
18

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ, 2021, том 500, с. 18–21

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ
НОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ С 1,3-ТИАЗИН-2-ДИОНОВЫМ

И ПИРРОЛИДИНОВЫМ ФРАГМЕНТАМИ§

© 2021 г.   В. П. Осипова1,*, М. А. Половинкина1, М. Н. Коляда1, А. Д. Осипова2,
Н. Т. Берберова2, А. В. Великородов3

Представлено академиком РАН М.П. Егоровым 18.10.2021 г.
Поступило 16.07.2021 г.

После доработки 27.09.2021 г.
Принято к публикации 20.10.2021 г.

В модельной системе аутоокисления адреналина в щелочной среде, в ДФПГ-, НСТ-, CUPRAC-те-
стах исследована антиоксидантная активность новых соединений с 1,3-тиазин-2-дионовым и пир-
ролидиновым фрагментами в сравнении с 2,6-ди-трет-бутил-4-меркаптофенолом. В ряду исследу-
емых соединений выявлен лидер, обладающий умеренной антирадикальной активностью в отно-
шении ДФПГ-радикала, препятствующий накоплению токсичных продуктов хиноидного
окисления адреналина и являющийся более эффективным одноэлектронным Cu2+-восстанавлива-
ющим агентом, по сравнению с известными антиоксидантами – тролоксом и 2,6-ди-трет-бутил-4-
меркаптофенолом.
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Многофакторная природа различных патоло-
гий, сопряженных с развитием окислительного
стресса, обусловливает актуальность целенаправ-
ленного поиска новых эффективных полифункци-
ональных терапевтических препаратов, в том числе
ингибиторов окислительных процессов [1–3]. Пер-
спективным классом терапевтических средств с
антиоксидантной активностью являются азот-,
серосодержащие гетероциклы, в том числе про-
изводные 1,3-тиазина [4–6], а также пирролиди-
на [7–9], который в последнее время рассматри-
вается в качестве универсального каркаса для
создания новых биологически активных соедине-
ний. Среди производных данных гетероциклов
выявлены соединения, обладающие широким

§ Работа представлена в виртуальный выпуск “Молодые
ученые РАН”

спектром биоактивности, в том числе антиокси-
дантным действием.

Сочетание в структуре молекулы нескольких
фармакофорных фрагментов, обладающих раз-
личным механизмом антиоксидантного дей-
ствия, увеличивает вероятность возникновения
внутримолекулярного синергического эффекта
их антиокислительной активности. В качестве та-
ких фармакофоров могут рассматриваться произ-
водные гидразинкарбоксамида, карбаматов. Ра-
нее было установлено, что присутствие в структу-
ре соединения гидразинкарбоксамидной группы
в сочетании с другими фармакофорами наряду с
антиоксидантной активностью обеспечивает про-
явление соединениями и других видов активности
(антиглекирующей, антибактериальной, противо-
судорожной, противотуберкулезной, противоопу-
холевой) [10–12]. Выявление антиоксидантных
свойств карбаматов, обладающих ингибирующей
активностью в отношении таких ферментов, как
холинэстеразы и моноаминоксидазы, важно с
точки зрения создания мультитаргетных препа-
ратов, действующих одновременно на несколько
молекулярных мишеней, участвующих в патоге-
незе многих нейродегенеративных заболеваний
[13, 14].

В связи с этим в работе изучена антиоксидант-
ная активность новых гетероциклических соеди-
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нений 1–3 (рис. 1) в сравнении с активностью из-
вестного синтетического пространственно-затруд-
ненного фенольного антиоксиданта 2,6-ди-трет-
бутил-4-меркаптофенола (4) (Sigma-Aldrich).

Соединение 1 получено конденсацией мало-
новой кислоты, тиоцианата калия и уксусного
ангидрида в ледяной уксусной кислоте по мето-
дике, приведенной в работе [15]. Синтез соедине-
ния 3 осуществлен трехкомпонентной конденса-
цией соответствующего халкона с саркозином и
параформом при кипячении в толуоле в течение
четырех часов [16].

Cоединение 2 синтезировано нагреванием
смеси 0.374 г (2 ммоль) 5-ацетил-4-гидрокси-2Н-
1,3-тиазин-2,6(3Н)-диона (1) и 0.23 г (2 ммоль)
гидрохлорида семикарбазида в 10 мл этанола в те-
чение 5 ч. После охлаждения выпавший осадок
отфильтровали, высушили на воздухе и перекри-
сталлизовали из диоксана. Выход продукта в виде
бесцветных кристаллов составил 0.52 г (97%),
т. пл. 249−252°С. ИК (ν, см–1): 3100−3500 (NH,
OH), 1712, 1700 (C=O), 1648 (С=N). 1Н ЯМР (δ,
м. д.): 1.96 с (3Н, СН3), 6.74 c (2H, NH2),10.48 с
[1Н, NH(CO)], 11.52 c (1Н, NH тиазина), 12.59 с
(1Н, ОН). 13С ЯМР (δ, м. д.): 19.2 (СН3), 98.5 (C5),
161.4 (СONH2), 163.6 (С6), 167.4 (С4), 173.7 (С2),
179.8 (C=N). Найдено, %: С 32.20; Н 3.16; N 22.63.
Вычислено для C7H8N4O4S, %: С 32.42; Н 3.30;
N 22.94.

Антирадикальная активность соединений 1–4
определена in vitro спектральным методом в раз-
личных модельных системах: в отношении 2,2-
дифенил-1-пикрилгидразильного радикала (ДФПГ-
тест) [17], в отношении супероксид анион-ради-
кала ( ), генерированного в ферментативной
системе ксантин/ксантиноксидаза (НСТ-тест) [18],
в системе неферментативного окисления адренали-
на (1-(3,4-диоксифенил)-2-метиламиноэтанол) до
адренохрома в щелочной среде [19]. В данных те-
стовых системах рассчитана эффективность дей-
ствия (ЭД) исследуемых соединений по формуле:

−i
2O

= Δ Δ ×0ЭД (%) 1 – / 100% ,[( ) ]iD D

где ∆Di – изменение оптической плотности в
присутствии исследуемого соединения, ∆D0 – из-
менение оптической плотности в контрольном
образце (без добавок соединений). Положитель-
ное значение показателя ЭД свидетельствует о
проявлении тестируемым веществом антиокси-
дантной активности, а отрицательное – о проок-
сидантной.

Восстанавливающая способность соединений
1–4 определена также в реакции переноса элек-
трона на Cu2+ (CUPRAC-тест) [20] и рассчитана в
эквивалентах тролокса (ТЕАС, trolox equivalent an-
tioxidant capacity). Активность тролокса – водо-
растворимого аналога токоферола – принимается
за единицу, а значение параметра ТЕАС > 1 сви-
детельствует о большей восстановительной ак-
тивности тестируемого соединения по сравне-
нию с тролоксом.

Известно, что ДФПГ-тест широко использует-
ся для установления антирадикальной активно-
сти потенциальных антиоксидантов. Изучение
способности соединений взаимодействовать со
стабильным N-центрированным хромоген-ради-
калом 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилом пока-
зывает, что все соединения, кроме 3, проявляют
антирадикальную активность, взаимодействуя с
ДФПГ-радикалом (табл. 1). Реакция производ-
ных 1,3-тиазина с ДФПГ-радикалом протекает по
механизму гомолитического отрыва атома водо-
рода от гидроксильной группы фенола.

Среди исследуемых гетероциклических соеди-
нений наибольшую антирадикальную активность
проявляет соединение 2, что, предположительно,
объясняется возможностью образования более
стабильного интермедиата в результате сопряже-
ния в тиазиновом кольце, стабилизацией заряда
атомом серы, а также присутствием в данном со-
единении гидразинкарбоксамидной группиров-
ки, обладающей антиоксидантной активностью.
При этом активность соединения 2 в данной мо-
дельной системе в 2 раза ниже активности 2,6-ди-
трет-бутил-4-меркаптофенола 4.

Изучение восстанавливающей активности со-
единений 1–4 показало, что 1,3-тиазин производ-
ное соединения 2 является более активным восста-

Рис. 1. Структурные формулы соединений: 1 – 5-ацетил-4-гидрокси-2Н-1,3-тиазин-2,6(3Н)-дион, 2 – 2-[(E)-1-(4-
гидрокси-2,6-диоксо-3,6-дигидро-2Н-1,3-тиазин-5-ил)этилиден]-1-гидразинкарбоксамид, 3 – метил-N-(4-{4-[4-(2-
тиенил)-1-метилтетрагидро-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}фенил)карбамат, 4 – 2,6-ди-трет-бутил-4-меркаптофенол.
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навливающим агентом, по сравнению с тролоксом,
в 1.57 раза, а соединения 1 и 3 не восстанавливают
Сu2+ в данной модельной системе. Необходимо
отметить, что протекание реакции восстановле-
ния Cu2+ антиоксидантами в реальной биосисте-
ме может обусловливать их прооксидантную ак-
тивность [21].

Изучение антирадикальной активности соеди-
нений 1–4 в отношении , образующегося в
ферментативной системе ксантин/ксантиноксида-
за (НСT-тест), показало, что, в отличие от меркап-
тофенола 4, соединение 2 не проявляет активность
в отношении данной активной формы кислорода
(АФК), а для соединений 1 и 3 установлено промо-
тирование восстановления супероксидом нитро-
синего тетразолия до формазана, по сравнению с
контрольным экспериментом. Супероксид-пере-
хватывающая активность соединения 4 обуслов-
лена возможностью окисления HО- и HS-групп
анион-радикалом  с образованием стабильных
ароксильных и тиильных радикалов [22, 23]. Сле-
дует заметить, что промотирующее влияние со-
единений 1 и 3 на восстановление нитросинего
тетразолия может быть связано с их способно-
стью повышать активность фермента ксантинок-
сидазы [24].

В модельной системе аутоокисления адрена-
лина в щелочной среде зафиксирована антиокси-
дантная активность всех соединений за исключе-
нием 1, в присутствии которого промотируется
накопление адренохрома. При этом ингибирую-
щая активность соединения 2 значительно пре-
вышает активность антиоксиданта 4. Учитывая
тот факт, что при окислении адреналина в щелоч-
ной среде, кроме  и пероксида водорода, обра-
зуются и другие АФК: анион-радикалы диоксида
углерода и бикарбонатные анион-радикалы [25, 26],
выявленная ингибирующая активность соедине-
ний в данной системе свидетельствует об их брут-
то-ингибирующей активности в отношении ука-
занных радикалов.

Таким образом, проведенное исследование
антиоксидантной активности новых гетероцик-

−i
2O

−i
2O

−i
2O

лических соединений 1−3 позволило выявить со-
единение-лидер 2, активность которого превыси-
ла активность реперного антиоксиданта в мо-
дельных системах аутоокисления адреналина и в
CUPRAC-тесте. Данное производное 1,3-триази-
на обладает умеренной антирадикальной актив-
ностью в отношении ДФПГ-радикала, препят-
ствует накоплению токсичных продуктов хино-
идного окисления адреналина, является более
эффективным одноэлектронным восстанавлива-
ющим агентом по сравнению с известными анти-
оксидантами – тролоксом и 2,6-ди-трет-бутил-
4-меркаптофенолом. Для создания на основе со-
единения 2 новых эффективных и безопасных
мультитаргетных препаратов для терапии заболе-
ваний, имеющих многофакторную природу, не-
обходимы дальнейшие исследования активности
данного соединения.
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The antioxidant activity of new compounds with 1,3-thiazine-2-dione and pyrrolidine fragments in compar-
ison with 2,6-di-tert-butyl-4-mercaptophenol was studied in a model system of adrenaline autooxidation in
an alkaline medium, in NBT-assay, DPPH- and CUPRAC-test. Among the investigated compounds, a lead-
er has been identified that has a moderate antiradical activity against DPPH-radical, prevents the accumula-
tion of toxic products of quinoid oxidation of adrenaline and is a more effective one-electron Cu2+-reducing
agent in comparison with the known antioxidants – trolox and 2,6-di-tert-butyl-4-mercaptophenol.

Keywords: 1,3-thiazine-2-dione fragment, pyrrolidine, DPPH-test, CUPRAC-test, NBT-assay, antioxidant
activity, adrenaline, xanthine oxidase, superoxide anion radical
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