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Молекулярный дизайн лекарственных препаратов, объединяющий различные по 
своей природе фармакофоры в составе одной молекулы, является одним из подходов к со-
зданию новых лекарственных субстанций. В связи с этим особый интерес представляют 
молекулярные ансамбли, содержащие гептатриенильный фрагмент и гетероциклические 
соединения. В работе изучены тропилированные 2-аминопиримидины, содержащие в 4,6-
положениях метильные или гидроксильные группы. Особенности электронного и геомет-
рического строения тропилированных 2-амино-, 2-амино-4,6-диметил-, 2-амино-4,6-ди-
гидроксипиримидинов и их димерных ассоциатов, образующихся в результате самосборки, 
изучены методами квантовой химии DFT/B3LYP/6-31G(d,p), и DFT/B3LYP/pcseg-2. Показано, 
что вычисленные геометрические параметры 2-(циклогепта-2',4',6'-триен-1'-ил)амино-
пиримидина, 4,6-диметил-2-(циклогепта-2',4',6'-триен-1'-ил)аминопиримидина и диме-
ров на их основе согласуются с экспериментальными данными, полученными с помощью 
рентгеноструктурного анализа. Заместители, находящиеся в 4,6-положениях пиримиди-
нового кольца, вызывают стерические затруднения, тем самым существенно влияя на ха-
рактер межмолекулярных взаимодействий. С использованием компьютерной программы 
Anti-Bac-Pred проведена оценка потенциальной противомикробной активности синтези-
рованных соединений и двух кето-форм этих веществ. Прогноз показал, что соединения 
могут потенциально проявлять противомикробную активность по отношению к гра-
мотрицательному штамму Escherichia coli и некоторым видам грамположительного 
Staphylococcus aureus. Синтезированные соединения были протестированы по отноше-
нию к ряду Г(+) (Staphylococcus аureus) и Г(-) (Escherichia coli) бактерий, а также возбуди-
теля кандидоза (Candida albicans). В результате объединение различных по своей природе 
фармакофоров, а именно 1,3,5-циклогептатриена и 2-аминопиримидина в составе одной 
молекулы, обнаруживает позитивный эффект, и работа может быть продолжена в 
этом направлении. 
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It is known that numerous microbes, bacteria, viruses and other clinical pathogens, as a 
result of mutation, acquire resistance to traditional drugs, which makes treatment ineffective and 
can lead to an increase in morbidity up to a pandemic. Therefore, the most important task of me-
dicinal chemistry is the search for new effective drugs using chemoinformatics tools. One of the 
approaches to solving this problem is the molecular design of drugs that combine pharmacophores 
of different nature in one molecule. In this regard, molecular assemblies containing a heptatrienyl 
fragment and heterocyclic compounds are of particular interest. In this work, tropylated 2-amino-
pyrimidines containing methyl or hydroxyl groups at 4,6-positions have been studied. Particulari-
ties of electron and geometry structures of tropylated 2-amino-, 2-amino-4,6-dimethyl-, 2-amino-
4,6-dihydroxypyrimidine and their dimer associates formed as a result of self-assembly have been 
studied by quantum chemistry methods DFT/B3LYP/6-31G(d,p) and DFT/B3LYP/pcseg-2. It was 
shown that calculated parameters of molecular structures of 2-(cyclohepta-2',4',6'-triene-1'-
yl)aminopyrimidine, 4,6-dimethyl-2-(cyclohepta-2',4',6'-triene-1'-yl)aminopyrimidine and their di-
mers are in good agreements with the experimental data revealed by X-ray analysis. The substitu-
ents located at the 4,6-positions of the pyrimidine ring cause steric hindrances, thereby significantly 
influencing on intermolecular interactions. Using the computer program Anti-Bac-Pred, the po-
tential antimicrobial activity of the tropylated 2-aminopyrimidines as well as its two keto-formes 
were evaluated. The prognosis showed that the compounds could potentially exhibit antimicrobial 
activity against the gram-negative strain of Escherichia coli and some species of gram-positive 
Staphylococcus aureus. The synthesized compounds were tested against a number of G(+) (Staph-
ylococcus aureus) and G(-) (Escherichia coli) bacteria, as well as the causative agent of candidiasis 
(Candida albicans). As a result, the combination of pharmacophores that are different in nature, 
namely, 1,3,5-cycloheptatriene and 2-aminopyrimidine, in the composition of one molecule has a 
positive effect, and work in this direction continues. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В результате мутации многочисленные 
микробы, бактерии, вирусы и другие клинические 
патогены приобретают резистентность к традици-

онным лекарственным средствам, что приводит к 
росту заболеваемости вплоть до пандемии. По-
этому важнейшей задачей медицинской химии яв-
ляется опережающий поиск и разработка новых 
эффективных лекарственных препаратов.  

Одним из перспективных подходов к реше-
нию этой проблемы представляется поиск новых 
соединений с прогнозируемыми биологическими 

свойствами, объединяющими различные по своей 
природе фармакофоры в составе одной молекулы 

[1-3]. В связи с этим особый интерес представляют 
молекулярные ансамбли, содержащие гептатрие-
нильный фрагмент и гетероциклические соединения.  

Создание гибридных структур – конъюга-
тов, содержащих несколько различных фармако-

форов, объединенных спейсерами, является рас-
пространенным подходом к поиску новых лекар-
ственных препаратов [4]. Так, например, бифунк-
циональный препарат изофон (кристафон) содер-
жит фрагменты изониазида никотиновой кислоты 
и метилурацила и характеризуется как иммуномо-
дулятор с антимикобактериальной активностью. 
Препарат проявляет иммуностимулирующую ак-

тивность в отношении всех звеньев иммунной си-
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стемы и одновременно воздействует на возбудите-
лей туберкулеза, лепры, хламидиоза и уреаплаз-
моза [5]. 

Установлено, что соединения, содержащие 

1,3,5-циклогептатриенильный фрагмент, обладают 

широким спектром биологической активности. 

Так, 1,3,5-циклогептатриен входит в состав лората-

дина – современного антигистаминного препарата, 

который обладает противоаллергическим, проти-

возудным, противоэкссудативным действием [6]; 

свойствами антидиабетического комплекса [7]; 

синтетических производных природных тропонов 

и трополонов (синтезируемых растениями и гри-

бами), обладающих противовирусным, антиканце-

рогенным, антибактериальным и противогрибко-

вым действием [8]. Например, туяплицины – анти-

биотики, содержащие в своем составе 1,3,5-цикло-

гептатриеновый цикл, ингибируют рост дрожжей 

рода Candida, грибковые болезни растений [9-11] и 

деятельность микроскопических клещей [12, 13], 

используются в косметических средствах [14].  

Пиримидиновый цикл является ключевым 

структурным компонентом биогенных соедине-

ний: витаминов, коферментов, нуклеиновых кис-

лот (ДНК и РНК) – жизнеобеспечивающих и 

наиболее важных составляющих клетки [15]. На 

основе 2-аминопиримидина получены различные 

производные, обладающие широким спектром 

биологической активности, в том числе противо-

опухолевой, противомикробной [16-19].  

Объединение этих двух фармакофорных 

систем в составе одной молекулы может привести 

к новым соединениям с интересными биологиче-

скими свойствами. Ранее было показано, что 2-

амино-, 2-амино-4,6-диметил- и 2-амино-4,6-ди-

гидроксипиримидины легко вступают в реакцию с 

солями тропилия, образуя 2-гептатриениламиноза-

мещенные продукты [20, 21] (Схема).  

Строение полученных соединений под-

тверждено данными 1Н ЯМР-спектроскопии, масс-

спектрометрии, а структура 1 и 2 установлена с по-

мощью РСА [20, 21].  

Однако особенности электронного и гео-
метрического строения, биологические свойства и 
зависимость структура-свойства в ряду этих соеди-
нений оставались не рассмотренными. Вместе с 
тем накопление как теоретических, так и экспери-
ментальных данных могло бы послужить вкладом 
в создание системы для направленного поиска мо-

лекулярных ансамблей с заданными биологиче-
скими свойствами. 

Поэтому настоящая работа посвящена изу-
чению особенностей геометрического и электрон-
ного строения тропилированных 2-аминопирими-
динов, прогнозированию спектра и исследованию 

in vitro биологической активности соединений с 
целью выявления зависимости структура-свойство 
новых бифункциональных ансамблей. 
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МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Квантово-химические расчеты проводились 
с полной оптимизацией геометрических параметров 
с помощью программного комплекса Firefly [22, 23] 
методом DFT с использованием гибридного функ-
ционала B3LYP (Becke + Slater + HF exchange and 

LYP + VWN5 correlation) и базисных наборов: 6-
31G(d,p), инкорпорированного в данный программ-
ный комплекс, и сегментированного поляризаци-
онно-согласованного базисного набора pcseg-2 
[24], полученного из BSE [25]. Расчеты силового 
поля и частот колебаний подтвердили, что оптими-
зированные конфигурации отвечают минимумам 

поверхности потенциальной энергии. Подготовка 
исходных данных, визуализация и обработка ре-
зультатов вычислений осуществлялись с помощью 
программы ChemCraft [26]. Декартовы координаты 
(Å) и значение полной энергии (a.u.) оптимизиро-
ванных молекул приведены в Приложении, S1-S11. 

Моделирование потенциальных видов био-
логической активности исследуемых соединений 

проводили с использованием методов биоинфор-
матики: программный комплекс Anti-Bac-Pred [27]. 

С целью выявления противомикробных 
свойств in vitro первичному скринингу были под-
вергнуты 4 соединения на трех музейных условно-
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патогенных штаммах микроорганизмов: Staphylo-
coccus aureus (906), Escherichia coli (1257), Candida 
albicans (ATCC 24433). Противомикробную (инги-
бирующую, бактерицидную) активность оцени-

вали по минимальной действующей концентрации. 
В работе использован метод двукратных 

серийных разведений [28]. Исходные разведения 
микроорганизмов готовили в физиологическом 
растворе из суточной агаровой культуры по опти-
ческому стандарту мутности (ОСО) на 5 ME. Мик-

робная нагрузка соответствовала 2,5∙105 микроб-
ных тел в 1 мл. Микробную взвесь вносили в изго-
товленные разведения препаратов в питательной 
среде. Предварительно все соединения растворяли 

в 0,5 мл диметилсульфоксида. Факт ингибирования 
(торможения роста) микробных клеток в разведен-
ных препаратах отмечали после 20-ти часового 
термостатирования при 37 °С. Окончательные ре-
зультаты фиксировали через 7 сут. после посева на 
скошенный агар. Максимально испытанная кон-
центрация соответствовала 1000,0 мкг/мл. 

 
Таблица 1 

Значения избранных длин связей (Å) и валентных углов (град.) молекул 1 и 2 по данным РСА и квантово-

химических расчетов (DFT/B3LYP/6-31G(d,p) и DFT/B3LYP/pcseg2) 
Table 1. Values of selected bond lengths (Å) and bond angles (degrees) of molecules 1 and 2 according to X-ray 

data, quantum chemical calculations (DFT/B3LYP/6-31G(d,p) and DFT/B3LYP/pcseg2) 

 

 
1 2 

 
Соединение 1 Соединение 2 

Связь 

Длина связи, Å. 

РСА [19] 
DFT/B3LYP 

РСА [20] 
DFT/B3LYP 

6-31G(d,p) pcseg-2 6-31G(d,p) pcseg-2 

N1-H1 0,90(2) 1,010  1,006 0,84(2) 1,010 1,006 

N1-C1 1,341(3) 1,364 1,359 1,346(2) 1,367 1,362 

N1-C5 1,446(3) 1,452 1,449 1,444(2) 1,452 1,448 

N2-C1 1,332(2) 1,348 1,342 1,338(2) 1,345 1,338 

N3-C1 1,346(2) 1,354 1,349 1,349(2) 1,351 1,345 

C5-C6 1,493(4) 1,517 1,513 1,495(3) 1,518 1,513 

C5-C11 1,500(3) 1,512 1,506 1,492(2) 1,512 1,505 

Угол Величина угла, град. 

C1-N1-C5 124,9(2) 125,2 125,1 124,9(1) 124,9 124,8 

N1-C1-N3 125,2(2) 126,3 126,2 127,0(1) 126,7 126,2 

N1-C1-N2 119,3(2) 118,4 118,5 117,8(1) 118,2 118,3 

N1-C5-C6 114,3(2) 113,2 113,6 113,5(1) 113,3 113,7 

N1-C5-C11 111,3(2) 111,2 110,9 110,8(1) 111,2 110,9 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Как было показано ранее [20, 21], тропили-
рование 2-амино-, 2-амино-4,6-диметил- и 2-амино-
4,6-дигидроксипиримидинов протекает легко уже 

при комнатной температуре с образованием устой-
чивых N-замещенных продуктов.  

С целью изучения особенностей электрон-
ного и геометрического строения различных форм 
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соединений 1-4, нами проведены квантово-химиче-
ские расчеты методом DFT с использованием ги-
бридного функционала B3LYP и традиционного 
базисного набора 6-31G(d,p), а также сегментиро-

ванного поляризационно-согласованного базисного 
набора TZ-качества pcseg-2, который был успешно 
применен для расчета сложных молекул [29-31]. 

Как показали квантово-химические рас-
четы, где в качестве начального приближения были 
взяты структуры 1 и 2, выявленные с помощью 
РСА, оптимизированные конфигурации отвечают 

минимумам поверхности потенциальной энергии 
(ППЭ). Вид оптимизированных конфигураций, а 
также значения избранных длин связей и валент-
ных углов, приведены в табл. 1. 

Как следует из данных приведенных в табл. 1 
и в Приложении, табл. S1-S4, вычисленные значе-
ния геометрических параметров 1 и 2 согласуются 
с экспериментальными данными РСА [20, 21]. 

Применение более совершенного базисного набора 
приводит к лучшему согласию с эксперименталь-
ными данными. Показано, что связь N1-C1 заметно 
короче связи N1-C5, что связано с тем, что атом С5 
находится в состоянии гибридизации sp3.  

Пиримидиновый цикл имеет плоскостное 

строение, тогда как циклогептатриенильный фраг-

мент имеет форму ванны. По данным РСА углы 

между опорной плоскостью, определяемой ато-

мами C6-C7-C10-C11, и плоскостями C6-C5-C11 и 

C7-C8-C9-C10 равны соответственно 54,60 и 29,08° 
для соединения 1 и 52,30 и 25,86° для соединения 

2. При этом атом С5 отклонен от опорной плоско-

сти на 0,735 Å для соединения 1 и на 0,695 Å для 

соединения 2. Вычисленные значения углов нахо-

дятся в интервалах 52,90-53,06 и 25,29-26,18° соот-

ветственно, а расстояния между атомом C5 и опор-

ной плоскостью лежат в интервале 0,716-0,718 Å, 

что достаточно хорошо согласуется с экспериментом. 
Распределение зарядов по Малликену (ед.зар.) 

в молекулах 1 и 2 по данным DFT/B3LYP/pcseg-2 при-

ведены на рис. 1. 

Анализ распределения зарядов в молекулах 

1 и 2 показывает, что атомы азота несут на себе вы-

раженный отрицательный заряд. Причем для обоих 

соединений заряд на мостиковых атомах N1 прак-

тически одинаков, в то время как атомы азота пи-
римидинового цикла соединения 2 имеют больший 

отрицательный заряд -0,393 (N2) и -0,413 (N3) по срав-

нению с 1 -0,371 и -0,386 ед.зар. соответственно. Дан-

ное обстоятельство объясняется присутствием в 

соединении 2 двух электронодонорных заместите-

лей –СН3, проявляющих +I- и +C-эффекты. 

 
1 

 
2 

Рис. 1. Распределение зарядов по Малликену (ед.зар.) в моле-
кулах 1 и 2 по данным DFT/B3LYP/pcseg-2 

Fig. 1. Mulliken charge distribution (charge units) in molecules 1 

and 2 according to DFT/B3LYP/pcseg-2 

 
В структуре обоих соединений обращает на 

себя внимание хелатоподобный фрагмент, включа-
ющий иминогруппу N1H1 и атомы C1 и N3. При-
чем циклический атом азота N3 несет пару неподе-
ленных электронов, в то время как H1 имеет выра-
женный положительный заряд. Все это предпола-

гает возможность образования межмолекулярных 
водородных связей с подходящими фрагментами 
молекул. В подтверждение этой способности с по-
мощью метода РСА обнаружено формирование ди-
мерных структур в случае соединений 1 и 2 (рис. 2). 

Установлено, что в случае соединения 2 
длины водородных связей существенно больше и 
составляют 2,280 Å, чем для димера 1*1 (2,093 Å). 
Это различие связано с присутствием метильных 
групп в пиримидиновом фрагменте соединения 2, 
создающих стерические затруднения, что сопро-
вождается разрыхлением водородных связей. 
Квантово-химические расчеты, выполненные ме-
тодом DFT/PBE0/6-31G(d,p) с полной оптимиза-
цией геометрических параметров и проверкой оп-
тимизированных конфигураций на соответствие 
критическим условиям (http://journals.isuct.ru/ 
ctj/article/view/4048 Supplementaries, S9, S10), пока-
зали, что длина межмолекулярной водородной 
связи в случае ассоциата 1*1 равна 2,035 Å, тогда 
как для соединения 2 эта характеристика соответ-
ствует 2,109 Å. Вычисленное значение энергии 
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межмолекулярного взаимодействия в первом слу-
чае составляет -11,61 ккал/моль, тогда как во вто-
ром -10,70 ккал/моль, что качественно согласуется 
с экспериментом. 

 

 
1*1 

 
2*2 

Рис. 2. Межмолекулярные водородные связи (Å) в кристаллах 
соединений 1 и 2 по данным РСА [20, 21] 

Fig. 2. Intermolecular hydrogen bonds (Å) in crystals of com-
pounds 1 and 2 according to X-ray diffraction data [20, 21] 

 

Соединения 3 и 4 могут существовать в 
виде различных кето-енольных таутомерных форм. 

Согласно квантово-химическим расчетам молекул 3 
и 4, выполненным с использованием DFT/B3LYP/6-
31G(d,p) и DFT/B3LYP/pcseg-2, наиболее энергети-
чески выгодными являются енольные формы 
(http://journals.isuct.ru/ctj/article/view/4048 Supple-
mentaries, S5-S8). Вид оптимизированных конфи-
гураций и распределение зарядов по Малликену 3 

и 4 представлены на рис. 3. 
Соответствие геометрического и элек-

тронного строения сайта связывания (H1N1-
C1=N3) молекулы 3 и 1, 2 предполагает возмож-
ность формирования ассоциата 3*3, что было под-
тверждено с помощью квантово-химических рас-
четов (http://journals.isuct.ru/ctj/article/view/4048 

Supplementaries, S11). Длина водородной связи со-
ставила 2,068 Å.  

Таким образом, направленным подбором 
заместителей можно управлять способностью тро-
пилированных 2-аминопиримидинов к связыванию с 
различными мишенями. 

С использованием компьютерной про-

граммы Anti-Bac-Pred [26] проведена оценка по-
тенциальной противомикробной активности син-
тезированных соединений. Полученные резуль-
таты приведены в табл. 2. 

 

 
3 

 
4 

Рис. 3. Вид оптимизированных конфигураций и распределе-

ние зарядов по Малликену в молекулах 3 и 4 по данным 

DFT/B3LYP/pcseg-2 

Fig. 4. View of optimized configurations and the Mulliken charge 
distribution in molecules 3 and 4 by DFT/B3LYP/pcseg-2 

 
Известно, что введение гидроксильной или 

кето-группы в молекулу ароматического соедине-

ния усиливает фармакологическую активность, а 
наличие двух метильных групп снижает токсиче-
ское действие [31]. 

Прогноз спектра биологической активно-

сти с использованием программы Anti-Bac-Pred 

позволил предположить, что соединения могут по-

тенциально проявлять противомикробную актив-

ность по отношению к грамотрицательному штамму 
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Escherichia coli и некоторым видам грамположи-

тельного Staphylococcus aureus. Для оценки влия-

ния вводимых заместителей (метильных, гидрок-

сильных групп, фрагмента тропилидена) был вы-

полнен прогноз спектров для 2-аминопиримидина 

и 1,3,5-циклогептатриена. Последний потенци-

ально не проявляет активности по отношению к 

Escherichia coli, но умеренно активен в отношении 

к некоторым видам Staphylococcus aureus. Замеще-

ние атома водорода аминогруппы 2-аминопирими-

дина фрагментом тропилидена (1) повышает веро-

ятность проявления антибактериальной активно-

сти по отношению к штамму Escherichia coli, в том 

числе и резистентному, однако, введение второго 

остатка тропилидена (4) снижает эту вероятность, 

а также потенциально снижает противомикробную 

активность по отношению к разным видам Staphy-

lococcus aureus. Наличие гидроксильных групп в 

ядре пиримидина (3) и второго остатка тропи-

лидена у аминогруппы (4) усиливают вероятность 

проявления антибактериальных свойств по отно-

шению к этим штаммам. Для 3, у которого в 4 и 6 

положениях ядра пиримидина присутствуют две 

гидроксильные группы (3), наблюдается проявле-

ние умеренной антибактериальной активности по 

отношению к Г(-) штаммам. 

Для кето-форм (3а и 4а, соответственно) 

прогноз показал, что данная форма снижает веро-

ятность проявления антибактериальных свойств. 

Замена гидроксильных групп на метильные заме-

стители в 4,6-положениях пиримидинового кольца 

(2) приводит к снижению вероятности проявления 

антибактериальной активности как по отношению 

к Г(+), так и по отношению к Г(-) штаммам бакте-

рий. Таким образом, данные прогноза находятся в 

соответствии с фундаментальной закономерно-

стью «структура – свойство» [32]. 

 

Таблица 2 

Прогноз спектра антимикробной активности соединений 1-4 по отношению к грамположительным (Г+) и 
грамотрицательным (Г-) штаммам бактерий. 

Table 2. Prediction of the spectrum of antimicrobial activity of compounds 1-4 in relation to gram-positive (G +) 

and gram-negative (G-) bacterial strains 

Соединение 

RE-

SISTANT 

Esche-

richia coli 
CHEMBL

354 

Escherichia 

coli 

CHEMBL3
54 

RESISTANT 

Staphylococcus au-

reus subsp. aureus 

RN4220 
CHEMBL2366906 

Staphylococcus 

aureus subsp. 

aureus RN4220 

CHEMBL23669
06 

RESISTANT Staph-

ylococcus aureus 

subsp. aureus MW2 
CHEMBL612531 

Staphylococ-

cus aureus 

CHEMBL352 

1,3,5-цикло-

гептатриен 
- - 0,3313 0,1261 0,1159 - 

2-аминопи-

римидин 
- 0.0209 0,5353 0,1259 - 0,0389 

1 0,1931 0,0530 0,1837 0,0670 - - 

2 0,1274 - - - - - 

3 0,1492 0,1044 - 0,0093 0,0447 0,0298 

3a* 0,0956 0,0993 - - 0,0432 0,1045 

4 - 0,0793 0,0867 0,1136 0,0628 0,0837 

4a* - 0,0304 0,0470 0,0902 0,1136 0,0526 
* кето-форма данных соединений 

* keto form of these compounds 

Таблица 3 

Экспериментальные значения противомикробной активности соединений 1-4  

Table 3. Experimental values of the antimicrobial activity of compounds 1-4 

Соединение 
Escherichia coli (Г-) Staphylococcus аureus (Г+) Candida albicans 

МИК, мкг/мл МБК, мкг/мл МИК МБК МИК МБК 

1 125,0 125,0 65,0 65,0 250,0 250,0 

2 125,0 250,0 125,0 125,0 125,0 250,0 

3 250,0 - 250,0 1000,0 - - 

4 250,0 1000,0 125,0 250,0 500,0 1000,0 

Контроль среды рост рост рост рост рост рост 
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Синтезированные соединения были протести-

рованы по отношению к ряду Г(+) (Staphylococcus 

аureus) и Г(-) (Escherichia coli) бактерий, а также 

возбудителя кандидоза (Candida albicans). Резуль-

таты приведены в табл. 3 в терминах минимальных 

ингибирующих концентраций (МИК) - концентра-

ций, останавливающих рост бактерий и грибов, и 

минимальных бактерицидных концентраций (МБК) – 

минимальных концентраций, вызывающих гибель 

клетки. Для соединений 1, 2, 4 экспериментальные 

данные подтвердили наличие предполагаемой ак-

тивности. Из эксперимента выпадает соединение 

3, содержащее метильные группы, которое пока-

зало умеренную активность по отношению как к 

грамположительному, так и к грамотрицатель-

ному штаммам, что не соответствует теоретиче-

скому прогнозу. 

Таким образом, объединение различных по 

своей природе фармакофоров, а именно 1,3,5-цик-

логептатриена и 2-аминопиримидина, в составе од- 

ной молекулы обнаруживает позитивный эффект, 

работа в этом направлении продолжается. 
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