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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности. 

Химия α-роданокарбонильных соединений является активно развивающейся 

областью органической химии, что обусловлено, в первую очередь, синтетиче-

ским потенциалом этих соединений и спектром практически полезных свойств 

продуктов. α-Роданокетоны (α-тиоцианатокетоны) 1 обладают несколькими ак-

тивными реакционными центрами, что делает эти соединения привлекательными 

реагентами для тонкого органического синтеза.   

 
Рисунок 1 — Строение α-роданокарбонильных соединений 1 

 

Чаще всего α-роданокарбонильные соединения используются как электро-

фильные субстраты, которые под действием метиленактивных соединений, ами-

нов, гидразинов превращаются в производные тиазола, 1,3-оксатиолана, которые 

обнаруживают широкий спектр биологической активности, например фунгицид-

ную или гербицидную. Роданирование ароматических и гетероароматических со-

единений является важной реакцией как для тонкого органического синтеза, так и 

для промышленного производства фармпрепаратов. α-Роданокарбонильные со-

единения могут быть получены в результате многокомпонентных процессов, и в 

то же время сами могут вступать в подобные реакции. Таким образом, исследова-

ния в химии тиоцианатокарбонильных соединений, изучение свойств продуктов 

гетероциклизации представляет как теоретический, так и практический интерес. 

Данные соединения впервые были получены в середине XIX века, а количество 

публикаций, в которых рассматривается синтез данных соединений и их исполь-

зование в качестве реагентов для получения различных функциональных произ-

водных, неуклонно возрастает. 

Цель и задачи диссертационной работы. 

Целью данного исследования было получение новых гетероциклических 

продуктов на основе α-тиоцианатокетонов 1 и исследование их биологической ак-

тивности. 

Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 

1) Получение новых продуктов гетероциклизации ряда 2-иминотиазолина из 

фенацилтиоцианата и синтез N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2-

хлорацетамидов реакцией хлорацетилирования; 

2) Исследование взаимодействия N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2-

хлорацетамидов в отношении S-нуклеофилов ряда 2-тиоксопиридина; 
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3) Исследование реакционной способности фенацилтиоцианата (α-

тиоцианатоацетофенона) в качестве метиленактивного соединения в реакции с 

триэтилортоформиатом и первичными ароматическими аминами; 

4) Получение 1,3-дитиоцианатоацетона, исследование его превращений и 

свойств полученных продуктов; 

5) Оценка потенциальной биологической активности новых соединений 

in silico и in vitro. 

Объекты и предмет исследования.  

Объект исследования — α-роданокарбонильные соединения, на примере 1-

фенил-2-тиоцианатоэтанона-1 и 1,3-дитиоцианатоацетона. 

Предмет исследования — реакции гетероциклизации α-

тиоцианатоацетофенона и 1,3-дитиоцианатоацетона с электрофильными и нук-

леофильными реагентами и свойства полученных продуктов. 

Методология и методы исследования. Для проведения исследований были 

использованы классические методы и приемы органического синтеза. Условия 

проводимых превращений оптимизировались. Для разделения реакционных сме-

сей и очистки синтезированных соединений использовались методы хроматогра-

фии и кристаллизация. Структуру и чистоту полученных соединений устанавлива-

ли с помощью комплекса физико-химических методов: 1Н и 13С ЯМР спектроско-

пии (включая методы двумерной ЯМР-спектроскопии), масс-спектрометрии, ИК-

спектрофотометрии и рентгеноструктурного анализа. Квантовохимические расче-

ты, прогнозирование данных биологической активности и эксперименты по уста-

новлению биологической активности полученных соединений проводилось в со-

ответствии с известными стандартными и апробированными методами и протоко-

лами. 

Научная новизна, теоретическая и практическая значимость работы за-

ключается в следующем: 

– Разработан способ получения ранее не описанных N-(3-арил-4-

фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2-хлорацетамидов, исходя из α-тиоцианатоацето-

фенона. 

– Получены и охарактеризованы новые гибридные молекулы, содержащие в 

своей структуре ядра 2-иминотиазолина и тиено[2,3-b]хинолина. 

– Впервые изучено взаимодействие 1,3-дитиоцианатоацетона с N-

нуклеофилами в кислой среде. 

– Показано, что α-тиоцианатоацетофенон вступает в реакцию с триэти-

лортоформиатом и первичными ароматическими аминами с образованием ранее 

не описанных производных 5-бензоил-2-имино-2,3-дигидротиазола.  
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Теоретическая значимость данной работы заключается в получении новых 

данных о реакционной способности ряда α-тиоцианатокетонов и в изучении осо-

бенностей строения, реакционной способности и свойств полученных продуктов 

гетероциклизации.  

Предложены способы получения ранее не описанных соединений, в том 

числе и новых алкилирующих агентов – N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-

2-хлорацетамидов, успешно использованных далее для получения новых гетеро-

димеров 2-иминотиазолин/хинолин и 2-иминотиазолин/тиенохинолин. Некоторые 

из полученных соединений обладают антидотной активностью по отношению к 

гербициду 2,4-Д (2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота) и одновременно являются 

регуляторами роста растений. Расчетными методами прогнозируется широкий 

спектр практически полезных свойств у синтезированных соединений. 

Положения, выносимые на защиту: 

– Результаты исследования реакции 1,3-дитиоцианатоацетона с ароматиче-

скими аминами в присутствии кислотного катализатора. 

– Способ получения ранее не описанных в литературе N-(3-арил-4-

фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2-хлорацетамидов. 

– Результаты исследования взаимодействия N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-

илиден)-2-хлорацетамидов с различными 3-цианопиридин-2(1Н)-тионами. 

– Разработка нового способа синтеза гибридных молекул, содержащих ядра 

2-иминотиазолина и тиено[2,3-b]хинолина. 

– Способ получения производных 5-бензоил-2-имино-2,3-дигидротиазола 

реакцией тиоцианатоацетофенона с триэтилортоформиатом и первичными арома-

тическими аминами. 

– Результаты исследования биологической активности новых соединений 

(экспериментальные и расчетные). 

– Результаты исследования структурных особенностей строения полученных 

соединений с привлечением данных ЯМР, ИК-спектроскопии, РСА, масс-

спектрометрии и квантово-химических расчетов.  

Структура диссертации. Диссертационная работа состоит из введения, 3 

глав, выводов и списка литературы. Материал работы представлен на 162 страни-

цах машинописного текста, включает 85 схем, 20 рисунков, 16 таблиц, 220 источ-

ников в списке литературы. Первая глава (литературный обзор) представляет со-

бой описание и систематизацию современных методов синтеза и реакций альфа-

тиоцианатокетонов. Вторая глава включает в себя обсуждение результатов, полу-

ченных автором в ходе исследования. Третья глава (экспериментальная часть) со-

держит конкретные методики синтезов и спектральные характеристики получен-

ных веществ. В конце диссертации представлены выводы и список литературы. 
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Личный вклад соискателя заключается в непосредственном участии в 

определении целей и задач исследования, систематизации литературных данных по 

теме диссертации, в синтезе исходных и получении конечных продуктов реакции, 

измерении их физических констант, интерпретации полученных спектральных данных 

(ИК, ЯМР), написании всех глав диссертации. Обсуждение результатов и подготовка 

публикаций осуществлены совместно с научным руководителем – д.х.н. Доценко В.В. 

Степень достоверности результатов Достоверность полученных результатов 

исследования подтверждается использованием современных методов исследования 

структуры органических соединений (ИК-спектрофотометрия, одномерная и 

двумерная ЯМР-спектроскопия 1H, 13C DEPTQ, 1Н– 13С HSQC, 1Н–13С HMBC), масс-

спектрометрия высокого разрешения (HRMS), элементный анализ, 

рентгеноструктурный анализ) и воспроизводимостью экспериментальных результатов. 

Полученные результаты согласуются с имеющимися литературными данными и не 

выходят за рамки парадигмы современной органической химии. 

Апробация результатов работы. Основные результаты данного исследова-

ния были представлены на международных, всероссийских и региональных кон-

ференциях: научно-практическая конференция «Теоретические и практические 

аспекты синтеза и доклинических испытаний новых фармакологических веществ» 

(ГУ ЛНР ЛГМУ им. Святителя Луки, Луганск, 2021); XXVIII Международная 

конференция студентов, аспирантов и молодых ученых «Ломоносов» (МГУ имени 

М.В. Ломоносова, Москва, 2021); XII Международная конференция молодых уче-

ных по химии "MENDELEEV 2021" (СПбГУ, Санкт-Петербург, 2021); Научно-

практическая конференция «Химия в современном мире», посвященная 125- ле-

тию со дня рождения Н.Н. Семенова (КубГУ, Краснодар, 2021); VIII Междуна-

родная научно-методическая конференция «Фармобразование-2022» (Воронеж-

ский государственный университет, Воронеж, 2022); XIX Международная конфе-

ренция «Спектроскопия координационных соединений» (Туапсе, Краснодарский 

край, 2022); XXX Международная конференция студентов, аспирантов и молодых 

ученых «Ломоносов» (МГУ имени М.В. Ломоносова, Москва, 2023); Научно-

практическая конференция «Химия в современном мире», посвященная 190-летию 

со дня рождения Д.И. Менделеева (КубГУ, Краснодар, 2024) и др. 

Поддержка. Исследование выполнено при финансовой поддержке Кубан-

ского научного фонда в рамках научного проекта № МПИ-24.1/12. 

Публикации. Содержание работы было опубликовано 4 статьях в междуна-

родных рецензируемых научных журналах, входящих в международные базы 

Scopus и Web of Science, 3 патентах РФ, и 30 тезисах докладов на всероссийских и 

международных конференциях. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

1. Синтез N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2- 

хлорацетамидов 

Отправной платформой для реакций гетероциклизации стал 

фенацилтиоцианат (α-тиоцианатоацетофенон) 1. Тиоцианат 1 синтезировали по 

известной1 методике (схема 1). Строение полученного вещества доказано 

комплексом спектральных данных, а также подтверждено данными 

рентгеноструктурного анализа (рис. 2). 

 

Схема 1 

Конструирование 2-иминотиазолинового фрагмента осуществлялось на 

основе реакции фенацилтиоцианата 1 с первичными ароматическими аминами в 

присутствии 10%-ной водной HCl по модифицированной методике (схема 2). 

Полученные гидрохлориды 2a-d без выделения подвергались обработке поташом с 

образованием свободных оснований 3a-d с умеренными выходами 35-71%. 

Методом ТСХ установлено, что наряду с образованием целевых продуктов в 

реакционной массе параллельно протекал гидролиз тиоцианатоацетофенона 1, 

который сопровождался циклизацией с образованием побочного продукта, извест- 

-ного2 4-фенилтиазол-2(3Н)-она 4. В индивидуальном виде продукт гидролиза 4 

был выделен после кипячения тиоцианата 1 в присутствии разбавленной HCl. 

Строение тиазолона 4 подтверждено методом РСА (Рис. 2).  

 

 

2, 3: R = Ph (a) (58%); 2-MeC6H4 (b) (66%); 4-ClC6H4 (c) (35%); 2-MeOC6H4 (d) (71%). 

Схема 2 

Для подавления гидролиза были проведены дополнительные эксперименты. 

Тем не менее, хотя использование готового гидрохлорида анилиния или продува-

                                                           
1 Gouda, M. A. 1-Phenyl-2-thiocyanatoethanone as Synthons in Heterocyclic Synthesis // M. A. Gouda // Synthetic Com-

munications. – 2013. - № 43. – P. 2547 – 2574. 
2 Arapides, L. Umlagerung von Rhodanketonen in Oxythiazole und Reduction der letzteren zu Thiazolen / L. Arapides // 

Justus Liebigs Annalen der Chemie. – 1888. - № 249. – P. 7–26.. 
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ние сухого HCl в раствор тиоцианата 1 и анилина в абсолютном EtOH дает целе-

вые 2-иминотиазолины 3, выходы оказались сопоставимыми. Строение соедине-

ния 3b дополнительно охарактеризовано методами двумерной ЯМР-

спектроскопии 1H-13C HSQC и 1H-13C HMBC (таблица 1). Структура полученных 

соединений подтверждена комплексом спектральных методов – ИК и ЯМР спек-

троскопией (рис. 3A). 

 

Рисунок 2 – Строение тиоцианата 1 (слева) и тиазолона 4 (справа) (данные РСА) 

Полученные 2-иминотиазолины 3a-d обработкой хлорацетилхлоридом в аб-

солютированном бензоле были превращены в ранее не описанные хлорацетамиды 

5a-d с выходами 66-73% (Схема 3): 

 
5: R = Ph (a) (68%); 2-MeC6H4 (b) (73%); 4-ClC6H4 (c) (71%); 2-MeOC6H4 (d) (89%). 

Схема 3 

Таблица 1 – Основные корреляции в 1H-13C HSQC и 1H-13C HMBC ЯМР спектрах 

иминотиазолина 3b. Химсдвиги для ядер 13C указаны красным, для 1H синим 

 
Сигналы в спектре 1H 

ЯМР,δ, м.д. 

Корреляции в 1H-13C 

HSQC спектре, δ, м.д. 

Корреляции в 1H-13C HMBC 

спектре, δ, м.д 

1.99 с (3H, Me) 16.7* (Me) 
132.2 (C2 NAr); 135.6 (C1 

NAr) 

7.17 д (2H, H2 H6 Ph) 128.9* (С2H С6H Ph) 129.7* (CH Ar); 140.0 (C4) 

7.22 с (1H, H5) 105.7* (С5H) 140.0 (C4); 168.8 (C=NH) 

7.23-7.43 м (6H, H Ar) 

127.9* (CH Ar); 128.4* 

(2C C3 C5 N–Ph); 128.5 (С 

Ar); 

16.7* (CH3); наложение сиг-

налов 

7.54 д (1H, Н6 2-MeC6H4) 129.3* (C6H Ar); 
131.2* (C5H Ar); 135.6 (C1 

NAr); 

9.71 уш.с (1H, NH) – – 



9 

CKVK3_003000FID.ESP

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm)

DMSO-d6

16
3.

53

15
0.

56

14
1.

71

13
5.

02

129.52
126.15

121.69
117.27

103.42

       
C KVK89_002000FID.ESP

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Chemical Shift (ppm)

DMSO-d6

17
5.1

8
16

9.8
2

15
4.5

2

13
9.6

4

131.40

129.43 129.15
128.51

12
6.1

4

125.38

121.06
113.15

107.78
98.67

56.21

47
.03

 

Рисунок 3 – Спектры ЯМР 13С DEPTQ соединений 3a (A) и 5d (B) 

Хлорацетамиды 5a-d интересны как агрохимикаты или их предшественники, 

а также как реагенты для тонкого органического синтеза. Структуры соединений 

5a-d подтверждены комплексом спектральных методов (ИК, ЯМР-спектроскопия) 

(рис. 3В).  

2. Синтез и свойства 1,3-дитиоцианатоацетона 

Дитиоцианатоацетон 6, благодаря наличию ряда активных реакционных цен-

тров, представляет собой молекулу с широкими возможностями для модификации. 

Однако к настоящему времени синтезу и свойствам данного соединения уделено 

незначительное внимание, данные представлены в литературе в немногочислен-

ных источниках3,4.Для получения дитиоцианатоацетона 6 1,3-дихлорацетон вводи-

ли в реакцию с роданидом калия (схема 4): 

 

Схема 4 
                                                           
3 Пономарев Ф.Г. Синтез симметричных диродан- и хлорроданацетона // Труды Воронежского гос. ун-та. – 1937. – 

Т. 9. – Вып.3. – С. 167-171. 
4 Dai, J., Jiang, C., Gao, G., Zhu, L., Chai, Y., Chen, H., Liu, X. Dissipation pattern and safety evaluation of cartap and its 

metabolites during tea planting, tea manufacturing and brewing // Food chemistry. – 2020. – Vol. 314. – P. 126165. 

 

A 

B 
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Нами было установлено, что взаимодействие 1,3-дитиоцианатоацетона с аро-

матическими аминами приводит к образованию производных 2-иминотиазолина 7 

(Ar = Ph) (схема 5). По данным ИК- и ЯМР-спектроскопии, в реакцию вовлекается, 

наряду с С=О группой, только одна из SCN–групп. Мягкий гидролиз дитиоциана-

та 6 в кислой среде приводит к ранее не описанному производному 2-

оксотиазолина 8. Строение полученных соединений доказано комплексом спек-

тральных методов, а также дополнительно подтверждено данными РСА (рис. 4). 

 

Схема 5 

 

Рисунок 4 – Строение дитиоцианата 6 (A) и тиазолона 8 (B) по данным РСА 

3. Синтез 5-арил-2-имино-2,3-дигидротиазолов 

Использование α-тиоцианатокетонов в качестве метиленактивных соедине-

ний является малоизученным направлением, число работ в этой области химии 

роданокарбонильных соединений невелико. При этом стоит отметить, что продук-

ты взаимодействия зачастую подвергаются дальнейшей гетероциклизации с обра-

зованием соединений, который трудно получить иным путем.  

К настоящему времени реакция α-роданокетонов с первичными аминами и 

триэтилортоформиатом в литературе не была описана. Нами установлено, что 

нагревание α-тиоцианатоацетофенона 1 с анилинами в присутствии избытка три-

этилортоформиата (схема 6) приводит к образованию стабильных 5-арил-2-имино-

2,3-дигидротиазолов 10. 

 

9, 10 a: Ar = Ph (51 %); b: Ar = 4-MeC6H4 (37 %); c: Ar = 4-IC6H4 (43 %). 

Схема 6 

A 
B 
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Реакция 1 с ортоэфиром и анилинами не требует катализа и экзотических 

реагентов и растворителей. Дополнительными преимуществами предложенного 

нами подхода является препаративная доступность и быстрота синтеза, доступные 

исходные реагенты. Реакция, очевидно, протекает через образование α-

роданоенаминокетонов 9, которые в условиях реакции спонтанно циклизуются в 

целевые продукты 10. Структура полученных соединений подтверждена комплек-

сом спектральных методов (ИК, ЯМР 1Н, 13С DEPTQ).  

 

4. Синтез новых гетеродимеров со структурными фрагментами  

2-иминотиазолина, никотинонитрила и тиенопиридина 

Синтез пиридиновых компонентов гетеродимеров, 3-цианопиридин-2-(1Н)-

тионов 12, был осуществлен в 2 стадии по известной общей методике5, однако нам 

удалось получить ряд ранее не описанных соединений. На первой стадии прово-

дили реакцию алкилирования ацетилацетона (схема 7). Контроль за ходом реакции 

осуществляли с помощью метода ГХ-МС. На второй стадии проводили реакцию 

ацетилацетона и его алкилированных производных с цианотиоацетамидом по Гуа-

рески-Торпу в присутствии морфолина, что приводило к образованию 3-

цианопиридин-2-(1H)-тионов 12a-g (схема 7). Строение полученных соединений 

подтверждено спектральными данными (ИК, ЯМР), а также РСА (рис. 5-А). 

 

12 a: R = H (99 %); b: R = Me (74 %); c: R = Et (71 %); d: R = Bu (82 %); e: R = С5Н11 

(70 %); f: R = аллил (83 %); g: R = C6H5C(O)CH2 (47 %). 

Схема 7 

 

Рисунок 5 – Данные РСА для исходных соединений 12d (A) и 15d (B) 

                                                           
5 Frolova N. G., Zav'yalova V. K., Litvinov V. P. Synthesis of 4,5,6-trisubstituted 3-cyanopyridine-2(1H)-thiones based on 

α-substituted β-diketones // Russian chemical bulletin. – 1996. – Vol. 45. – P. 2578-2580. 

A B 
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Для получения гетеродимеров с фрагментом хинолина нами также были по-

лучены хинолин-2-(1Н)-тионы 15 (Схема 8). Мы воспользовались известной6,7 ре-

акцией 4-(циклогекс-1-ен-1-ил)морфолина 14 с 3-арил-2-цианотиоакриламидами 

13, генерируемыми in situ из ароматических альдегидов и цианотиоацетамида8. 

Несмотря на то, что подобный способ получения 2-тиоксохинолин-3-

карбонитрилов описан еще в 1985 г., получение соединений 15b,с,е в литературе 

не описано. Дополнительно строение хинолинов 15а, 15d, 15e изучено с помощью 

методов двумерной ЯМР спектроскопии (1Н-13С HSQC, 1Н-13С HMBC). Также хи-

нолин 15d охарактеризован методом РСА (рис. 5-В).  

 

Схема 8 

S-Алкилированием тионов 15a-e с помощью хлорацетамидов 5a-d получена 

небольшая библиотека молекулярных гибридов 16{1-20} (выходы 64-93%, Схема 

9). Реакция легко протекает в водном ДМФА в присутствии эквимольного количе-

ства КОН, необходимого для генерирования из тионов 15a-e тиолат-ионов как 

нуклеофилов. Строение соединений 16{1,10} охарактеризовано методами 2D ЯМР 

спектроскопии (1Н-13С HSQC, 1Н-13С HMBC). Характерной особенностью ИК-

спектров соединений 16{1-20} является отсутствие явно выраженной полосы по-

глощения С=О группы. Полоса поглощения сопряженной C≡N-группы находится 

в интервале ν 2216-2226 см-1. По сравнению с сигналами ClCH2 группы в ЯМР-

спектрах хлорацетамидов 5a-d (1Н δ 4.18-4.27 м.д., 13С δ 43.6-46.5 м.д.), сигналы 

фрагмента SCH2 в ЯМР-спектрах соединений 16 несколько смещены в область 

сильных полей (1Н δ 4.05-4.15 м.д., 13С δ 36.7-37.3 м.д.). Другими характерными 

сигналами в 13С ЯМР спектрах соединений 16 являются сигналы углерода С5Н ти-

азолинового фрагмента (δ 106.9-108.0 м.д.), смещенные в область сильных полей 

сигналы фрагмента С3-С≡N (соответственно δ 100.5-104.4 м.д. и δ 114.1-115.9 

м.д.). Относительно аналогичных сигналов в 13С ЯМР спектрах хлорацетамидов 5, 

сигналы углеродов иминогруппы и С=О заметно смещены в сильное поле (δ 168.2-

171.8 м.д. против δ 159.8-169.4 м.д. для С=N и δ 175.9-176.4 м.д. против δ 165.6-

                                                           
6 Шаранин Ю.А., Родиновская Л.А., Литвинов В.П., Промоненков В.К., Мортиков В.Ю., Шестопалов А.М. // 

ЖОрХ. – 1985. – Т. 21. – № 3. – С. 683. 
7 Шаранин Ю.А., Литвинов В.П., Шестопалов А.М., Нестеров В.Н., Стручков Ю.Т., Шкловер В.Е., Промоненков 

В.К., Мортиков В.Ю. // Изв. АН СССР. Сер. Хим. – 1985. – № 8. – С. 1768. 
8 Дяченко В.Д., Дяченко И.В., Ненайденко В.Г. // Успехи химии. –2018. –Т. 87. – № 9. – С. 1. 
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174.9 м.д. для С=О). Соединения 16 оказались удобными интермедиатами для 

синтеза ранее не описанных в литературе 2-иминотиазолин–тиено[2,3-

b]хинолиновых гетеродимеров 17. Так, обработка соединений 16{1-20} водным 

КОН в смеси EtOH-ДМФА при нагревании приводит через внутримолекулярную 

циклизацию по типу реакции Торпа-Циглера к тиенохинолинам 17{1-20} с хоро-

шими выходами (63-92%) (Схема 9). Следует отметить, что образования спиро-

структур типа 18 не отмечалось даже при длительном кипячении в ДМФА. 

 
16,17: R = Ph, 2-MeC6H4, 4-ClC6H4, 2-MeOC6H4; Ar = 4-ClC6H4, 2-ClC6H4, 3-NO2C6H4, 2-тиенил, 

5-метил-2-фурил. 

Схема 9 

Аналогично хинолинам 15, S-алкилированием 3-цианопиридин-2(1Н)-тионов 

12a-g с помощью хлорацетамидов 5a-d получена небольшая библиотека молеку-

лярных гибридов с фрагментом никотинонитрила 16{21-48} (выходы 64-93%) 

(Схема 10). Никотинонитрилы 16{21-48} также легко циклизуются по Торпу-

Циглеру с образованием ранее не описанных гибридных молекул 17{21-48}, не-

сущих фармакофорные фрагменты 2-иминотиазолина и тиено[2,3-b]пиридина. 

Строение ключевых структур 17{6}, 16{29} и 17{48} подтверждено данными РСА 

(рисунок 6). 

 
16,17: R = Ph, 2-MeC6H4, 4-ClC6H4, 2-MeOC6H4; R

1 = H, Me, Et, Bu, С5Н11, аллил, C6H5C(O)CH2. 

Схема 10 
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Соединения 17 представляют собой бежевые или светло-желтые мелкокри-

сталлические порошки, нерастворимые в EtOH и EtOAc, малорастворимые в аце-

тоне, умеренно растворимые в AcOH, ДМФА и ДМСО.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6 – Данные РСА для соединений 17{6} (А), 16{29} (В) и 17{48} (С) 

5. Квантово-химические исследования структур 16 и 17 

Необычной особенностью ИК-спектров соединений 16 и 17 является полное 

отсутствие в области свыше 1600 см-1 ожидаемой полосы валентных колебаний 

карбонильной группы ν(C=O) (рис. 7). Мы предположили, что причиной является 

высокая степень сопряжения С=О с тиеноазиновым и 2-иминотиазолиновым 

фрагментами, в результате чего может происходить существенное уменьшение ча-

стоты полосы поглощения С=О и наложение с полосами поглощения С=С связей 

ароматических остатков и прочими полосами в области ν < 1600 см-1. Для выясне-

ния этого вопроса мы предприняли квантовохимическое исследование различных 

конформеров тиенохинолина 17{6} (для которого имеются данные РСА) и ожида-

емой картины в ИК-спектрах. 

Расчет энергии молекул в основном состоянии осуществляли после предва-

рительного поиска наиболее устойчивых конформеров при помощи полуэмпири-

ческого метода AM1 с последующей оптимизацией геометрии каждого конформе-

ра в рамках теории DFT. Квантово-химические DFT расчеты молекулярной гео-

метрии и ИК-спектров производили в программном пакете ORCA 4.2 с использо-

ванием известного гибридного обменно-корреляционного функционала B3LYP с 

дисперсионной поправкой Гримме с демпфированием Беке-Джонсона D3BJ (для 

A 

B 

С 
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учета Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий) в трехэкспоненциальном валентно-

расщепленном базисном наборе Попла 6-311G(2df,2pd). 

В результате проведенных расчетов было установлено, что соединение 

17{6} может существовать в форме двух основных конформаций, возникающих 

вследствие вращения вокруг связи С15–С16 (рис. 8-А, 8-В). Конформация А (s-

транс) закреплена водородной связью О17…H52 (длина 1.98 Å), а в конформации 

B (s-цис) реализуется водородная связь N14…H52 (длина 1.95 Å). Конформация B 

является несколько более устойчивой, чем конформация A (разница в энергии с s-

транс конфигурацией в среде уксусной кислоты составляет 2.5 кДж/моль), что со-

ответствует данным РСА (см. рис. 6-А).  

Вероятной причиной большей устойчивости s-цис конфигурации является π-

π-стэкинг между фенильным и хлорфенильным кольцами. Подтверждением может 

служить тот факт, что квантово-химический расчет функционалом B3LYP в ана-

логичном базисе без дисперсионной поправки определяет s-транс конфигурацию 

как более устойчивую (разница в энергии с s-цис конфигурацией в среде уксусной 

кислоты составляет 5.4 кДж/моль), а фенильный и хлорфенильный фрагменты в 

оптимизированной структуре располагаются на большем расстоянии друг от дру-

га, чем в случае расчета с дисперсионной поправкой. Расчетный угол наклона 

между осями ароматических колец составляет 26.9° без учета дисперсионной по-

правки и 45.9° при ее использовании (по данным РСА этот угол равен 48.8°).  

Для оценки возможности конформационного перехода между s-цис и s-

транс изомерами методом расслабленного поверхностного сканирования (relaxed 

surface scan) были определены молекулярная структура и энергия переходного со-

стояния между ними (рис. 8-С). Рассчитанный барьер вращения вокруг связи C15-

C16 составил 58.6 кДж/моль, что является достаточно высокой величиной для 

конформационного перехода и указывает на низкую вероятность взаимопревра-

щения s-цис и s-транс конформеров. Причиной данного факта является повышен-

ная кратность связи С15-С16, вызванная сопряжением между тиенохинолиновым 

циклом и карбонильной группой (рассчитанный порядок связи по Лёвдину соста-

вил 1.22). 
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Рисунок 7 – Экспериментальный (НПВО) ИК-спектр тиенохинолина 17{6} (А), в 

сравнении с расчетными спектрами конформеров s-транс (В) и s-цис (С) 

 

Расчетные ИК-спектры для s-цис конформера достаточно неплохо коррели-

руют с экспериментальным спектром, особенно при использовании стандартного 

Wavenumber (cm-1)

3 500 3 000 2 500 2 000 1 500 1 000  500

Ab
so
rb
an
ce

B 

A 

С 



17 

поправочного коэффициента9 (средняя абсолютная процентная ошибка MAPE в 

определении колебательных частот составляет 3.03% и 1.42% соответственно). Ре-

зультаты представлены в Таблице 2.  

 

 

Рисунок 8 – Оптимизированные на уровне B3LYP-D3BJ/6-311+G(2d,p) молеку-

лярные структуры s-цис (A), s-транс (B) конформеров соединения 17{6} и пере-

ходного состояния между ними (C) 

 

Рассчитанный максимум полосы валентных колебаний связи С=О для s-цис 

конформера тиенохинолина 17{6} находится при 1609 см-1, но с учетом стандарт-

ной поправки, используемой для расчета колебательных частот,9 величина снижа-

ется до 1572 см-1, что согласуется с экспериментальными данными (1558 см-1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
9 Andersson M. P., Uvdal P. New scale factors for harmonic vibrational frequencies using the B3LYP density functional 

method with the triple-ζ basis set 6-311+ G (d, p) // The Journal of Physical Chemistry A. – 2005. – Vol. 109. – №. 12. – P. 

2937-2941. 

A 

C 

A B 
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Таблица 2 – Сравнение экспериментальных колебательных частот с данными 

квантово-химического расчета для s-цис конформера тиенохинолина 17{6} 
Отнесение полосы 

поглощения 

Полосы поглощения в экс-

периментальном спектре, 

см-1 

Расчетные полосы поглощения, см-1 

без поправочного ко-

эффициента 

c поправочным ко-

эффициентом* 

νas NH2 

νs NH2 

ν C(Ar)-H 

νas CH2 

νs CH2 

δ NH2 

ν C=O 

ν C-C(Ar) 

ν C=N 

ν C-C(Ar) 

ν C-C(Ar) 

ω CH2 

ν C(O)-N 

τ CH2 

τ CH2 

δпл. C(Ar)-H 

δпл. C(Ar)-H 

δпл. C(Ar)-H 

скелетные 

δвнепл. C(Ar)-H 

δвнепл. C(Ar)-H 

δвнепл. C(Ar)-H 

скелетные 

скелетные 

3470 

3273 

3051 

2934 

2862 

1595 

1558 

1539 

1479 

1443 

1396 

1325 

1315 

1275 

1248 

1190 

1085 

1016 

881 

837 

766 

721 

694 

565 

3677 

3474 

3188 

3059 

3000 

1635 

1609 

1573 

1549 

1515 

1431 

1346 

1339 

1301 

1278 

1227 

1107 

1043 

897 

853 

745 

711 

685 

577 

3592 

3394 

3114 

2988 

2931 

1597 

1572 

1537 

1513 

1480 

1398 

1315 

1308 

1271 

1248 

1199 

1081 

1019 

906 

862 

752 

718 

692 

583 

МАPЕ, % - 3.03 1.42 
* – Поправочный коэффициент 0.9679 для высокочастотных (>1000 см-1) и 1.0100 для низкоча-

стотных колебаний (<1000 см-1)9 

 

6. Исследование биологической активности 

Расчетными методами был проведен предикторный анализ возможной био-

логической активности (in silico) ряда синтезированных соединений с помощью 

доступных программных сервисов (OSIRIS Property Explorer, SwissADME). Ана-

лиз структур соединений на соответствие «правилу пяти» Липински [молекуляр-

ная масса (MW) ≤ 500, сLogP ≤ 5.0, TPSA ≤ 140 Å2, число Н-акцепторов ≤ 10, Н-

доноров ≤ 5] произведен с использованием программного пакета OSIRIS Property 

Explorer. Были рассчитаны следующие параметры: сLogP [логарифм коэффициен-

та распределения между н-октанолом и водой log(coctanol/cwater)], растворимость 

(logS), площадь топологической полярной поверхности (Topological Polar Surface 

Area, TPSA), ряд токсикологических характеристик – рисков побочных эффектов 

(мутагенные, параметр сходства с известными лекарственными препаратами 

(drug-likeness), а также общая оценка фармакологического потенциала соединения 

(drug score). Расчетные данные (выборочно) представлены в Табл. 3.  
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Таблица 3 – Риски токсичности и физико-химические параметры для некоторых 

молекул (выборочно) 

Соединение 

Риск токсичности* Физико-химические параметры 

A B C D сLogP logS MW TPSA 
Drug like-

ness 

Drug 

Score 

3a - - - - 3,28 -2.96 266.0 52.39 3.42 0.83 

3d - + - + 0,94 -2,31 296,0 94.38 4,53 0.33 

5a + + - + 2.68 -3.20 266.0 57.97 2.95 0.18 

6 + + + + 0.14 -1.18 172 115.2 -4.02 0.15 

7 + + + + 2.29 -3.13 261 101.4 -1.67 0.16 

8 - - - - 0.15 -2.58 190 122.7 0.42 0.76 

* Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта. A – мутагенность, B – канце-

рогенность, С – раздражающее действие, D – репродуктивные эффекты. 

 

Кроме того, для ряда молекул были спрогнозированы возможные протеино-

вые мишени с использованием протокола протеин-лигандного докинга GalaxyWeb 

Sagittarius. Оптимизированные по геометрии и минимуму энергии 3D-структуры 

соединений были генерированы с использованием программного пакета ORCA 

4.2. Визуализация ряда протеин-лигандных комплексов сделана с использованием 

программного комплекса UCSF Chimera и выборочно представлена на рис. 9. 

 

Рисунок 9 – Прогнозируемая структура протеин-лигандного комплекса соедине-

ния 17{6} и Bcl-2-подобного белка 9 PDB ID 1LXL (А); соединения 5a и сигналь-

ного белка (PDB ID 5vak) (В) 

 

В целом, по результатам молекулярного докинга полученные соединения об-

наруживают сродство к широкой группе белковых мишеней – белкам-

ингибиторам апоптоза, сигнальным белкам, ингибиторам изозимных форм карбо-

ангидраз, что создает перспективы для дальнейшего поиска противоопухолевых 

соединений, диуретиков и препаратов для лечения глаукомы. 

A 

B 
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Также для соединений 16{6,9,14} и 17{6,9,14} в условиях полевого экспери-

мента на базе Федерального научного центра биологической защиты растений 

(ФНЦ БЗР, Краснодар) изучена антидотная активность в отношении гербицида 

2,4-Д на культуре подсолнечника сорта Флагман (табл. 4).  

Таблица 4 - Антидотная активность соединений 16{6,9,14} и 17{6,9,14} к герби-

циду 2,4-Д на проростках подсолнечника сорта Флагман 

Тестируемый антидот 
Доза анти-

дота, г/га 

Варианты опыта 

2,4-Д (гербицид) 2,4-Д + антидот 

Урожайность 

ц/га 

Урожай 

ц/га 

Антидотный 

эффект ц/га % 

16{6} 

30 12.7 20.2 7.5 59.1* 

16{9} 

30 12.7 19.1 6.4 50.4* 

16{14} 

30 12.7 21.7 9.0 70.9* 

 17{6} 

30 12.7 19.4 6.7 52.7* 

 17{9} 

30 12.7 20.3 7.6 59.8* 

 17{14} 

30 12.7 21.5 8.8 69.3* 

 
Сульфален (препарат сравнения) 

100 12.7 16.5 3.8 29.9* 

Контрольная группа – 23,5 – – – 

 

Использование соединений 16{6,9,14} и 17{6,9,14} в качестве антидотов 

позволяет обеспечить антидотный эффект на уровне 50,4-70,9 % против 29,9% у 

препарата сравнения сульфалена, что позволяет сделать вывод о возможности их 

применения в качестве антидотов. В то же время, антидотный эффект недостаточ-

но высок, чтобы полностью скомпенсировать рост-ингибирующий эффект герби-

цида 2,4-Д на проростки подсолнечника.  
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В Национальном исследовательском центре эпидемиологии и микробиоло-

гии им. акад. Н.Ф. Гамалеи была исследована активность соединений 16{11}, 

17{8,13,14,19,25} по отношению к SARS-CoV-2. Было определено, что наиболь-

шей активностью in vitro обладает соединение 16{11}. Оценка антивирусного эф-

фекта проводилась с помощью МТТ теста. Было выяснено, что соединения в це-

лом обнаруживают антивирусный эффект на микромолярном уровне (рис. 10-A), 

но оказались токсичными для клеток и не подавляли полностью развитие цитопа-

тического эффекта. Было также найдено, что все соединения обладают недоста-

точной растворимостью, что затрудняет их использование in vivo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 10 – График зависимости ингибирования SARS-CoV-2 от концентрации в 

МТТ тесте (A) и локализация отложений исследуемого соединения (B) 

 

При исследовании in vivo эффективности соединений против SARS-CoV-2 в 

качестве подопытных животных выступали сирийские хомяки (n=6). На 4й день 

эксперимента у животных отмечалось образование плотных подкожных отложе-

ний из исследуемых соединений (рис. 10-B). Локализация отложений у всех жи-

вотных была одинакова. Часть хомяков, которым вводили соединения, проявляла 

апатию, были неподвижны. В целом, в экспериментах in vivo испытуемые соеди-

нения оказались неэффективными для подавления инфекции SARS-CoV-2.  

 

Заключение (выводы) 

1. Получены новые продукты гетероциклизации ряда 2-иминотиазолина из 

фенацилтиоцианата, предложен синтез ранее не описанных алкилирующих аген-

тов – N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2-хлорацетамидов реакцией хлора-

цетилирования;  

2. Исследовано взаимодействие N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-2-

хлорацетамидов с S-нуклеофилами ряда 2-тиоксопиридина; Установлено, что про-

дуктами являются производные новые гибридные молекулы, содержащие фраг-

менты иминотиазолина, никотинонитрила, тиено[2,3-b]пиридина и тиено[2,3-

b]хинолина. Разработана методика синтеза гибридных молекул, содержащих ядро 

A B B 
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тиазолина и тиено[2,3-b]пиридина. С привлечение квантовохимических расчетов и 

РСА детально исследовано строение новых соединений. 

3. Найдена новая реакция фенацилтиоцианата (α-тиоцианатоацетофенона) с 

триэтилортоформиатом и первичными ароматическими аминами, ведущая к обра-

зованию новых 5-арил-2-имино-2,3-дигидротиазолов 

4. Выявлено, что некоторые из полученных соединений обладают антидот-

ным действием по отношению к гербициду 2,4-Д, при этом производные пиридина 

обладают лучшими показателями. Кроме того, установлено, что несколько соеди-

нений проявляют in vitro антивирусный эффект по отношению SARS-CoV-2, од-

нако, данные соединения являются токсичными для клеток и обладают плохой 

растворимостью в неорганических растворителях. Кроме того, для гибридных мо-

лекул определен круг возможных белковых мишеней.  

5. Исследованы реакции гетероциклизации 1,3-дитиоцианатоацетона, веду-

щие к образованию новых производных тиазола. 

6. Проведена оценка потенциальной биологической активности новых со-

единений in silico методом молекулярного докинга, выявлены потенциальные ми-

шени и перспективные соединения для дальнейшего скрининга.  
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