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На основе 4-(тиен-2-ил)-3-аминопиридин-2(1Н)-она реакцией ацилирования хлорацетилхлоридом полу-
чены соответствующий хлорацетамид и конденсированный 1H-пиридо[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-он. Вза-
имодействием с рядом изотиоцианатов получены тиоуреидные производные 3-аминопиридин-2(1Н)-она. 
Показано, что карбамотионилметакриламидное производное достаточно легко циклизуется в замещен-
ный 1,3-тиазин. Проведен молекулярный докинг синтезированных производных на противотромботиче-
скую активность, результаты которого показали, что наличие тиомочевинного фрагмента у пиридонового 
ядра приводит к увеличению аффинности к выбранному белку. Проведенные гемореологические иссле-
дования соединений в условиях модели синдрома повышенной вязкости крови in vitro также показали 
активность на уровне препарата сравнения пентоксифиллина.
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Серосодержащие гетероциклы уже давно заре-
комендовали себя в фармацевтической практике 
в качестве эффективных лекарственных препара-
тов [1–3]. На протяжении последних 30–40 лет 
фармацевтическая индустрия активно проводит 
поиск новых препаратов на основе соединений, 
содержащих в своей структуре самый простой 
среди многочисленных серосодержащих циклов 
тиофеновый фрагмент. Известно, что тиофен яв-
ляется важнейшим из серосодержащих гетероци-
клов. Многие его производные обладают не только 

высокой устойчивостью к раскрытию цикла, но и 
высокой реакционной способностью в реакциях 
электрофильного и нуклеофильного замещения, 
что позволяет достаточно селективно вводить 
различные функциональные группы и проводить 
на их основе дальнейшие химические трансфор-
мации. Все эти свойства создают широкие иссле-
довательские возможности для получения новых, 
практически значимых производных тиофена, 
например, в качестве материалов для органиче-
ской электроники [4–6] или фармакологически 
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активных веществ, обладающими разнообразны-
ми видами активности. К таковым можно отнести 
противораковое [7–10], анальгетическое [11] и 
противовоспалительное действие [12]. Конденси-
рованные и сопряженные производные тиофена 
также обладают антиартритной, противоопухоле-
вой, анти ВИЧ активностью, проявляют офтальмо-
логические, противомикробные и психотропные 
свойства [13–18]. В литературе имеется много 
других примеров фармакологических агентов, 
содержащих тиофеновый фрагмент и проявля-
ющих другие виды биологической активности.

К настоящему времени уже существует мно-
жество лекарственных препаратов на основе 
тиофена, применяемых для лече ния ангины, 
ишемической болезни сердца, диабета, воспали-
тельных болез ней верхних дыхательных путей. 
Однако одним из перспективных направлений в 
фармацевтической химии производных тиофена 
является синтез биологически активных соеди-
нений, действие которых направлено на лече ние 
симптомов СПИДа. Примеров таких соедине-
ний среди производных тиофена в на стоящее 
время имеется сравнительно мало (схема 1). Так, 
тиомочевинное производное 1 про ходит стадию 
биотестирования по механизму ингибирования 
некоторых видов транскриптаз и как анти-ВИЧ 
агент [15]. Соединение 2 предложено фирмой 
«CSIC» в качестве противоинфекционного сред-
ства для больных СПИДом [16].

Известно, что сочетание в молекуле двух и бо-
лее фармакофорных фрагментов, является одним 
из основных подходов химического дизайна новых 
биологически активных веществ. Среди основных 
синтетических модификантов довольно часто вы-
ступают и производные пиридина, которые входят 

в состав жизненно необходимых витаминов (В5 и 
В6), играющих важную роль в жизнедеятельности 
организма, широко используются не только в ме-
дицинской практике в виде лекарственных препа-
ратов с разнообразным терапевтическим действи-
ем (антибактериальной, противотуберкулезной, 
антидепрессантной, антигистаминной, анальге-
тической, психотропной, ноотропной и другими) 
[1–3], но и в сельском хозяйстве в качестве эффек-
тивных фунгицидов, гербицидов и ростостимули-
рующих веществ [19, 20].

В работе [21] нами была показана циклиза-
ция N-(3-оксоалкенил)амидов в неописанные 
ранее в литературе 3-аминозамещенные пири-
дин-2(1Н)-оны и установлена их высокая анти-
радикальная активность. Наличие встроенного 
фрагмента аминокислоты делает такие 3-амино-
пиридин-2(1Н)-оны довольно привлекательными 
строительными блоками для синтеза, например, 
пептидомиметиков [22–24]. Одно из производных 
3-аминопиридин-2(1Н)-онов (амринон 3) приме-
няется в клинической медицинской практике в ка-
честве инотропного (усиливает силу сокращения 
сердца) препарата с сосудорасширяющим дей-
ствием [25].

Также нами был разработан и оптимизиро-
ван общий однореакторный метод получения ра-
нее не доступных и в литературе не описанных 
6-арилбензо(тиено)[c][1,7]нафтиридин-4(3Н)- 
онов, основанный на реакции 3-амино-4-арилпи-
ридин-2(1Н)-онов с ароматическими альдегидами 
в кислых средах (полифосфорная кислота, 80% 
Н3РО4) по Пикте–Шпенглеру [26, 27].

Поскольку 3-аминопиридин-2(1Н)-оны явля-
ются бинуклеофилами, они могут быть исполь-
зованы для синтеза конденсированных по связи 
С2–С3 производных пиридина, например, 1H-пи-
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ридо[2,3-b][1,4]оксазинов, методы получения ко-
торых описаны на немногочисленных примерах 
[28–30] исходя из различных производных пири-
дина. Нами на единичных примерах [31, 32] также 
было показано, что 3-аминопиридин-2(1Н)-оны 
достаточно гладко циклизуются в соответствую-
щие 1H-пиридо[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-оны под 
действием хлорацетилхлорида.

В качестве объекта модификации мы выбрали 
не изученный ранее в плане химической моди-
фикации 4-(тиен-2-ил)-3-аминопиридин-2(1Н)-он 
4, для которого также провели реакцию ацилиро-
вания хлорацетилхлоридом в разных условиях. 
Показано, что 3-аминопиридин-2(1Н)-он 4, так-
же как и ранее описанные в [31] 3-аминопири-
дин-2(1Н)-оны, ацилируется достаточно гладко в 
среде хлористого метилена в присутствии пириди-
на при комнатной температуре с получением со-
ответствующего хлорацетамида 5 с выходом 85% 
(схема 2). Замена хлористого метилена на ДМФА 
и повышение температуры реакционной среды до 
80–100°С приводит к циклизации промежуточ-
но образующегося хлорацетамида 5 в 1H-пири-
до[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-он 6.

Сравнение спектров ЯМР 1Н соединений 5 и 6 
показывает, что протон при атоме С5 аннелирован-

ного пиридинового цикла смещается в слабое поле 
с 6.42 до 6.96 м. д.

Известно, что тиоуреидные производные обла-
дают ценными фармакологическими свойствами и 
находят применение как противоэпилептические, 
антидиабетические, антитуберкулезные и другие 
терапевтически активные вещества [1–3, 33–35]. 
Таким образом, введение в структуру 3-аминопи-
ридонов серосодержащих фармакофорных групп, 
в том числе и гетероциклических, может привести 
к усилению основных или появлению новых био-
логических свойств.

С целью получения новых функциональных 
тиомочевинных производных на основе 4-(ти-
ен-2-ил)-3-аминопиридин-2(1Н)-она 4 нами про-
ведена его модификация путем взаимодействия с 
некоторыми изотиоцианатами, поскольку данный 
способ достаточно препаративный и приводит к 
хорошим выходам тиомочевин [36–38], а их произ-
водные на основе пиридин-2(1Н)-онов описаны в 
литературе лишь на единичных примерах [39, 40].

Синтез исходных ацильных изотиоцианатов 
проводили in situ (без выделения) нагреванием 
соответствующих хлорангидридов (бензоилхло-
рид, п-бромбензоилхлорид и метакрилоилхло-
рид) с роданистым калием в среде ацетона. Даль-

Схема 2.
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нейшее взаимодействие полученных растворов 
изотиоцианатов в мягких условиях с 3-аминопи-
ридин-2-(1Н)-оном 4 приводило к образованию 
целевых продуктов – замещенных производных 
тиомочевины 7a–в с выходами 60–80% (схема 3).

Полученные карбамотиоиламиды 7a–в пред-
ставляют собой умеренно растворимые в поляр-
ных органических растворителях мелкокристал-
лические порошкообразные вещества белого или 
бежевого цвета. Строение соединений 7a–в под-
тверждено данными ИК и ЯМР 1Н спектроскопии. 
Так, в спектре соединения 7а помимо основных 
протонов регистрируются синглеты протонов NH-
групп при 11.18, 11.58 и 11.76 м. д.

С целью изучения возможной внутримолеку-
лярной гетероциклизации метакрилоилтиомоче-
винного производного 7а под действием основа-
ния, как это было описано в работах [40, 41], мы 
кипятили его в растворе 2-пропанола с добавлени-
ем морфолина. Было показано, что синтезирован-
ное соединение 7а при нагревании в 2-пропаноле 
в течение 10 ч претерпевает внутримолекулярную 
гетероциклизацию в 1,3-тиазиновое производное 
8 с выходом 53% (схема 4). Циклизация соединения 
7а в производное 5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-она 8, 
видимо, протекает вследствие внутримолекулярной 
нуклеофильной атаки атома серы по электронно-де-
фицитному атому углерода при связи С=С.

Схема 3.
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Образование 5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-она 8 
подтверждено отсутствием в его ИК спектре колеба-
ний группы С=S в области 1511 см–1, проявляющихся 
у исходного соединения 7а. В спектре ЯМР 1Н отсут-
ствуют протоны при двойной связи =СН2, проявляю-
щихся для соединения 7а двумя синглетами при 5.74 
и 6.05 м. д., а также синглет тиоуреидного NH-прото-
на при 11.76 м. д. Кроме того, в спектре ЯМР 1Н на-
блюдается расщепление метильных протонов груп-
пы СН3 на дублет при 1.19 м. д., свидетельствующее 
об их взаимодействии с метиновым СН-протоном 
тиазинового кольца, появляются сигналы метиново-
го и метиленовых протонов 1,3-тиазинового кольца в 
виде мультиплетов и дублета дублетов, также свиде-
тельствующих в пользу образования соединения 8.

Таким образом, нами был осуществлен одно-
стадийный синтез некоторых тиоуреидных произ-
водных 3-аминопиридин-2(1Н)-она 4 и проведена 
внутримолекулярная гетероциклизация метакри-
лоилтиомочевинного производного с получением 
5,6-дигидро-4Н-1,3-тиазин-4-она 8.

В работе [42] представлен синтез серии N,N′-ди-
замещенных тиомочевин с ароматическими и 
алифатическими заместителями, которые были 
испытаны в качестве неанионных антитромбоци-
тарных агентов против свертывания тромбоцитов 
арахидоновой кислотой. Некоторые из произво-
дных тиомочевин снижали продукцию как PGE2, 
так и TXB2 в тромбоцитах человека, что свиде-
тельствовало о прямом ингибировании фермента 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1). Кроме того, получен-
ная авторами [42] серия соединений демонстриру-
ет низкие мутагенные, генотоксические профили 
согласно тесту Эймса и SOS-хромотесту, а также 
хорошую гемосовместимость с эритроцитами здо-
рового человека.

Для оценки предполагаемой противотромбо-
тической активности синтезированных нами про-
изводных 4–8 нами был применен метод молеку-
лярного докинга. В качестве белка-мишени был 
выбран протеазный домен фактора свертывания 
XI(F11) в комплексе с ингибитором активного 
центра (идентификатор PDB: 6TS4) [43]. Трехмер-
ные (3D) структуры были получены из банка дан-
ных RCSB Protein Data Bank [44], в то время как 
молекулы лиганда были зарисованы с помощью 
ChemBio3D Ultra 14.0. Структура белка была под-

готовлена для докинга путем удаления молекулы 
воды, нативного лиганда и добавления полярных 
атомов водорода, и преобразованы в pdbqt-формат 
с использованием программного пакета AutoDock 
MGL [45]. Процесс докинга проводился с исполь-
зованием AutoDock Vina [46]. Для домен протеазы 
фактора свертывания (PDB: 6TS4) [43] были при-
менены координаты сетки активного сайта (X = 
32.0765, Y = 5.02065 и Z = –5.0; размер 17×17×20 Å).  
Взаимодействие лигандов в сайтах связывания 
интерпретировали с помощью Discovery Studio 
Visualizer [47].

Результаты докинга показали, что для исследу-
емых структур свободные энергии комплексов с 
выбранными рецепторами выше свободной энер-
гии комплекса данного белка с соответствующими 
нативными лигандами (табл. 1). Также было об-
наружено, что наличие фрагмента тиомочевины в 
соединениях 7а–в, а также наличие циклического 
1,3-тиазинового цикла в соединении 8 увеличи-
вает их аффинность к выбранным рецепторам по 
сравнению с остальными производными.

Для синтезированных соединений 4–8 опреде-
лили также количество межмолекулярных водо-
родных связей, энергию связывания стабильных 
комплексов лиганд-6TS4 и количество ближайших 
аминокислотных остатков (табл. 2). Все синтези-
рованные производные образовывали комплекс с 
целевыми белками. Анализ взаимодействий ком-
плекса белка 6TS4 и лиганда 7a показал, что мо-
лекула лиганда ориентируется за счет одной Pi–Pi 
T-образной связи с аминокислотным фрагментом 
HIS57 и Pi-алкильных и алкильных взаимодей-
ствий с аминокислотными остатками ALA97, 
LYS192, ALA195, образуя три простые водород-
ные связи с остатками ASP194, GLY193, ALA195. 
Кроме того, обнаружено восемь ван-дер-ваальсо-
вых взаимодействий с аминокислотными остатка-
ми ASP189, CYS219, GLY216, TRP215, SER214, 
CYS191, THR213, ALA190 (рис. 1).

Проведен также и анализ взаимодействий ком-
плекса белка 6TS4 и лиганда 7в, который пока-
зал, что молекула лиганда ориентируется за счет 
одной Pi–Pi T-образной связи с аминокислотным 
фрагментом HIS57 и Pi-алкильных и алкильных 
взаимодействий с аминокислотными остатками 
ALA190, LEU39, ALA97, одна связь галогена с 
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TYR59A и четыре простые водородные связи с 
остатками ASP194, CYS191, GLY193, ALA195. 
Кроме того, обнаружено восемь ван-дер-ваальсо-
вых взаимодействий с аминокислотными остат-

ками CYS58, ARG37D, CYS40, GLU98, SER214, 
TRP215, THR213, LYS192 (рис. 2).

Кроме того, был выполнен анализ взаимодей-
ствий комплекса белка 6TS4 и лиганда 8, который 

Таблица 1. Аффинность связывания (ккал/моль) комплекса белков 6TS4 с нативным лигандом и соединениями 4–8

Лиганд 6TS4 Лиганд 6TS4

–6.6 –7.3

–5.9 –7.7

–6.8 –8.1

–6.4 –7.5

–6.7

N

N

N

N O

O O

Пентоксифиллин

O OH

O

O
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показал, что молекула лиганда ориентируется за 
счет одного Pi–S взаимодействия с аминокислот-
ным фрагментом HIS57 и Pi-алкильных взаимо-
действий с аминокислотными остатками ALA195, 
CYS219, ALA97 и четыре простые водородные 

связи с CYS191, GLY193, ALA195, ASP194. Также 
обнаружено восемь ван-дер-ваальсовых взаимо-
действий с аминокислотными остатками SER214, 
TRP215, THR213, ALA190, ARG37D, LEU39, 
LYS192, GLU98 (рис. 3).

Таблица 2. Взаимодействия основных аминокислот и Н-связи для соединений 7а–в, 8

Соединение Рецептор H-связь

Основные аминокислотные взаимодействия

Pi-алкил, Pi-сигма, алкил, Pi–S/Pi–Pi 
стекинг/ Pi–Pi T-образная/галоген/ 
невыгодные донор-донорные взаи-

модействия

ван-дер-ваальсовы  
взаимодействия

7a

6TS4

ASP194, 
GLY193, 
ALA195

ALA97, HIS57, LYS192, ALA195 CYS191, THR213, ALA190, 
ASP189, TRP215, SER214

7б SER214, ALA195 ALA190, SER214, HIS57,CYS219, 
CYS191 TRP215, CYS191

7в

GLY193, 
ASP194, 
ALA195, 
CYS191

LEU39, TYR59A, ALA97, ALA190, 
ALA195, GLY193, HIS57

CYS58, ARG37D, GLU98, 
SER214, TRP215, THR213, 

CYS40 

8

GLY193, 
ASP194, 
ALA195, 
CYS191.

ALA97, HIS57, CYS219, GLY193, 
ALA195.

LEU39, ARG37D, LYS192, 
THR213, ALA190, TRP215, 

SER214, GLU98

Рис. 1. 3D (а) и 2D докинг-модели (б) комплекса между соединением 7a и доменом протеазы фактора свертывания (PDB: 6TS4).

(а)                                                                                          (б)
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(а)                                                                                          (б)

Рис. 2. 3D (а) и 2D докинг-модели (б) комплекса между соединением 7в и доменом протеазы фактора свертывания (PDB: 6TS4).

(а)                                                                                          (б)

Рис. 3. 3D (а) и 2D докинг-модели (б) комплекса между соединением 8 и доменом протеазы фактора свертывания (PDB: 6TS4).
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Таким образом, результаты проведенного ком-
пьютерного докинга свидетельствуют о том, что 
модификация 3-аминопиридона 4 по аминогруппе 
приводит к увеличению аффинности к выбранно-
му белку. При этом именно наличие тиомочевин-
ного фрагмента увеличивает сродство к выбран-
ному белку-рецептору, что свидетельствует об их 
потенциальной противотромботической активно-
сти и подтверждается ранее приведенными лите-
ратурными данными [42].

Исходная высокая антирадикальная активность 
синтезированных ранее производных 3-аминопи-
ридин-2(1Н)-онов [21] предполагает достаточно 
широкий спектр биологической активности. До-
казано активное участие реологических механиз-
мов в нарушении кровообращения, реологическая 
окклюзия рассматривается в качестве иниции-
рующего фактора плазменных коагуляционных 
механизмов, приводящих к тромбообразованию. 
Ухудшение вязкоэластических свойств эритро-
цитов приводит к ухудшению микроциркуляции, 
что ведет к уменьшению локального кровотока и 
гипоксии тканей [48]. Известно, что нарушения 
гемодинамики определяются не только состояни-
ем тромбоцитарно-сосудистого гемостаза, но и 
реологическими свойствами крови [49], поэтому 
представляет интерес изучить возможности фар-
макологического воздействия синтезированных 
соединений на вязкостные свойства крови. Так, 
известное негативное воздействие избыточного 
перекисного окисления липидов на гемореоло-
гические свойства [50, 51] послужило основой 
успешных попыток предотвращения негативного 
влияния липидной пероксидации на реологические 
функции эритроцитов с помощью антиоксидантов  
[52, 53]. Это обстоятельство, а также результаты 
положительно проведенного молекулярного до-
кинга на антитромботическую активность, побу-
дило нас провести скрининг синтезированных со-
единений на реологическую активность.

С этой целью нами проведено исследование 
гемореологической активности соединений 4–8 в 
условиях модели синдрома повышенной вязкости 
крови in vitro. Среди семи изученных образцов три 
образца (5, 7в, 8) проявили способность снижать 
вязкость крови на модели гипервязкости крови  
in vitro. Результаты скрининга образцов 5, 7в, 8 на 

гемореологическую активность на модели гипер-
вязкости крови in vitro приведены в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что инкубирование крови в те-
чение 60 мин при 43.0°С приводит к достоверному 
повышению вязкости крови по сравнению с исход-
ными значениями вязкости крови при различной 
скорости вращения шпинделя от 2 до 60 об/мин, 
что свидетельствует о формировании гипервязко-
сти крови.

Скрининг соединения 5 показывает, что вяз-
кость крови в контроле после инкубации растет 
при всех скоростях вращения шпинделя от 48.6 до 
76.3% по сравнению с исходной. Исследуемое со-
единение 5 препятствует росту вязкости крови от 
3.1 (при скорости вращения шпинделя 2 об/мин) 
до 10.2% (при скорости вращения 60 об/мин) по 
сравнению с контрольными значениями. В случае 
соединения 7в вязкость крови в контроле после 
инкубации растет при всех скоростях вращения 
шпинделя от 48.4 до 74.0% по сравнению с ис-
ходной. Соединение 7в препятствует росту вязко-
сти крови от 2.1% (при 60 об/мин) до 13.7% (при  
2 об/мин) по сравнению с контрольными значени-
ями. В случае соединения 8 увеличение вязкость 
крови в контроле после инкубации при всех ско-
ростях вращения шпинделя увеличивается от 52.8 
до 96.9% по сравнению с исходной. Соединение 
8 препятствует росту вязкости крови от 2.8 (при  
60 об/мин) до 11.0% (при 2 об/мин) по сравнению 
с контрольными значениями.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что соединения 5, 7в и 8 не 
уступают препарату сравнения пентоксифиллину 
в проявлении гемореологических эффектов на мо-
дели гипервязкости крови in vitro.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на 
приборе Jeol JNM-ECA 400 (400 и 100 МГц соот-
ветственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт –  
ТМС. Элементный анализ выполнен на прибо-
ре Carlo Erba 1106 CHN. Температуры плавления 
определяли с помощью нагревательного столика 
Stuart SMP10. Контроль за ходом реакции и чи-
стотой продуктов осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Sorbfil (система – 2-пропанол–бензол– 
аммиак, 10:5:2) и проявляли с помощью паров 
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Таблица 3. Влияние соединений 5, 7в, 8 на вязкость крови при различной скорости вращения шпинделя на модели 
гипервязкости крови in vitro

Показатель
Вязкость крови при различной скорости вращения шпинделя (об/мин), мПа·с

2 4 6 8 12 20 40 60
Скрининг соединения 5 (n = 3)

Исходная 3.10±0.04 3.05±0.04 2.52±0.03 2.36±0.01 2.26±0.01 2.19±0.01 2.15±0.02 2.12±0.01
После инкубации 
в контроле

5.16±0.28  
p1 15×10–4

4.85±0.22  
p1 8×10–4

4.30±0.10  
p1 1×10–5

4.16±0.14  
p1 4×10–5

3.67±0.05  
p1 4×10–7

3.41±0.02  
p1 2×10–9

3.21±0.03  
p1 3×10–8

3.15±0.01  
p1 2×10–9

После инкубации 
пробы с соедине-
нием 5

5.00±0.27  
p1 0.0019  
p2 0.6937

4.66±0.20  
p1 0.0009  
p2 0.5382

4.07±0.12  
p1 0.0001  
p2 0.1676

3.81±0.09  
p1 0.00001  
p2 0.0543

3.40±0.04  
p1 1×10–7  
p2 0.0015

3.12±0.08  
p1 0.0001  
p2 0.0053

2.90±0.15  
p1 0.0110  
p2 0.0706

2.83±0.16  
p1 0.0195  
p2 0.0754

Скрининг соединения 7в (n = 3)
Исходная 3.23±0.04 3.09±0.03 2.89±0.16 2.76±0.16 2.45±0.05 2.30±0.03 2.21±0.03 2.18±0.03
После инкубации 
в контроле

5.62±0.19  
p1 5×10–5

4.89±0.13  
p1 3×10–5

4.29±0.04  
p1 1×10–5

4.14±0.09  
p1 1×10–4

4.02±0.10  
p1 1×10–4

3.47±0.03  
p1 1×10–7

3.37±0.03  
p1 3×10–8

3.26±0.02  
p1 3×10–8

После инкубации 
пробы с 7в

4.85±0.15  
p1 0.0001  
p2 0.0080

4.33±0.03  
p1 1×10–7  
p2 0.0020

4.18±0.04  
p1 2×10–5  
p2 0.1032

3.97±0.11  
p1 0.0004  
p2 0.2629

3.83±0.12  
p1 0.0001  
p2 0.2328

3.33±0.05  
p1 2×10–6  
p2 0.0258

3.23±0.03  
p1 1×10–7  
p2 0.0046

3.19±0.02  
p1 2×10–8  
p2 0.0449

Скрининг соединения 8 (n = 3)
Исходная 3.27±0.02 3.19±0.04 3.10±0.04 2.56±0.03 2.49±0.02 2.24±0.01 2.16±0.01 2.12±0.01
После инкубации 
в контроле

6.44±0.22  
p1 2×10–5

5.38±0.23  
p1 4×10–4

4.74±0.24  
p1 0.0025

4.27±0.06  
p1 3×10–7

3.86±0.07  
p1 2×10–6

3.54±0.02  
p1 2×10–9

3.32±0.05  
p1 1×10–6

3.24±0.03  
p1 1×10–7

После инкубации 
пробы с 8

5.73±0.25  
p1 0.0003  
p2 0.0598

5.16±0.26  
p1 0.0012  
p2 0.5380

4.45±0.19  
p1 0.0018  
p2 0.3792

4.09±0.02  
p1 3×10–9  
p2 0.0195

3.58±0.02  
p1 3×10–9  
p2 0.0026

3.39±0.02  
p1 1×10–8  
p2 0.0008

3.20±0.03  
p1 1×10–7  
p2 0.0695

3.15±0.02  
p1 1×10–8  
p2 0.0498

Скрининг препарата сравнения – пентоксифиллина (n = 6)
Исходная 5.94±0.59 4.90±0.43 4.10±0.38 3.87±0.34 3.40±0.29 2.69±0.26 2.32±0.12 2.21±0.12
После инкубации 
в контроле

7.53±0.45  
p1 0.0519

6.36±0.40  
p1 0.0364

5.79±0.44  
p1 0.0250

5.19±0.31  
p1 0.0184

4.37±0.13  
p1 0.0026

3.56±0.15  
p1 0.0065

2.76±0.09  
p1 0.0098

2.53±0.07  
p1 0.0218

После инкубации 
пробы с пенток-
сифиллином

7.03±0.43  
p1 0.1584  
p2 0.4306

5.81±0.30  
p1 0.1009  
p2 0.2800

5.00±0.21  
p1 0.0357  
p2 0.1205

4.56±0.16  
p1 0.0532  
p2 0.0855

4.05±0.10  
p1 0.0171  
p2 0.0631

3.24±0.14  
p1 0.0563  
p2 0.1353

2.56±0.08  
p1 0.0960  
p2 0.0999

2.39±0.07  
p1 0.1887  
p2 0.1590

а n – количество животных в группе; p – уровень значимости; p1 < 0.05 – статистически значимые различия по сравнению с исход-
ными значениями; p2 < 0.05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных 
пробах.

иода или УФ света. Образцы анализировались ме-
тодом ВЭЖХ-МС на хроматографе Agilent 1260 
Infinity II сопряженным с масс-спектрометром 
высокого разрешения Agilent 6545 LC/Q-TOF c 
источником ионизации Dual AJS ESI, работаю-
щем в режиме регистрации положительных. Хро-
матографическое разделение осуществлялось на 
колонках ZORBAX RRHD Eclipse Plus C18 (2.1× 
50 мм, размер частиц 1.8 мкм). Температура колон-
ки в ходе анализа поддерживалась 30°С. Подвиж-
ная фаза формировалась элюентами A (0.1%-ный 
раствор муравьиной кислоты в деионизированной 
воде) и Б (0.1%-ный раствор муравьиной кислоты 

в ацетонитриле). Хроматографическое разделе-
ния выполнялось при элюировании по следующей 
схеме: 0–10 мин 95% А, 10–13 мин 100% Б, 13– 
15 мин 95% А. Поток подвижной фазы на протяже-
нии анализа поддерживался 400 мкл/мин. Во всех 
экспериментах объем ввода образца составлял  
1 мкл. Проба готовилась растворением в метано-
ле (для ВЭЖХ) всего образца (в 1000 мкл). Раз-
ведение пробы осуществлялось непосредственно 
перед анализом. Зарегистрированные данные об-
рабатывались в программном обеспечении Agilent 
MassHunter 10.0.
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2-Хлор-N-[6-метил-2-оксо-4-(тиен-2-ил)-1,2-
дигидропиридин-3-ил]ацетамид (5) получа-
ли аналогично методике [31]. К раствору 0.206 г 
(1 ммоль) 3-амино-6-метил-4-(тиен-2-ил)пири-
дин-2(1H)-она 4 в дихлорметане (20 мл) при ох-
лаждении прибавляли хлорацетилхлорид (1.0 мл, 
1.2 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 10 ч. Растворитель удаля-
ли, остаток обрабатывали ледяной водой. Обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили на воздухе, затем перекристалли-
зовывали из 2-пропанола. Выход 0.240 г (85%), 
мелкокристаллический порошок светло-бежевого 
цвета, т. пл. 230–232°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
1677–1639 (NC=O), 3230 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 2.20 с (3Н, СН3), 4.26 с (2Н, СН2Cl), 6.42 с 
(1Н, Н5), 7.15 уш. с (1Н, H4

Th), 7.64 уш. с (1H, H3
Th), 

7.72 уш. с (1H, H5
Th), 9.44 c (1Н, NHCO′), 11.75 уш. 

с (1Н, 1-NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 18.4 (СН3), 
42.9 (CH2Cl), 102.8 (С5), 118.8, 127.2 (C3

Th), 128.9 
(C4

Th), 129.7 (C5
Th), 137.1, 140.8, 143.2, 160.6, 165.8. 

Масс-спектр (HRMS), m/z: 282.9139 [M + H]+ (вы-
числено для C12H12ClN2O2S+: 283.0303).

6-Метил-8-(тиен-2-ил)-1H-пиридо[2,3-b][1,4]- 
оксазин-2(3Н)-он (6). К раствору 0.206 г (1 ммоль) 
3-амино-6-метил-4-(тиен-2-ил)пиридин-2(1Н)-она 
4 в 5 мл ДМФА добавляли 0.276 г (2 ммоль) K2CO3 
и при охлаждении 0.12 мл (1.5 ммоль) хлоранги-
дрида монохлоруксусной кислоты. Реакционную 
смесь перемешивали при 80–100°С в течение 2 ч. 
По окончании реакции смесь обрабатывали ледя-
ной водой (150 мл). Образовавшийся осадок от-
фильтровывали, промывали водой, сушили и пе-
рекристаллизовывали из диоксана. Выход 0.138 г 
(56%), т. пл. 185–187°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
1703 (NC=O), 3303 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.33 с (3Н, СН3), 4.73 с (2H, H3), 6.96 с (1Н, Н7), 
7.21 д. д (1H, H4

Th, 3J 5.0, 3.7 Гц), 7.43 д. д (1H, 
H3

Th, 3J 3.7, 4J 0.9 Гц), 7.75 д. д (1H, H5
Th, 3J 5.0, 

4J 0.9 Гц), 10.07 с (1Н, 1-NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 22.8 (СН3), 67.0 (C3), 116.2, 118.1 (C7), 
128.1 (C3

Th), 128.2 (C4
Th), 128.6 (C5

Th), 130.4, 135.6, 
149.6, 152.1, 164.4. Найдено, %: C 58.46; H 5.23; 
N 10.99. C12H12N2O2S. Вычислено, %: C 58.05; H 
4.87; N 11.28.

Общая методика получения тиомочевинных 
производных 7а–в. К смеси 76 мг (1 ммоль) рода-
нида аммония в 50 мл ацетона при перемешивании 

по каплям добавляли 1 ммоль хлорангидрида кар-
боновой кислоты. Реакционную смесь кипятили 
при интенсивном перемешивании в течение 4 ч. 
Образовавшийся осадок NH4Cl отфильтровыва-
ли. Полученную реакционную смесь прибавляли 
к раствору 3-амино-6-метил-4-(тиен-2-ил)пири-
дин-2(1H)-она 4 в 30 мл ацетона и кипятили в тече-
ние 4–6 ч. Растворитель удаляли, образовавшийся 
осадок перекристаллизовывали из смеси 2-пропа-
нол–ДМФА (3:1).

N-[(6-Метил-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-ди- 
гидропиридин-3-ил)карбамотионил]метакрил- 
амид (7а). Выход 0.207 г (62%), белый мелко-
кристаллический порошок, т. пл. 199–201°С. ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 1690 (NC=O), 3387 (NH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.95 с (3H, CH3′), 2.22 с 
(3Н, СН3), 5.74 с (1H, =CHb), 6.05 с (1H, =CHa), 
6.46 с (1Н, Н5), 7.14 т (1H, H4

Th, J 4.3 Гц), 7.64 д 
(1H, H3

Th, J 3.2 Гц), 7.71 д (1H, H5
Th, J 4.6 Гц), 11.18 

с (1H, NHСS′), 11.58 с (1H, NHCO′), 11.76 с (1Н, 
1-NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 18.1 (СН3), 18.5 
(СН3), 102.7 (C5), 120.4 (=CH2), 124.7 (C3

Th), 127.2 
(C4

Th), 128.9 (C5
Th), 130.2, 136.8, 137.5, 140.6, 143.5, 

159.7, 169.3, 182.2. Масс-спектр (HRMS), m/z: 
334.1076 [M + H]+ (вычислено для C15H16N3O2S2

+ : 
334.0668). Найдено, %: C 54.46; H 4.91; N 12.29. 
C15H15N3O2S2. Вычислено, %: C 54.03; H 4.53; N 
12.60.

N-[(6-Метио-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-ди- 
гидропиридин-3-ил)карбамотиоил]бензамид 
(7б). Выход 0.301 г (83%), светло-коричневый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 236–238°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1632 (С=O), 1504 (С=S), 
3145, 3075, 3013 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.23 с (3Н, СН3), 6.48 с (1Н, Н5), 7.15 уш. с (1H, 
H4

Th), 7.54 т (2Н, Н3,5
Ph, J 6.9 Гц), 7.68 м (3H, H3,5

Th, 
Н4

Ph), 8.01 д (2Н, Н2,6
Ph, J 7.3 Гц), 11.67 уш. с (3H, 

NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 18.5 (СН3), 102.7 
(С5), 120.4, 127.2 (C3

Th), 128.5 (С2,6
Ph), 128.7 (C3,5

Ph), 
128.9 (C4

Th), 130.2 (C5
Th), 133.2, 136.6, 140.6, 143.6, 

159.7, 168.2, 182.4. Найдено, %: C 58.26; H 4.43; 
N 11.98. C18H15N3O2S2. Вычислено, %: C 58.52; H 
4.09; N 11.37.

4-Бром-N-[(6-метио-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-
дигидропиридин-3-ил)карбамотиоил]бенз- 
амид (7в). Выход 0.394 г (88%), т. пл. 203–205°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1653, 1628 (С=O), 1510 
(С=S), 3391, 3150, 2928 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1460 ПАЛАМАРЧУК и др.

м. д.: 2.23 с (3Н, СН3), 6.48 с (1Н, Н5), 7.14 д. д (1H, 
H4

Th, 3J 5.0, 4.1 Гц), 7.67 д. д (1H, H3
Th 3J 3.9, 4J  

1.1 Гц), 7.71 д. д (1H, H5
Th, 3J 5.0, 4J 0.9 Гц), 7.75 д 

(2Н, Н3,5
Ph, J 8.7 Гц), 7.94 д (Н2,6

Ph, J 8.7 Гц), 11.67 
с (1H, NHСS′), 11.79 с (1H, NHCO′), 11.82 с (1Н, 
1-NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 18.5 (СН3), 102.7 
(С5), 120.4, 127.2 (C3

Th), 129.0 (C4
Th), 130.2 (C5

Th), 
130.8 (С2,6

Ph), 131.1, 131.5 (C3,5
Ph), 136.8, 140.6, 

143.6, 159.7, 162.2, 167.4, 182.3. Найдено, %: C 
48.44; H 3.50; N 9.61. C18H14BrN3O2S2. Вычислено, 
%: C 48.22; H 3.15; N 9.37.

5-Метил-2-[(6-метил-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-
дигидропиридин-3-ил)амино]-5,6-дигидро-4Н-
1,3-тиазин-4-он (8). К смеси 0.333 г (1 ммоль) 
карбанотиониламида 7а в 10 мл изопропилового 
спирта добавляли 1.5 мл морфолина. Реакцион-
ную смесь кипятили в течение 10 ч. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали холодным 
2-пропанолом и перекристаллизовывали из сме-
си 2-пропанол–хлороформ (1:2). Выход 0.203 г 
(53%), т. пл. 279–281°С, бледно-желтый мелко-
кристаллический порошок. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 1694, 1631 (С=O), 1604 (С=N). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 1.19 д (3H, CH3′, J 6.8 Гц), 2.17 с (3Н, 
СН3), 2.74–2.79 м (1Н, СН), 2.88 уш. т (1H, CHa, J  
11.3 Гц), 3.02 д. д (1H, CHb, J 13.1, 3.4 Гц), 6.49 с 
(1Н, Н5), 7.13 т (1H, H4

Th, J 4.1 Гц), 7.64 д (1H, H3
Th, 

J 3.2 Гц), 7.67 д (1H, H5
Th, J 4.9 Гц), 11.21 уш. с 

(1H, NH), 11.48 уш. с (1H, 1-NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 15.0 (CH3′), 18.3 (СН3), 29.0 (CH2), 37.0 
(CH), 102.0 (С5), 127.0, 127.1 (C3

Th), 129.5 (C4
Th), 

130.0 (C5
Th), 130.1, 138.0, 138.1, 155.2, 157.3, 173.0. 

Масс-спектр (HRMS), m/z: 334.0861 [M + H]+ (вы-
числено для C15H16N3O2S2

+: 334.0678).
Изучение гемореологических эффектов иссле-

дуемых веществ осуществляли в условиях моде-
ли синдрома повышенной вязкости крови in vitro. 
Синдром повышенной вязкости крови в условиях 
in vitro воспроизводили инкубацией крови при 
43.0°С в течение 60 мин. Вязкость крови измеря-
ли на ротационном вискозиметре Brookfield DV2T 
при различных скоростях вращения шпинделя (60, 
40, 20, 12, 8, 6, 4, 2 об/мин).

Исследования гемореологической активности 
соединений 4–8 проведены на 15 крысах-самках 
Wistar 12-недельного возраста массой тела 220– 
240 г. После забора крови у лабораторных живот-
ных определяли исходную вязкость крови, затем 

пробы крови инкубировали с испытуемыми ве-
ществами при 43.0°С в течение 60 мин и произво-
дили измерение исследуемых показателей. Кровь 
инкубировали с исследуемыми объектами, раство-
ренными в ДМСО, конечная концентрация соеди-
нений 4–8 составляла 10–5 г/мл крови. Контролем 
служили пробы крови, в которые добавляли рас-
творитель ДМСО в эквиобъемном количестве. В 
качестве препарата сравнения использовали сое-
динение с известными гемореологическими свой-
ствами – пентоксифиллин [54] в конечной концен-
трации 10–5 г/мл крови. Инкубация крови в течение 
1 ч в этих условиях сопровождалась формировани-
ем гипервязкости крови [55]. Исходную вязкость 
крови каждого животного измеряли однократно, 
вязкость крови после инкубации измеряли в двух 
пробах от каждого животного как в контрольных, 
так и в опытных пробах. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием 
программы Excel. Полученные результаты пред-
ставлены в виде «среднее значение±стандартная 
ошибка среднего значения».

Все исследовательские работы с лабораторны-
ми животными выполнялись в соответствии с об-
щепринятыми этическими нормами по обращению 
с животными, на основе стандартных операцион-
ных процедур, которые соответствуют правилам, 
принятым Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для иссле-
довательских и иных научных целей (Страсбург, 
1986 г.). Протокол исследования проекта «Поиск 
средств фармакологической коррекции синдрома 
повышенной вязкости крови, ассоциированного 
с эндокринной патологией» одобрен 07 августа  
2020 года Локальной этической комиссией Нацио-
нального центра биотехнологии.
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The corresponding chloroacetamide and fused 1H-pyrido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-one were synthesized by 
acylation reaction of 4-(thien-2-yl)-3-aminopyridin-2(1H)-one with chloroacetyl chloride. Thioureide deriva-
tives of 3-aminopyridin-2(1Н)-one were obtained by reacting with a number of isothiocyanates. It was shown 
that the carbamothionylmethacrylamide derivative cyclizes rather easily to substituted 1,3-thiazine. Molecular 
docking of the synthesized derivatives for antithrombotic activity was carried out, the results of which showed 
that the presence of a thiourea fragment at the pyridone core leads to an increase in affinity for the selected 
protein. Hemorheological studies of the compounds using the in vitro model of the increased blood viscosity 
syndrome also showed activity at the level of the reference drug pentoxifylline.

Keywords: thiophene derivatives, 3-aminopyridin-2(1H)-one, 1H-pyrido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-one, 
thioureide derivatives, intramolecular heterocyclization, hemorheological activity
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