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Соединения бис(пиримидинового) строения проявляют широкий спектр биологической активности [1]. Ранее в нашей научной группе были открыты новые положительные модуляторы AMPA-рецептора, бис(пиримидинового) ряда, демонстрирующие активность в наномолярном диапазоне концентраций.
В настоящей работе был выполнен синтез серии новых бис(пиримидинов) с гидрохиноновым линкером для скрининга ампакинной активности. Нами была предложена схема синтеза бис(пиримидинов), основанная на последовательности реакций ароматического нуклеофильного замещения с участием 4-хлорпиримидинов (схема 1).
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Схема 1. Синтез бис(пиримидинов) с гидрохиноновым линкером

В работе было получено девять новых бис(пиримидинов), для которых было исследовано влияние на каинат-индуцированные токи в нейронах Пуркинье методом patch-clamp. Наилучшую активность в качестве положительных модуляторов AMPA-рецептора показали соединения 1 и 2 (рис. 1) [2].
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Рис. 1. Новые положительные модуляторы AMPA-рецептора бис(пиримидинового) строения

*каинат-индуцированный ток в нейронах при концентрации бис(пиримидина) 10-9 М.
Работа выполнена при поддержке грантом РНФ 22-15-00041.
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