) -
пиперидин-1-карбоновой кислоты трет-бутиловый 
эфир или 2-(4-гидрокси-6-метилпиримидин-2-ил)-
пирролидин-1-карбоновой кислоты трет-бутиловый 
эфир (10). К раствору амидина 9 (60  ммоль) в этаноле 
при перемешивании добавили трет-бутилат натрия 
(61  ммоль) в этаноле (150  мл). Через 10  мин к этой смеси 
добавили этилацетоксиацетат (11,7 г, 90  ммоль). Полу-
ченную смесь кипятили 10 ч, охладили до комнатной 

температуры и вылили в насыщенный раствор хлорида 
аммония (300  мл), а затем экстрагировали хлористым 
метиленом (2 × 200  мл). Объединенные органические 
фракции промывали водой (2 × 150  мл), сушили над суль-
фатом натрия, концентрировали и очищали колоночной 
хроматографией на силикагеле (элюент этилацетат/хло-
ристый метилен 1 : 1), получая 10 (64–67%). 

2-(4-Хлор-6-метилпиримидин-2-ил)-пиперидин-1- 
карбоновой кислоты трет-бутиловый эфир или 
2-(4-хлор-6-метилпиримидин-2-ил)-пирролидин-1- 
карбоновой кислоты трет-бутиловый эфир (11). К рас-
твору соединения 10 (34  ммоль) и N,N-диметиланилина 
(300 ммоль) в безводном толуоле (200 мл) добавили оксих-
лорид фосфора (100 ммоль). Реакционную смесь кипятили 
3 ч, охлаждали до комнатной температуры и оставляли на 
ночь, а затем выливали в холодную воду (300  мл). Орга-
нический слой отделяли, промывали 1N HCl (2 × 70  мл) и 
водой (1 × 70 мл), высушивали над сульфатом натрия, кон-
центрировали и очищали хроматографически (элюент 
этилацетат/гексан 1 : 3), получая продукт 11 (54–60%). 

2-[4-Метил-6-(5-ариламино)пиримидин-2-ил]- 
пиперидин-1-карбоновой кислоты трет-бутиловый 
эфир или 2-[4-метил-6-(5-ариламино)пиримидин-2-ил]- 
пирролидин-1-карбоновой кислоты трет-бутиловый 
эфир (12). Суспензию хлорида 11 (6,4  ммоль), соответ-
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ствующего ариламина (6  ммоль), 9,9-диметил-4,5-
бис(дифенилфосфино)ксантена (0,30  ммоль, 5% моль), 
трис(дибензилиденацетон)дипалладий (0)-хлороформа 
(0,15 ммоль, 2,5% моль), поташа (9,0 ммоль) в смеси толуол-
вода (15  мл, 10 : 1) перемешивали в атмосфере аргона в 
микроволновом реакторе при 140 °C в течение 2 ч. Реак-
ционную смесь охладили до комнатной температуры, 
добавили воду (30  мл) и экстрагировали этилацетатом 
(2 × 30  мл). Органическую фракцию высушивали над 
Na2SO4 и упаривали в вакууме. Остаток очищали коло-
ночной хроматографией на силикагеле (элюент этилаце-
тат/гексан 1 : 2) и получали соединение 12 (60–80%).

2-[4-Метил- 6- (5-ариламино)пиримидин-2-ил]-
пиперидин или 2-[4-метил-6-(5-ариламино)пиримидин-
2-ил]-пирролидин (13). К раствору Boc-производного 12 
(4,8  ммоль) в этаноле (15  мл) добавили 16% HCl в диоксане 
(6  мл), реакционную смесь перемешивали 4 ч при комнат-
ной температуре. Растворитель отгоняли в вакууме, рН 
доводили до 9, добавляя 10%-ный раствор гидроксида 
натрия, экстрагировали хлористым метиленом (3 × 100 мл), 
сушили над Na2SO4 и концентрировали, получая 13. 

Восстановительное аминирование соединения 13 
с  соответствующими альдегидами (14a – 14o). К рас-
твору амина 13 (0,5  ммоль) в безводном хлористом мети-
лене (10  мл) добавляли соответствующий альдегид 
(0,6  ммоль) и триацетоксиборгидрид натрия (0,6  ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе 16  ч, выливали в насыщенный раствор поташа 
(20 мл), экстрагировали хлористым метиленом (3 × 25 мл), 
сушили над сульфатом натрия и упаривали. Продукт очи-
щали колоночной хроматографией на силикагеле (элю-
ент этилацетат), получая соединения 14a – 14o. 

Структура и чистота полученных соединений были под-
тверждены данными ВЭЖХ/МС, ПМР и масс-спектроскопии 
высокого разрешения и могут быть высланы по запросу.

Активность по отношению к клеткам M.Tuberculosis 
H37Rv (ATCC 27294)
Методики определения ингибирования пролиферации 
в одной концентрации 30  мкМ и определения МИК опи-
саны в литературе [13].

Активность по отношению к клеткам S.Aureus 
(ATCC CRM-6538)
Методика определения МИК по отношению к S.Aureus 
описана в литературе [15].
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