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Синтезирована серия амидов на основе (2S)-цианопирролидина и α,β-ненасыщенных арил- и гета-
рилкарбоновых кислот. В глюкозотолерантном тесте на мышах изучена зависимость гипогликеми-
ческой активности соединений от структуры ароматического фрагмента. Показано, что амиды на
основе (Е)-3-фенил-2-пропеновой и (Е)-3-(4-метоксифенил)-2-проповой кислот и (2S)-цианопир-
ролидина, достоверно снижают уровень глюкозы в крови у мышей. Обнаруженный гипогликемиче-
ский эффект в дозе 10 мг/кг сопоставим с эффектом гипогликемического препарата вилдаглиптина.
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет второго типа (СД-2) – мета-

болическое заболевание, характеризующееся
хронической гипергликемией, связанной с инсу-
линорезистентностью тканей. По оценкам ВОЗ в
2015 году количество больных, страдающих от
СД-2, должно было превысить 392 миллиона че-
ловек, что составляет около 90% из всех случаев
заболевания СД [1].

Дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4) – фермент,
расщепляющий пептиды с N-конца пролина, иг-
рает важную роль в метаболизме глюкозы. После
приема пищи происходит выработка глюкагон-
подобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипептида (ГИП), ко-
торые приводят к глюкозозависимому увеличе-
нию секреции инсулина, а также подавлению
секреции глюкагона. Однако время жизни этих
инкретинов крайне мало, поскольку они быстро
дезактивируются ДПП-4 [2]. Ингибирование
ДПП-4, таким образом, приводит к продлению

полезных эффектов ГПП-1 и ГИП, что использу-
ется при терапии СД-2. Среди ингибиторов
ДПП-4, также называемых глиптинами, суще-
ственную долю составляют соединения, например,
вилдаглиптин (I) и саксаглиптин (II) (рис. 1), со-
держащие в своей структуре цианопирролидино-
вый фрагмент, который, как было показано [3],
связывается с активным центром фермента. Не-
смотря на то что в настоящее время уже известны
глиптины, которые используются в терапевтиче-
ской практике, поиск новых гипогликемических
средств, действующих по такому же механизму,
по-прежнему актуален [4–6].

Важным направлением медицинской химии,
позволяющим получить новые лекарственные
препараты, является синтетическая трансформа-
ция природных соединений [7]. К ингибиторам
ДПП-4 природного происхождения относятся, в
частности, соединения, содержащие α,β-ненасы-
щенный стирольный фрагмент и ингибирующие
ДПП-4 в тестах in vitro в наномолярном диапазоне
концентраций – кофейная кислота (III), и ресве-
ратрол (IV) [8]. Основным недостатком таких со-
единений является неселективность действия,
что затрудняет их целенаправленное использова-
ние в качестве гипогликемических агентов. Так,

Cокращения: ГТТ – глюкозотолерантный тест; ДПП-4 –
дипептидилпептидаза-4; СД-2 – сахарный диабет второго
типа; ГПП-1 – глюкагонподобный пептид-1; ГИП – глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид.

# Автор для связи: (эл. почта: s.o.kuranov@chemomsu.ru).

УДК 547.749



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 45  № 5  2019

СИНТЕЗ И ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 535

для коричных кислот, помимо гипогликемиче-
ских эффектов, описаны также антиоксидантная,
антигипоксическая, церебропротекторная, гепа-
топротекторная, желчегонная, противовоспали-

тельная, цитостатическая, гиполипидемическая,
антикоагулянтная, противоаллергическая, анти-
бактериальная, противовирусная, фунгицидная и
другие виды активностей [9–12]. Поскольку

Рис. 1. Ингибиторы ДПП-4.
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Рис. 2. Результаты глюкозотолерантного теста. Количество глюкозы в плазме измерено в начале эксперимента и через
30 и 60 мин после ее введения; значения представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего (n =5). К – кон-
трольная группа. * p < 0.05 по отношению к контролю.
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усложнение структуры молекулы, обладающей
широкой фармакофорностью, может привести к
желаемому увеличению специфичности ее дей-
ствия [13], то в нашем случае представляется пер-
спективным комбинирование фрагментов, спе-
цифично связывающихся с активным центром
ДПП-4, с молекулами, уже обладающими опре-
деленным сродством к ферменту.

Согласно результатам молекулярного докинга
[14], ресвератрол связывается с тем же сайтом
ДПП-4, что и коммерчески доступные глиптины.
В данном случае одно из его ароматических ко-
лец, выполняя роль цианопирролидинового
фрагмента, занимает S1-карман фермента, а
оставшийся стирольный фрагмент участвует в
связывании с белком за счет π–π-стэкинга. Мож-
но предположить, что объединение стирольного
фрагмента, присутствующего в кофейной кисло-
те и ресвератроле, с соответствующим фрагмен-
том цианопирролидинамида будет приводить к
соединениям, также проявляющим гипоглике-
мическую активность.

Цель данной работы заключалась в синтезе но-
вых соединений путем комбинирования фраг-
мента α,β-ненасыщенных ароматических кислот
со структурным блоком (2-цианопирролидин)
коммерчески доступных синтетических ингиби-
торов ДПП-4 и изучении гипогликемических
свойств полученных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез тозилата цианопирролидина (IX) был

осуществлен исходя из коммерчески доступного
L-пролина (V) (схема 1). Аминогруппу L-пролина
(V) защищали действием Boc2O в водном диокса-
не в присутствии гидрокарбоната натрия с обра-
зованием кислоты (VI) [15]. Амид (VII) был полу-
чен при реакции N-Boc защищенной кислоты
(VI) с Boc2O и NH4HCO3 в присутствии пиридина
в диоксане [16]. Амид (VII) дегидратировали дей-
ствием ангидрида трифторуксусной кислоты в
присутствии триэтиламина в хлористом метилене
c образованием нитрила (VIII) [17]. Обработка
п-толуолсульфокислотой в ацетонитриле соеди-
нения (VIII) приводила к снятию Boc-защитной
группы. (2S)-Пирролидинкарбонитрил выделяли
из раствора в виде тозилата цианопирролидина
(IX) [18].

Серия α,β-ненасыщенных кислот (XIa–m) бы-
ла синтезирована исходя из ароматических и ге-
тероароматических альдегидов (Xa–m) (схема 2).
Соединения (XIa–d, g–i) получали по методике,
описанной в работе [19], взаимодействием соот-
ветствующего альдегида с малоновой кислотой в

толуоле при кипячении в присутствии пипериди-
на и Et3N (метод А). Соединения (XIe, f, j–m) по-
лучали по методике [20] взаимодействием соот-
ветствующих альдегидов с малоновой кислотой в
пиридине в присутствии каталитических коли-
честв пиперидина (метод B), поскольку синтез по
методу A приводил либо к неудовлетворительным
выходам соединений (XIe, f), либо к образованию
соответствующих дикарбоновых кислот (для со-
единений (XIj–m)). Выходы кислот (XI–m) со-
ставляли от 45 до 95%.

Целевые (2S)-цианопирролидинамиды (Е)-3-
((гет)арил)-2-пропеновых кислот (XIIa–m) были
получены конденсацией соответствующих про-
пеновых кислот (XIa–m) с тозилатом 2-цианоп-
ирролидина (IX) (схема 2) в присутствии гек-
сафторфосфата (2-(1H-бензотриазол-1-ил)-
1,1,3,3-тетраметилурония (HBTU) и триэтилами-
на в DMF. Амиды (XIIa–m) были выделены с вы-
ходами 41–94%. Амид (XIIa) описан в патенте
[21], однако авторы не приводят никаких спек-
тральных данных.

Стоит отметить, что из-за заторможенного
вращения вокруг амидной связи C–N получен-
ные амиды (XIIa–m) в растворе существует в виде
смеси ротамеров, что приводит к удваиванию не-
которых сигналов в спектрах 1Н-ЯМР [22].

Гипогликемическая активность

Полученные амиды (XIIa–m) были исследова-
ны на гипогликемическую активность в перо-
ральном глюкозотолерантном тесте (ГТТ) на сам-
цах мышей линии CD-1. Результаты ГТТ через 30
и 60 мин после введения глюкозы представлены
на диаграмме 1. Через 90 мин уровень глюкозы
был одинаков у животных всех групп. В качестве
препарата сравнения был использован вилда-
глиптин (I). Согласно полученным результатам,
соединения (XIIa) и (XIIb) проявили гипоглике-
мический эффект, сопоставимый с таковым у
вилдаглиптина (I).

Замена метокси-группы на другой заместитель
(фтор- (XIIc), нитро- (XIId), гидрокси- (XIIf)),
увеличение количества метокси-групп в аромати-
ческом фрагменте (XIIg, h, i), а также введение
тиофенового цикла (XIIl) взамен бензольного,
привели к потере гипогликемического эффекта в
условиях эксперимента. В некоторых случаях та-
кие трансформации приводили к повышению
уровня глюкозы в крови по сравнению с кон-
трольной группой (соединения (XIIe, g, j, k, m)).
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Схема 1. Синтез цианопирролидинового фрагмента (IX). 

Схема 2. Синтез (2S)-цианопирролидинамидов (Е)-3-((гет)арил)-2-пропеновых кислот (XIIa-m). Метод A: 
CH2(COOH)2, пиперидин, Et3N, PhCH3, Δ; метод B: CH2(COOH)2, пиперидин, пиридин, 67°С. 

Прояснение механизма гипергликемии требу-
ет дальнейших исследований. В качестве одного
из возможных вариантов можно предположить
недостаточное повышение секреции инсулина в
ответ на пероральное введение глюкозы, которое
обычно опосредовано активацией инкретинов –
(ГПП-1) и (ГИП) [23]. Можно предположить, что
соединения (XIIe, g, j, k, m) уменьшают продук-
цию этих полипептидных гормонов, например,
через блокирование натрий-зависимого ко-
транспортера глюкозы (SGLT), являющегося
важным для глюкоза-индуцированной секреции
ГПП-1 [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ходе работы были синтези-
рованы амиды α,β-ненасыщенных арил- и гета-
рилзамещенных кислот и (2S)-пирролидинкар-
бонитрила. Соединения (2S)-цианопирролиди-

намид (Е)-3-фенил-2-пропеновой кислоты (XIIa)
и (2S)-цианопирролидинамид (Е)-3-(4-метокси-
фенил)-2-проп-еновой кислоты (XIIb) проявили
гипогликемическую активность в ГТТ на мышах
в дозе 10 мг/кг, сопоставимую с вилдаглиптином
(I). Также был отмечен гипергликемический эф-
фект соединений (XIIe, g, j, k, m).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали в CDCl3

(где не указано особо) на спектрометрах AV-400 и
AV-300 (Brukеr, США), (δ, м.д., КССВ, Гц). В ка-
честве внутреннего стандарта использовали сиг-
налы остаточных протонов растворителя – CDCl3
(δH 7.26 м.д., δC 77.00 м.д.). ИК-спектры реги-
стрировали на приборе “Bruker Tensor 27” в таб-
летках KBr, ν, см–1. Контроль реакции осуществ-
лялся методом ТСХ на пластинках Merck TLC Sil-
ica gel 60 F254 в системе хлороформ–метанол,
10 : 1, обнаружение веществ в йодной камере или
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при облучении УФ-светом. Для колоночной хро-
матографии использовался силикагель Merck
(70–230μ). Температуру плавления соединений
определяли на приборе Mettler Toledo FP90 и на
столике Коффлера. Исходные альдегиды, L-про-
лин (Sigma-Aldrich, ≥98.5%), реактивы и раство-
рители были получены из коммерческих источ-
ников. Растворители очищали перед использова-
нием согласно указанным методикам [25].
Соединения (VIа–н) и (VII–XI) были синтезиро-
ваны по литературным методикам [15–20] и
идентифицированы по спектрам ЯМР 1Н.

Общая методика синтеза амидов (XIIa–m).
Смесь 1 ммоль соответствующей кислоты (XIa–m),
0.27 г (1 ммоль) тозилата цианопирролидина (IX)
и 0.28 мл (2 ммоль) Et3N в 10 мл DMF перемеши-
вали в инертной атмосфере при комнатной тем-
пературе в течение 24 ч. Реакционную массу вы-
ливали в 40 мл воды и экстрагировали продукт
этилацетатом (3 × 10 мл). Объединенные органи-
ческие вытяжки последовательно промывали
10 мл воды, 10 мл насыщенного раствора хлорида
натрия и сушили над MgSO4. Осадок отфильтро-
вывали и упаривали растворитель при понижен-
ном давлении. Остаток очищали методом коло-
ночной хроматографии (элюент – хлороформ-
метанол 10 : 1).

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-фенил-2-
пропеновой кислоты (XIIa). Белый порошок, вы-
ход 43%. Т. пл. 125.0°С с разложением.  –129
(c 0.24, CHCl3). ИК-спектр: 2241 (–С≡N). 1Н-
ЯМР (400 МГц): 2.10–2.49 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.57–3.88 (2 H, м,
CH2CH2N), 4.79 (0.2 H, д, J 6.9, CHCN), 4.87 (0.8
H, д, J 5.9, CHCN), 6.66 (1 H, д, J 15.4, ArCHCH-
CO), 6.77 (1 H, д, J 15.6, ArCHCHCO), 7.35–7.44 (3
H, м, Ph-3,4,5), 7.50–7.60 (2 H, м, Ph-2,6), 7.79 (1
H, д, J 15.4, ArCHCHCO). 13С-ЯМР (126 МГц): 25.1
(CH2CH2CH2CHCN), 30.0 (CH2CH2CH2CHCN),
46.3 (CH2CH2N), 46.6 (CHCN), 116.8 (ArCHCH-
CO), 118.4 (CN), 128.0 (Ph-3,5), 128.8 (Ph-2,6),
130.2 (Ph-4), 134.6 (Ph-1), 144.3 (ArCHCH), 164.9
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 226.1109 [M]+.
С14H14N2O. Вычислено: M 226.1106. Найдено, %:
С 74.46; Н 6.27; N 12.35. С14Н14N2O. Вычислено,
%: С 74.31; Н 6.24; N 12.38.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(4-метокси-
фенил)-2-пропеновой кислоты (XIIb). Белый поро-
шок, выход 65%. Т. пл. 107.2°С с разложением.

–114 (c 0.18, CHCl3). ИК-спектр: 2235 (–С≡N).
1Н-ЯМР (400 МГц): 2.09–2.45 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.57–3.65 (1 H, м,
CH2CH2N), 3.77–3.85 (4 H, м, CH2CH2N, Ph-4-
OCH3), 4.85 (1 H, д, J 5.6, CHCN), 6.51 (1 H, д, J
15.4, ArCHCHCO), 6.62 (1 H, д, J 14.9, ArCHCH-
CO), 6.89 (2 H, д, J 8.7, Ph-3,5), 7.48 (2 H, д, J 8.6,
Ph-2,6), 7.73 (1 H, д, J 15.4, ArCHCHCO). 13С-ЯМР
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(101 МГц): 25.1 (CH2CH2CH2CHCN), 29.9
(CH2CH2CH2CHCN), 46.2 (CH2CH2N), 46.6
(CHCN), 55.3 (Ph-6-OCH3), 114.2 (Ph-3,5), 114.3
(ArCHCHCO), 118.5 (CN), 127.3 (Ph-1), 129.7 (Ph-
2,6), 143.8 (ArCHCH), 161.2 (Ph-4), 165.2 (ArCH-
CHCO). Найдено: m/z 256.1217 [M]+. С15H16N2O2.
Вычислено: M 256.1212. Найдено, %: С 70.27; Н
6.31; N 10.95. С15Н16N2O2. Вычислено, %: С 70.29;
Н 6.29; N 10.93.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(4-фторфе-
нил)-2-пропеновой кислоты (XIIc). Белый порошок.
Выход 94%. Т. пл. 125.0°С с разложением.  –
111 (c 0.19, CHCl3). ИК-спектр: 2237 (–С≡N). 1Н-
ЯМР (400 МГц): 2.05–2.53 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.54–3.92 (2 H, м,
CH2CH2N), 4.79 (0.2 H, д, J 6.4, CHCN), 4.87 (0.8
H, д, J 5.6, CHCN), 6.58 (0.8 H, д, J 15.4, ArCHCH-
CO), 6.64–6.74 (0.2 H, м, ArCHCHCO), 7.07 (2 H,
т, J 8.5, Ph-3,5), 7.46–7.61 (2 H, м, Ph-2,6), 7.75 (1
H, д, J 15.4, ArCHCHCO). 13С-ЯМР (75 МГц): 25.0
(CH2CH2CH2CHCN), 29.9 (CH2CH2CH2CHCN),
46.2 (CH2CH2N), 46.6 (CHCN), 115.9 (Ph-3,5),
116.6 (ArCHCHCO), 118.4 (CN), 129.8 (Ph-2,6),
130.8 (Ph-1), 142.8 (ArCHCH), 163.7 (Ph-4), 164.7
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 244.1008 [M]+.
С14H14FN2O. Вычислено: M 244.1012. Найдено, %:
С 68.90; Н 5.37; N 11.49. С14Н13N2OF. Вычислено,
%: С 68.84; Н 5.36; N 11.47.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(4-нитрофе-
нил)-2-пропеновой кислоты (XIId). Светло-жел-
тый порошок. Выход 56%. Т. пл. 166.9°С с
разложением.  –129 (c 0.4, CHCl3). ИК-
спектр: 1400 (NO2), 1537 (NO2), 2239 (–С≡N). 1Н-
ЯМР (400 МГц): 2–2.51 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.56–3.94 (2 H, м,
CH2CH2N), 4.82 (0.2 H, д, J 7.3, CHCN), 4.88 (0.8
H, д, J 6.4, CHCN), 6.79 (0.8 H, д, J 15.6, ArCHCH-
CO), 6.89 (0.2 H, д, J 15.2, ArCHCHCO), 7.68 (2 H,
д, J 8.7, Ph-2,6), 7.81 (1 H, д, J 15.6, ArCHCHCO),
8.24 (2 H, д, J 8.7, Ph-3,5). 13С-ЯМР (126 МГц): 25.1
(CH2CH2CH2CHCN), 30.0 (CH2CH2CH2CHCN),
46.4 (CH2CH2N), 46.8 (CHCN), 118.1 (CN), 121.0
(ArCHCHCO), 124.1 (Ph-2,6), 128.6 (Ph-3,5), 140.7
(Ph-1), 141.4 (ArCHCH), 148.3 (Ph-4), 163.9
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 244.1008 [M]+.
С14H13N3O3. Вычислено: M 271.0957. Найдено, %:
С 62.11; Н 4.84; N 15.50. С14Н13N3O3. Вычислено, %:
С 61.99; Н 4.83; N 15.49.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(3-гидрокси-
фенил)-2-пропеновой кислоты (XIIe). Светло-бе-
жевый порошок, выход: 41%. Т. пл. 143.2°С с
разложением.  –85 (c 0.19, CHCl3). ИК-
спектр: 2239 (–С≡N). 1Н-ЯМР (400 МГц, CD-
Cl3/DMSO-d6: 1/2): 2.01–2.34 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.57–3.85 (2 H, м,
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CH2CH2N), 4.77 (1 H, т, J 5.2, CHCN), 5.22 (0.2 H,
д.д, J 6.6, 2.6, Ph-3-OH), 6.68 (0.8 H, д, J 15.4,
ArCHCHCO), 6.74–6.79 (1 H, м, Ph-4), 6.84 (0.2 H,
д, J 15.2, ArCHCHCO), 6.93–7.00 (2 H, м, Ph-2,6),
7.09–7.16 (1 H, м, Ph-3), 7.49 (1 H, д, J 15.4, ArCH-
CHCO), 9.25 (0.8 H, с, Ph-3-OH). 13С-ЯМР
(75 МГц, CDCl3/DMSO-d6:1/2): 24.9
(CH2CH2CH2CHCN), 29.6 (CH2CH2CH2CHCN),
45.8 (CH2CH2N), 46.4 (CHCN), 114.7 (Ph-2), 117.3
(ArCHCHCO), 118.4 (Ph-4), 119.3 (Ph-6), 119.4
(CN), 129.9 (Ph-5), 136.0 (Ph-1), 142.5 (ArCHCH),
157.8 (Ph-2), 164.3 (ArCHCHCO). Найдено: m/z
242.1053 [M]+. С14H14N2O2. Вычислено: M
242.1055. Найдено, %: С 69.63; Н 5.85; N 11.58.
С14Н14N2O2. Вычислено, %: С 69.41; Н 5.82; N
11.56.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(4-гидроксифе-
нил)-2-пропеновой кислоты (XIIf). Белый порошок,
выход: 44%. Т. пл. 137.6°С с разложением. –72 (c
0.2, CHCl3). ИК-спектр: 2240 (–С≡N). 1Н-ЯМР
(400 МГц): 2.05–2.42 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.51–3.76 (2 H, д т, J 7.9,
CH2CH2N), 4.76–4.87 (1 H, м, CHCN), 6.44 (0.8 H,
д, J 15.4, ArCHCHCO), 6.57 (0.2 H, д, J 15.2, ArCH-
CHCO), 6.90 (2 H, д, J 8.5, Ph-3,5), 7.36 (2 H, д, J
8.5, Ph-2,6), 7.66 (1 H, д, J 15.3, ArCHCHCO), 8.67
(1 H, уш.с, Ph-4-OH). 13С-ЯМР (101 МГц): 24.8
(CH2CH2CH2CHCN), 29.6 (CH2CH2CH2CHCN),
46.1 (CH2CH2N), 46.3 (CHCN), 114.8 (ArCHCH-
CO), 115.7 (Ph-3,5), 119.5 (CN), 125.7 (Ph-1), 130.1
(Ph-2,6), 142.4 (ArCHCH), 159.4 (Ph-4), 164.6
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 242.1051 [M]+.
С14H14N2O2. Вычислено: M 242.1055. Найдено, %:
С 69.50; Н 5.84; N 11.58. С14Н14N2O2. Вычислено, %:
С 69.41; Н 5.82; N 11.56.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(2,3-диме-
токсифенил)-2-пропеновой кислоты (XIIg). Белый
порошок. Выход 69%. Т. пл. 134–136°С  –31
(c 0.26, CHCl3). ИК-спектр: 2237 (–С≡N). 1Н-
ЯМР (400 МГц): 2.10–2.44 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.58–3.67 (1 H, м,
CH2CH2N), 3.78–3.90 (7 H, м, CH2CH2N, Ph-2,3-
OCH3), 4.77 (0.2 H, д, J 7.7, CHCN), 4.87 (0.8 H, д,
J 5.9, CHCN), 6.77 (0.9 H, д, J 15.7, ArCHCHCO),
6.93 (1.1 H, д, J 7.9, ArCHCHCO, Ph-6), 7.03–7.09
(1 H, м, Ph-5), 7.12 (1 H, д, J 7.1, Ph-4), 8.02 (1 H, д,
J 15.7, ArCHCHCO). 13С-ЯМР (101 МГц): 25.1
(CH2CH2CH2CHCN), 30.0 (CH2CH2CH2CHCN),
46.3 (CH2CH2N), 46.6 (CHCN), 55.8 (Ph-3-OCH3),
61.1 (Ph-2-OCH3), 113.7 (ArCHCHCO), 118.5 (CN),
118.6 (Ph-4), 119.8 (Ph-5), 124.1 (Ph-6), 128.8 (Ph-
1), 139.2 (ArCHCH), 148.5 (Ph-3), 153.2 (Ph-2),
165.2 (ArCHCHCO). Найдено: m/z 286.1315 [M]+.
С17H20N2O4. Вычислено: M 286.1317. Найдено, %:
С 67.05; Н 6.36; N 9.79. С16Н18N2O3. Вычислено, %:
С 67.12; Н 6.34; N 9.78.
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(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(3,4-диме-
токсифенил)-2-пропеновой кислоты (XIIh). Белый
порошок, выход 48%. Т. пл. 139–140°С  –98
(c 0.22, CHCl3). ИК-спектр: 2235 (–С≡N). 1Н-ЯМР
(400 МГц): 2.10–2.47 (4 H, м, CH2CH2CH2CHCN),
3.57–3.71 (1 H, м, CH2CH2N), 3.79–3.98 (7 H, м,
CH2CH2N, Ph-3,4-OCH3), 4.76–4.83 (0.2 H, м,
CHCN), 4.87 (0.8 H, д, J 5.5, CHCN), 6.50 (0.8 H,
д, J 15.4, ArCHCHCO), 6.55–6.63 (0.2 H, м, ArCH-
CHCO), 6.86 (1 H, д, J 8.3, Ph-5), 7.02 (1 H, с, Ph-2),
7.13 (1 H, д, J 7.9, Ph-6), 7.72 (1 H, д, J 15.4, ArCH-
CHCO). 13С-ЯМР (75 МГц): 25.1
(CH2CH2CH2CHCN), 30.0 (CH2CH2CH2CHCN),
46.2 (CH2CH2N), 46.6 (CHCN), 55.9 (Ph-3,4-
OCH3), 110.1 (ArCHCHCO), 111.1 (Ph-5), 114.5
(Ph-2), 118.5 (CN), 122.3 (Ph-6), 127.6 (Ph-1), 144.2
(ArCHCH), 149.1 (Ph-3), 151.0 (Ph-4), 165.1
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 286.1320 [M]+.
С17H20N2O4. Вычислено: M 286.1317. Найдено, %:
С 67.14; Н 6.37; N 9.77. С16Н18N2O3. Вычислено, %:
С 67.12; Н 6.34; N 9.78.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(2,3,4-три-
метоксифенил)-2-пропеновой кислоты (XIIi). Свет-
ло-желтое масло, выход 66%. Т. пл. 87°С с
разложением.  –23 (c 0.24, CHCl3). ИК-
спектр: 2243 (–С≡N). 1Н-ЯМР (400 МГц): 2.11–
2.45 (4 H, м, CH2CH2CH2CHCN), 3.55–3.67 (1 H,
м, CH2CH2N), 3.75–3.95 (10 H, м, CH2CH2N, Ph-
2,3,4-OCH3), 4.77 (0.2 H, д, J 7.4, CHCN), 4.88 (0.8
H, д, J 5.4, CHCN), 6.63–6.76 (1.8 H, м, ArCHCH-
CO,Ph-5), 6.89 (0.2 H, д, J 15.3, ArCHCHCO), 7.21
(1 H, д, J 8.7, Ph-6), 7.88 (1 H, д, J 15.6, ArCHCH-
CO). 13С-ЯМР (101 МГц): 25.1
(CH2CH2CH2CHCN), 30.0 (CH2CH2CH2CHCN),
46.2 (CH2CH2N), 46.6 (CHCN), 56.0 (Ph-2-OCH3),
60.8 (Ph-3-OCH3), 61.1 (Ph-4-OCH3), 107.4 (ArCH-
CHCO), 116.1 (Ph-5), 118.5 (CN), 121.6 (Ph-1), 124.1
(Ph-6), 139.6 (ArCHCH), 142.4 (Ph-3), 153.4 (Ph-4),
155.3 (Ph-2), 165.6 (ArCHCHCO). Найдено: m/z
316.1424 [M]+. С17H20N2O4. Вычислено: M 316.1423.
Найдено, %: С 64.71; Н 6.38; N 8.88. С17Н20N2O4. Вы-
числено, %: С 64.54; Н 6.37; N 8.86.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(2-тиенил)-
2-пропеновой кислоты (XIIj). Бежевый порошок,
выход 59%. Т. пл. 123.2°С с разложением.  –160
(c 0.21, CHCl3). ИК-спектр: 2236 (–С≡N). 1Н-ЯМР
(400 МГц): 2.09–2.45 (4 H, м, CH2CH2CH2CHCN),
3.55–3.85 (2 H, м, CH2CH2N), 4.77 (0.8 H, д, J 6.3,
CHCN) , 4.85 (0.2 H, д, J 5.4, CHCN), 6.43 (0.8 H, д,
J 15.0, ArCHCHCO), 6.53 (0.2 H, д, J 14.6, ArCH-
CHCO), 7.04 (1 H, д д, J 5.0, 3.6, Th-3), 7.25 (1 H, уш.с,
Th-2), 7.35 (1 H, д, J 5.0, Th-4), 7.88 (1 H, д, J 15.0,
ArCHCHCO). 13С-ЯМР (126 MГц): 25.2
(CH2CH2CH2CHCN), 30.3 (CH2CH2CH2CHCN),
46.1 (CH2CH2N), 46.4 (CHCN), 113.9 (ArCHCH-
CO), 118.2 (CN), 128.5 (Th-3), 129.0 (Th-2), 137.2
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(ArCHCH), 130.5 (Th-4), 140.3 (Th-1), 164.8
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 232.0674 [M]+.
С12H12N2OS. Вычислено: M 232.0670. Найдено, %:
С 62.14; Н 5.23; N 12.01. С12Н12N2OS. Вычислено, %:
С 62.04; Н 5.21; N 12.06.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(5-метил-2-
тиенил)-2-пропеновой кислоты (XIIk). Желтый по-
рошок, выход 56%. Т. пл. 137.1°С с разложением.

 –195 (c 0.17, CHCl3). ИК-спектр: 2237 (–С≡N).
1Н-ЯМР (300 МГц): 2.09–2.42 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 2.49 (3 H, с, Th-4-CH3),
3.53–3.84 (2 H, м, CH2CH2N), 4.85 (1 H, д, J 7.3,
CHCN), 6.29 (0.8 H, д, J 15.0, ArCHCHCO), 6.38
(0.2 H, д, J 15.4, ArCHCHCO), 6.67–6.75 (1 H, м,
Th-3), 7.06 (1 H, д, J 3.5, Th-2), 7.80 (1 H, д, J 15.0,
ArCHCHCO). 13С-ЯМР (126 MГц): 15.8 (Th-4-OCH3),
25.0 (CH2CH2CH2CHCN), 30.0 (CH2CH2CH2CHCN),
46.2 (CH2CH2N), 46.6 (CHCN), 114.1 (ArCHCHCO),
118.5 (CN), 126.5 (Th-3), 132.0 (Th-2), 137.0
(ArCHCH), 137.7 (Th-4), 143.6 (Th-1), 164.9
(ArCHCHCO). Найдено: m/z 246.0831 [M]+.
С13H14N2OS. Вычислено: M 246.0827. Найдено, %:
С 63.38; Н 5.73; N 11.39. С13Н14N2OS. Вычислено,
%: С 63.39; Н 5.73; N 11.37.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(3-тиенил)-
2-пропеновой кислоты (XIIl). Серый порошок, вы-
ход 62%. Т.пл. 151.2°С с разложением.  –250
(c 0.19, CHCl3). ИК-спектр: 2240 (–С≡N). 1Н-
ЯМР (400 МГц): 2.04–2.45 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.50–3.85 (1 H, м,
CH2CH2N), 4.74–4.90 (1 H, м, CHCN), 6.46 (0.2 H,
д, J 15.4, ArCHCHCO), 6.58 (0.8 H, д, J 15.2, ArCH-
CHCO), 7.22–7.37 (2 H, м, Th-4,5), 7.48 (1 H, д, J 1.5,
Th-2), 7.73 (1 H, д, J 15.3, ArCHCHCO). 13С-ЯМР
(126 MГц): 25.0 (CH2CH2CH2CHCN), 29.9
(CH2CH2CH2CHCN), 46.2 (CH2CH2N), 46.5
(CHCN), 116.5 (ArCHCHCO), 118.4 (CN), 125.0 (Th-
2), 126.8 (Th-3), 128.0 (Th-4), 137.5 (ArCHCH), 137.6
(Th-2), 165.0 (ArCHCHCO). Найдено: m/z 232.0673
[M]+. С12H12N2OS. Вычислено: M 232.0670. Най-
дено, %: С 62.08; Н 5.23; N 12.07. С12Н12N2OS. Вы-
числено, %: С 62.04; Н 5.21; N 12.06.

(2S)-Цианопирролидинамид (Е)-3-(4-пиридил)-
2-пропеновой кислоты (XIIm). Серый порошок,
выход 62%. Т. пл. 158.7°С с разложением.  –93
(c 0.21, CHCl3). ИК-спектр: 2238 (–С≡N). 1Н-ЯМР
(300 МГц): 2.06–2.50 (4 H, м,
CH2CH2CH2CHCN), 3.53–3.89 (2 H, м,
CH2CH2N), 4.77–4.89 (1 H, м, CHCN), 6.80 (0.2 H,
д, J 15.4, ArCHCHCO), 6.92 (0.8 H, д, J 15.4, ArCH-
CHCO), 7.34 (2 H, д, J 6.0, Py-3,5), 7.66 (1 H, д, J
15.5, ArCHCHCO), 8.62 (2 H, д, J 6.0, Py-2,6).
13С-ЯМР (101 MГц): 24.9 (CH2CH2CH2CHCN),
29.7 (CH2CH2CH2CHCN), 46.2 (CH2CH2N), 46.5
(CHCN), 118.0 (CN), 121.2 (ArCHCHCO), 121.6
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(Py-3,5), 141.0 (ArCHCH), 141.5 (Py-4), 150.3 (Py-
2,6), 163.7 (ArCHCHCO). Найдено: m/z 227.1055
[M]+. С13H13N3O. Вычислено: M 227.1059. Найде-
но, %: С 68.74; Н 5.75; N 18.54. С12Н12N2OS. Вы-
числено, %: С 68.70; Н 5.77; N 18.49.

Биологические испытания
В эксперименте использовали самцов мышей

линии CD-1 массой 25–30 г. Животные были по-
лучены из вивария Института цитологии и гене-
тики СО РАН и содержались в стандартных усло-
виях со свободным доступом к пище и воде. Все
эксперименты проводились в соответствии с “Ев-
ропейской конвенцией о защите животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других науч-
ных целях”, 1986 г. После карантина животные
были рандомизированы по весу и разделены на
группы по 5 мышей в каждой. Все тестируемые
соединения смешивали с несколькими каплями
Tween 80 или DMSO и растворяли в дистиллиро-
ванной воде. Затем перорально натощак (голод
12 ч) вводили животным за 0.5 ч до пероральной
нагрузки глюкозой (2.5 г/кг). Животные кон-
трольной группы получали только носитель (вода
с Tween 80 или DMSO). Значения глюкозы в кро-
ви измеряли с помощью ONE TOUCH Select глю-
кометра (LIFESCAN Inc., США) перед дозирова-
нием (0) и через 30, 60, 90 мин после введения
глюкозы. Вилдаглиптин (Галвус, Новартис) ис-
пользовали в качестве положительного контроля.
Статистический анализ проводился с использо-
ванием U-критерия Манна–Уитни. P < 0.05 счи-
талось статистически значимым.

БЛАГОДАРНОСТИ
Авторы выражают благодарность Химическому ис-

следовательскому центру коллективного пользования
СО РАН за проведение спектральных и аналитических
измерений.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья не содержит каких-либо иссле-
дований с участием людей в качестве объектов иссле-
дований.

Все применимые международные, национальные
и/или институциональные принципы ухода и исполь-
зования животных были соблюдены.
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Synthesis and Hypoglycemic Activity Evaluation
of Aryl(hetaryl)propenoic Cyanopyrrolidineamides

S. O. Kuranov*, #, M. E. Blokhin*, **, S. A. Borisov*, M. V. Khvostov*, **,
O. A. Luzina*, and N. F. Salakhutdinov*, **

#Fax: (383)330-97-52; e-mail: s.o.kuranov@chemomsu.ru

*Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,
Lavrentiev Avenue, 9, Novosibirsk, 630090 Russia

**Novosibirsk State University, Pirogova str. 2, Novosibirsk, 630090 Russia

A series of amides based on (2S)-cyanopyrrolidine and α, β-unsaturated aryl and hetarylcarboxylic acids has
been synthesized. In the oral glucose tolerance test in mice, the relationship of the hypoglycemic activity of
the compounds to the structure of the aromatic fragment has been studied. Amides based on (E)-3-phenyl-
prop-2-enoic and (E)-3-(4-methoxyphenyl) prop-2-enoic acids and (2S)-cyanopyrrolidine have been shown
to significantly reduce blood glucose levels in mice, which hypoglycemic effect at a dose of 10 mg/kg is com-
parable to the effect of hypoglycemic drug vildagliptin.

Keywords: diabetes mellitus type 2, cyanopyrrolidine, oral glucose tolerance test, hypoglycemic activity
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