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Предложен метод синтеза гибридных молекул на платформе 1,3,5-триазина, со-

держащих фармакофорные фрагменты 2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина, 4-арил-

2,2,4-триметил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина, индолина и пиперидина. Полученные соеди-

нения являются перспективными для изучения их биологического действия. Метод син-

теза включает взаимодействие индолин-1-илимидогуанидина и пиперидин-1-илимидогуа-

нидина с сероуглеродом с образованием 4-амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-тиола и 

4-амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-тиола, соответственно. 4-Амино-6-R-1,3,5-

триазин-2-тиолы имеют два нуклеофильных центра: амино- и меркаптогруппу, поэтому 

могут быть введены в последующие реакции с электрофильными реагентами, например, 

алкилгалогенидами. При их алкилировании N-хлорацетилпроизводными гидрохинолинов 

образуются гибридные гетероциклические матрицы: 2-((4-амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-

триазин-2-ил)тио)-1-(2,2,4-триметилхинолин-1(2H)-ил)этан-1-оны, 2-((4-амино-6-(пипе-

ридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил)тио)-1-(2,2,4-триметилхинолин-1(2H)-ил)этан-1-оны, 

2-((4-амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил)тио)-1-(4-(4-арил-2,2,4-триметил-3,4-

дигидрохинолин-1(2H)-ил)этан-1-оны и 2-((4-амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-

ил)тио)-1-(4-(4-арил-2,2,4-триметил-3,4-дигидрохинолин-1(2H)-ил)этан-1-оны. Струк-

тура полученных соединений охарактеризована методами высокоэффективной жид-

костной хроматографии с масс-детектированием, а также 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии. 

Для соединений, имеющих в своей структуре фрагмент дигидрохинолина, характеристи-

ческим является синглет СН-протона пиридинового цикла гидрохинолинового фрагмента, 

который виден в области 5,56-5,61 м.д. В свою очередь в спектрах соединений с фрагментом 

тетрагидрохинолина присутствует характеристический сигнал СН2-группы гидропириди-

нового цикла хинолинового фрагмента в виде двух наборов мультиплетов при 0,99-1,09 и 

1,61-1,71 м.д. Наличие в молекулах нескольких фармакофорных фрагментов обусловли-

вает высокую вероятность проявления биологической активности. На примере 2-((4-

амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил)тио)-1-(2,2,4-триметилхинолин-1(2H)-

ил)этан-1-онов продемонстрирована антикоагулянтная активность, обусловленная ин-

гибирующим действием в отношении фактора свертываемости крови Xa. В ходе прове-

денных исследований получена серия новых гибридных молекул на платформе 1,3,5-триа-

зина, содержащих дополнительно линеарно связанные гидрохинолиновый и индолиновый 

(пиперидиновый) циклы. Проведен первичный скрининг антикоагулянтной активности, 

показана умеренная активность 2-((4-амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил)тио)-1-

(2,2,4-триметилхинолин-1(2H)-ил)этан-1-онов в отношении фактора свертываемости Xа. 
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The article describes a method for the synthesis of hybrid molecules based on the 1,3,5-

triazine platform and containing additional pharmacophore fragments of 2,2,4-trimethyl-1,2-dihy-

droquinoline, 4-aryl-2,2,4-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline, indoline or piperidine. The ob-

tained compounds are promising for studying their biological action. The described synthesis 

method includes the interaction of indolin-1-ylimidoguanidine and piperidine-1-ylimidoguanidine 

with carbon disulfide to form 4-amino-6-(indolin-1-yl)-1,3,5-triazine-2-thiol and 4-amino-6-(piper-

idin-1-yl)-1,3,5-triazine-2-thiol, respectively. 4-Amino-6-R-1,3,5-triazine-2-thiols have two nucleo-

philic centers: an amino and a mercapto group, so they can be introduced in subsequent reactions 

with electrophilic reagents such as alkyl halides. Alkylation of the latter with N-chloroacetyl deriv-

atives of hydroquinolines gives hybrid heterocyclic matrices: 2-((4-amino-6-(indolin-1-yl)-1,3,5-tri-

azin-2-yl)thio)-1-(2,2,4-trimethylquinolin-1(2H)-yl)ethan-1-ones, 2-((4-amino-6-(piperidin-1-yl)-

1,3,5-triazin-2-yl)thio)-1-(2,2,4-trimethylquinolin-1(2H)-yl)ethan-1-ones, 2-((4-amino-6-(indolin-

1-yl)-1,3,5-triazin-2-yl)thio)-1-(4-(4-aryl-2,2,4-trimethyl-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl)ethan-1-

ones and 2-((4-amino-6-(piperidin-1-yl)-1,3,5-triazin-2-yl)thio)-1-(4-(4-aryl-2,2,4-trimethyl-3,4-di-

hydroquinolin-1(2H)-yl)ethan-1-ones. The structure of the obtained compounds was characterized 

by high performance liquid chromatography with mass spectrometry, as well as by 1H and 13C NMR 

spectroscopy. For the compounds with the dihydroquinoline fragment in their structure, the singlet 

of the CH proton of the pyridine cycle of the hydroquinoline fragment, which is visible in the 5.56-

5.61 ppm region, is characteristic. In turn, in the spectra of compounds with the tetrahydroquino-

line fragment, there is a characteristic signal of the CH2 group of the hydropyridine cycle of the 

quinoline fragment in the form of two sets of multiplets at 0.99-1.09 and 1.61-1.71 ppm. The pres-

ence of several pharmacophore fragments in the molecules determines the high probability of their 

biological activity. The anticoagulant activity of 2-((4-amino-6-(piperidin-1-yl)-1,3,5-triazin-2-

yl)thio)-1-(2,2,4-trimethylquinolin-1(2H)-yl)ethan-1-ones due to their inhibitory effect on blood co-

agulation factors Xa is described. A series of new hybrid molecules on the platform of 1,3,5-triazine 

containing additionally linearly linked hydroquinoline and indoline (piperidine) cycles was ob-

tained in the course of this research. Initial screening of anticoagulant activity was performed and 

moderate activity of 2-((4-amino-6-(piperidin-1-yl)-1,3,5-triazine-2-yl)thio)-1-(2,2,4-trimethylquin-

oline-1(2H)-yl)ethane-1-ones against coagulation factor Xa was shown. 
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ВВЕДЕНИЕ 

При разработке новых биологически актив-

ных соединений активно используется концепция 

гибридизации, основанная на сочетании в одной 

молекуле нескольких фармакофорных циклов. 

Объединение в одной молекуле двух фармакофор-

ных фрагментов может привести к усилению био-

логического действия [1-4]. Циклы гидрохинолина 

и 1,3,5-триазина являются привилегированными 

каркасами для получения веществ с широким спек-

тром биологической активности [2-26].  

Производные хинолина встречаются среди 

большого числа соединений, обладающих антима-

лярийным, противовирусным, нейропротектор-

ным, противомикробным и антиоксидантным дей-

ствием [6-16]. Особенно необходимо отметить ан-

тикоагулянтную активность соединений, содержа-

щих гидрохинолиновый каркас [20-25]. Цикл 1,3,5-

триазина входит в структуру соединений, облада-

ющих противораковой, противовирусной, анти-

микробной, кардиопротекторной, противовоспали-

тельной, противотуберкулезной, антималярийной, 

антиоксидантной и другими видами активности 

[10, 17-19]. 

На основе этих циклов внедрены в прак-

тику различные лекарственные препараты. Произ-

водные 1,3,5-триазина: алмитрин – стимулятор ды-

хания, ирсогладин – ингибитор фосфодиэстеразы, 

алтретамин – противоопухолевое средство. Произ-

водные гидрохинолина: моксифлоксацин, ципро-

флоксацин и другие препараты фторхинолонового 

ряда – антибактериальные средства, цилостазол – 

сосудорасширяющее, антиагрегантое и антитром-

ботическое средство, аргатробан – прямой ингиби-

тор тромбина и т.д. 

Кроме того, эти гетероциклы широко ис-

пользуются в качестве регуляторов роста растений 

[27-30]. 

Нужно сказать, что на данный момент име-

ются сведения об антималярийной [2, 18, 31-34], 

антипаразитарной [18], антибактериальной и про-

тивогрибковой [18, 35] активности гибридных мо-

лекул, сочетающих в своей структуре хинолино-

вый и 1,3,5-триазиновый циклы. 

Таким образом, сочетание в молекуле 

структурных фрагментов 1,3,5-триазина, гидрохи-

нолина и дополнительного фармакофорного гете-

роцикла является перспективным вариантом для 

получения новых соединений с потенциальной 

биологической активностью.  

Цель данной работы заключалась в разра-

ботке двухстадийного метода синтеза гибридных 

1,3,5-триазинов, заключающегося в проведении 

последовательно циклизации индолин(пипери-

дин)-1-илимидогуанидинов с сероуглеродом и ал-

килировании полученных 1,3,5-триазин-2-тиолов 

N-хлорацетилпроизводными гидрированных хино-

линов, а также в первичной оценке антикоагулянт-

ного действия синтезированных соединений. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Реакцией индолин-1-илимидогуанидина и 

пиперидин-1-илимидогуанидина с сероуглеродом 

получены 4-амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триа-

зин-2-тиол и 4-амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-

триазин-2-тиол, которые далее были введены в реак-

цию S-алкилирования N-хлорацетилпроизводными 

гидрохинолинов. В результате получена серия но-

вых гибридных молекул, содержащих 1,3,5-триази-

новый, гидрохинолиновый, индолиниловый (пипе-

ридиновый) фрагменты. Структура всех получен-

ных соединений охарактеризована данными 

ВЭЖХ/МС-анализа, ЯМР-спектроскопии. На при-

мере двух соединений продемонстрирована анти-

коагулянтная активность. Для исследования инги-

бирования тромбина, а также факторов свертыва-

ния Ха и XIa различными соединениями исследо-

вали кинетику гидролиза специфичных по отноше-

нию к каждому их этих ферментов субстратов в 

присутствии тестируемых веществ. 

Контроль индивидуальности реагентов и 

полученных соединений, качественный анализ ре-

акционных масс осуществляли методом тонко-

слойной хроматографии (ТСХ) на пластинах Merck 

TLC Silica gel 60 F254 (элюент – хлороформ, мета-

нол, этилацетат, и их смеси), проявление хромато-

грамм – в УФ-свете. Температуры плавления опре-

деляли на приборе Stuart SMP30. Спектры 1Н и 13С 

ЯМР записаны на приборе Bruker DRX-500 (500 и 

125 МГц, соответственно) при 20 °С в ДМСО-d6 от-

носительно Me4Si в импульсном Фурье-режиме. В 

качестве стандарта использованы сигналы остаточ-

ных протонов ДМСО-d6 – δH 2,50 м. д. ВЭЖХ/МС-

анализ осуществляли на хроматографе Agilent 

Infinity 1260 с МС интерфейсом Agilent 6230 TOF 

LC/MS. Условия разделения: подвижная фаза – 

0,1% муравьиная кислота в MeCN–H2O, элюирова-

ние градиентное, колонка – Poroshell 120 EC-C18 

(4,6×50 мм, 2,7 мкм), термостат 23-28 С, скорость 

потока 0,3-0,4 мл/мин, ионизация электрораспыле-

нием (капилляр-3,5 кВ; фрагментор +191 В; OctRF 

+66 В – положительная полярность). Все соедине-

ния были синтезированы из коммерчески доступ-

ных реагентов (Acros Organics, ВЕКТОН). 
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Антикоагулянтную активность исследо-

вали в Центре коллективного пользования ЦТП 

ФХФ РАН «Современные методы эксперименталь-

ной биофизики». Для исследования ингибирования 

тромбина и факторов свертывания Ха и XIa различ-

ными соединениями исследовали кинетику гидро-

лиза специфичных по отношению к каждому их 

этих ферментов субстратов в присутствии тестиру-

емых веществ. В случае фактора Xa использовали 

специфичный низкомолекулярный хромогенный 

субстрат S2765 (Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA·2HCl, 

Chromogenix, Instrumentation Laboratory Company, 

Lexington, MA 02421, USA), для фактора XIa суб-

страт S2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA·HCl, Chromoge-

nix, Instrumentation Laboratory Company, Lexington, 

MA 02421, USA), для тромбина был использован 

субстрат Tos-Gly-Pro-Arg-NH-Ph [36]. 
4-Амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-

тиол (IIa)  
К раствору 0,56 г (10 ммоль) КОН в 50 мл 

этанола добавили 2,03 г (10 ммоль) индолин-1-или-
мидогуанидина (Ia) и 0,84 г (11 ммоль) сероугле-
рода. Смесь кипятили 10 ч. Реакционную массу вы-
лили в 150 мл воды и прилили 0,95 мл (10 ммоль) 
33% HCI. Выпавший осадок отфильтровали, высу-
шили и использовали в дальнейших реакциях без 
дополнительной очистки. Выход 1,98 г (81%), по-
рошок белого цвета, Т.пл. = 252-254 °С. Для 
C11H11N5S вычислено 246,0808 [М+Н]+, найдено 
246,0812 [М+Н]+. 1Н ЯМР (ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 
3,01-3,12 м (2Н, СН2индолин.), 3,99-4,08 м (2Н, СН2ин-

долин.), 5,20 уш. с (3Н, SН+NH2), 6,81-7,21 м (3Н, 
СНаром.), 8,45 м (1Н, СНаром.). 

4-Амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-
2-тиол (IIb)  

Получали аналогично из 1,69 г (10 ммоль) 
пиперидин-1-илимидогуанидина Ib. Выход 1,29 г 
(61%), порошок белого цвета, Т.пл. = 255-257 °С. 
Для C8H13N5S вычислено 212,0965 [М+Н]+, 
найдено 212,0971 [М+Н]+. 1Н ЯМР (ДМСО, δ, м.д., 
J/Гц): 1,43-1,51 м (4Н, 2СН2пиперидин.), 1,57-1,65 м 
(2Н, СН2пиперидин.), 3,63-3,79 м (4Н, 2СН2пиперидин.), 
5,25 уш. с (3Н, SН+NH2). 

2-[(4-Амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триа-
зин-2-ил)тио]-1-(2,2,4,6-тетраметилхинолин-
1(2H)-ил)этан-1-он (IVa)  

К раствору 0,25 г (1 ммоль) 4-амино-6-(ин-
долин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-тиола (IIa) в 20 мл ме-
танола прилили 0,35 мл метилата натрия в виде 3М 
раствора в метаноле (1,05 ммоль). Метанол ото-
гнали на роторном испарителе. Образовавшуюся 
натриевую соль триазинтиола растворили в 10 мл 
ДМА и добавили 0,26 г (1 ммоль) N-хлорацетил-
2,2,4,6-тетраметил-1,2-дигидрохинолина (IIIa). Ре-

акционную массу вылили в 100 мл воды. Выпав-
ший осадок отфильтровали и перекристаллизовали 
из смеси ИПС-диоксан. Выход 0,23 г (50%), поро-
шок белого цвета, Т.пл. = 172-174 °С. Для 
C26H28N6ОS вычислено 473,2119 [М+Н]+, найдено 
473,2122 [М+Н]+. 1Н ЯМР (ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 
1,37 с (6Н, С(СН3)2хинолин.), 1,93 с (3Н, 4-СН3хинолин.), 
2,26 с (3Н, 6-СН3хинолин.), 2,98-3,02 м (2Н, СН2индолин.), 
3,62-3,67 м (2Н, СН2индолин.), 4,16 с (2Н, СОСH2), 
5,56 с (1Н, СНхинолин.), 6,91-7,08 м (6Н, СНаром.), 7,19 
д (1Н, СНаром., J = 7,9), 7,88 уш. с (1Н NH), 8,33 уш. 
с (1Н, NH). 13С ЯМР (ДМСО, δ, м.д.): 17,8, 20,9, 
26,4, 26,7, 35,8, 47,8, 58,1, 66,7, 116,9, 122,8, 123,6, 
124,1, 125,2, 127,3, 127,7, 128,4, 128,7, 133,0, 133,8, 
134,6, 135,7, 142,5, 165,2, 170,8, 176,1, 178,2. 

2-[(4-Амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триазин-
2-ил)тио]-1-(2,2,4,7-тетраметилхинолин-1(2H)-ил)-
этан-1-он (IVb) 

Получали аналогично из 0,26 г (1 ммоль) N-
хлорацетил-2,2,4,7-тетраметил-1,2-дигидрохино-
лина (IIIb). Выход 0,35 г (73%), порошок белого 
цвета, Т.пл. = 170-172 °С. Для C26H28N6ОS вычис-
лено 473,2119 [М+Н]+, найдено 473,2117 [М+Н]+. 
1Н ЯМР (ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 1,37 с (6Н, С(СН3)2 

хинолин.), 1,94 с (3Н, 4-СН3хинолин.), 2,26 с (3Н, 7-СН3хи-

нолин.), 2,95-3,13 м (2Н, СН2индолин.), 3,63-3,69 м (2Н, 
СН2индолин.), 4,16 с (2Н, СОСH2), 5,57 с (1Н, СНхино-

лин.), 6,91-7,21 м (7Н, СНаром.), 7,91 уш. с (1Н NH), 
8,32 уш. с (1Н, NH). 13С ЯМР (ДМСО, δ, м.д.): 17,8, 
20,9, 26,4, 26,7, 35,8, 47,8, 58,1, 66,7, 122,8, 123,6, 
124,1, 125,2, 127,3, 127,7, 128,4, 128,7, 133,0, 134,6, 
135,7, 138,2, 142,5, 149,2, 165,2, 170,7, 176,1, 178,9. 

2-[(4-Амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-триа-
зин-2-ил)тио]-1-(2,2,4-триметил-4-(4-хлорфенил)-
3,4-дигидрохинолин-1(2H)-ил)этан-1-он (IVс)  

Получали аналогично из 0,36 г (1 ммоль) N-
хлорацетил-2,2,4-тетраметил-4-(4-хлорфенил)-
1,2,3,4-тетрагидрогидрохинолина (IIIс). Выход 
0,42 г (70%), порошок белого цвета, Т.пл. = 228 - 
230 °С. Для C31H31ClN6ОS вычислено 571.2043 
[М+Н]+, найдено 571.2037 [М+Н]+. 1Н ЯМР 
(ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 1.01-1.03 м (1Н, СН2хинолин.), 
1.06 с (3Н, 2-СН3хинолин.), 1.26 с (3Н, 2-СН3хинолин.), 
1.55 с (3Н, 4-СН3хинолин.), 1.65-1.69 м (1Н, СН2хинолин.), 
2.95-3.13 м (2Н, СН2индолин.), 3.51-3.54 м (2Н, 
СН2индолин.), 3.99 с (2Н, СОСH2), 6.86-7.49 м (12Н, 
СНаром.), 7.82 уш. с (1Н NH), 8.33 уш. с (1Н, NH). 
Из-за плохой растворимости спектр 13С ЯМР заре-
гистрировать не удалось. 

2-[(4-Амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-три-
азин-2-ил)тио]-1-(2,2,4,6-тетраметилхинолин-
1(2H)-ил)этан-1-он (Va)  

Получали аналогично из 0,21 г (1 ммоль) 4-
амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-тиола 
(IIb) и 0,26 г (1 ммоль) 0,01 моль N-хлорацетил-
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2,2,4,6-тетраметил-1,2-дигидрохинолина (IIIa). 
Выход 0,20 г (46%), порошок белого цвета, Т.пл. =  
= 188-190 °С. Для C23H30N6ОS вычислено 439,2276 
[М+Н]+, найдено 439,2272 [М+Н]+. 1Н ЯМР 
(ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 1,19-1,48 м (10Н, 2СН2пиперидин., 
+ С(СН3)2 хинолин.), 1,49-1,54 м (2Н, СН2пиперидин.), 1,93 
с (3Н, 4-СН3хинолин.), 2,26 с (3Н, 6-СН3хинолин.), 3,25-
3,42 м (2Н, СН2пиперидин.), 3,48-3,64 м (2Н, СН2пиперидин.), 
4,05 с (2Н, СОСH2), 5,60 с (1Н, СНхинолин.), 6,48 уш. 
с (1Н NH), 6,64 уш. с (1Н, NH), 6,91 д (1Н, СНаром., 
J = 7,7), 6,97 д (1Н, СНаром., J = 7,7, 7,06 с (1Н, СНаром.). 
13С ЯМР (ДМСО, δ, м.д.): 17,8, 20,9, 24,5 (х2), 25,8, 
26,4 (х2), 35,7, 43,8, 58,1 (х2), 123,6, 124,2, 127,6, 
128,2, 128,6, 133,7, 134,5, 135,7, 162,7, 165,5, 170,7, 
177,9. 

2-[(4-Амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-три-

азин-2-ил)тио]-1-(6-метокси-2,2,4-триметилхи-

нолин-1(2H)-ил)этан-1-он (Vb)  

Получали аналогично из 0,21 г (1 ммоль) 4-

амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-тиола 

(IIb) и 0,28 г (1 ммоль) 0,01 моль N-хлорацетил-6-

метокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина 

(IIId). Выход 0,30 г (66%), порошок белого цвета, 

Т.пл. = 182-184 °С. Для C23H30N6О2S вычислено 

455,2225 [М+Н]+, найдено 455,2227 [М+Н]+. 1Н 

ЯМР (ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 1,24-1,48 м (10Н, 

2СН2пиперидин. + С(СН3)2 хинолин.), 1,51-1,55 м (2Н, 

СН2пиперидин.), 1,94 с (3Н, 4-СН3хинолин.), 3,29-3,39 м 

(2Н, СН2пиперидин.), 3,51-3,59 м (2Н, СН2пиперидин.), 

3,73 с (3Н, ОСН3хинолин.), 4,04 с (2Н, СОСH2), 5,61 с 

(1Н, СНхинолин.), 6,50 уш. с (1Н NH), 6,63 уш. с (1Н, 

NH), 6,73-6,78 м (2Н, СНаром.), 6,99 д (1Н, СНаром., 

J = 8,6). 13С ЯМР (ДМСО, δ, м.д.): 17,8, 24,5 (х2), 

25,7, 26,3 (х2), 35,7, 43,8, 55,7, 58,1 (х2), 109,5, 

112,2, 125,0, 127,6, 129,2, 130,2, 136,6, 157,1, 165,5, 

165,6, 170,2, 177,9. 

2-[(4-Амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-три-

азин-2-ил)тио]-1-(2,2,4-триметил-4-(4-хлорфе-

нил)-3,4-дигидрохинолин-1(2H)-ил)этан-1-он (Vс)  

Получали аналогично из 0,21 г (1ммоль) 4-

амино-6-(пиперидин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-тиола 

(IIb) и 0,36 г (1 ммоль) N-хлорацетил-2,2,4-

тетраметил-4-(4-хлорфенил)-1,2,3,4-тетрагидро-

гидрохинолина (IIIс). Выход 0,36 г (67%), порошок 

белого цвета, Т.пл. = 220-222 °С. Для C28H33ClN6ОS 

вычислено 537,2199 [М+Н]+, найдено 537,2202 

[М+Н]+. 1Н ЯМР (ДМСО, δ, м.д., J/Гц): 0,99-1,01 м 

(1Н, СН2хинолин.), 1,07 с (3Н, 2-СН3хинолин.), 1,21-1,31 

м (4Н, 2СН2пиперидин.), 1,26 с (3Н, 2-СН3хинолин.), 1,49-

1,53 м (2Н, СН2пиперидин.), 1,56 с (3Н, 4-СН3хинолин.), 

1,62-1,68 м (1Н, СН2хинолин.), 3,15-3,19 м (2Н, 

СН2пиперидин.), 3,49-3,54 м (2Н, СН2пиперидин.), 3,85 с 

(2Н, СОСH2), 6,63 уш. с (1Н NH), 6,84 уш. с (1Н, 

NH), 7,02-7,49 м (8Н, СНаром.). Из-за плохой раство-

римости спектр 13С ЯМР зарегистрировать не 

удалось. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Бигуанидины и их замещенные аналоги яв-

ляются перспективными субстратами для форми-

рования 2,4-диамино-1,3,5-триазинового цикла. К 

формированию кольца 1,3,5-триазина приводят ре-

акции бигуанидинов с моноэлектрофилами, напри-

мер, карбонильными соединениями [37,38], слож-

ными эфирами [39-41], галогенангидридами [42] и 

другими производными карбоновых кислот. В ре-

акции бигуанидов с сероуглеродом происходит 

формирование 4,6-диамино-1,3,5-триазин-2-тио-

лов. Использование N-арилбигуанидов приводит к 

образованию двух изомерных триазинов за счет 

участия в циклизации разных атомов азота бигуа-

нидина [43]. Однако, при введении в реакцию N,N-

дизамещенных бигуанидинов возможно образова-

ние только одного изомера.  

Исходные 4-амино-6-(индолин-1-ил)-1,3,5-

триазин-2-тиол IIa и 4-амино-6-(пиперидин-1-ил)-

1,3,5-триазин-2-тиол IIb получали взаимодей-

ствием сероуглерода с соответствующими ими-

догуанидинами Ia-b (рис. 1). Выбор полиазанук-

леофилов Ia-b обусловлен наличием в их струк-

туре фармакофорных фрагментов индолина или 

пиперидина. 

 

 
Рис. 1. Схема синтеза 4-амино-6-R-1,3,5-триазин-2-тиолов II 

a-b 
Fig. 1. Scheme of the synthesis of 4-amino-6-R-1,3,5-triazine-2-

thiols II a-b 

 

Соединения Ia-b получали по известным 

методикам [44, 45]. Структура соединений IIa-b 

подтверждена данными 1Н ЯМР-спектроскопии.  

4-Амино-6-R-1,3,5-триазин-2-тиолы II a-b 

имеют два нуклеофильных центра: амино- и мер-

каптогруппу, поэтому могут быть введены в после-

дующие реакции с электрофильными реагентами, 
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например, алкилгалогенидами. Для получения ги-

бридных молекул в качестве алкилирующих аген-

тов были использованы N-хлорацетилпроизводные 

гидрохинолинов IIIa-d. Последние широко ис-

пользуются в синтезе разнообразных гетероцикли-

ческих матриц, содержащих гидрохинолиновый 

заместитель [46, 47]. Соединения IIIa-d получали 

по известной методике [47]. 

Было установлено, что алкилирование 4-

амино-6-R-1,3,5-триазин-2-тиолов II a-b N-

хлорацетилпроизводными гидрохинолинов IIIa-d 

протекает только по более нуклеофильному атому 

серы, не затрагивая аминогруппу (рис. 2). 

 

 

 
Рис. 2. Схема алкилирования 4-амино-6-R-1,3,5-триазин-2-

тиолов II a-b 

Fig. 2. Scheme of the alkylation reaction of 4-amino-6-R-1,3,5-

triazine-2-thiols II a-b 

 

Структура соединений IV-V подтверждена 

методами 1Н- и 13С ЯМР-спектроскопии. В спек-

трах 1Н ЯМР присутствуют характеристические 

синглеты группы SCH2 в области 4,04-4,16 м.д., 

сигналы аминогруппы видны в виде двух уширен-

ных синглетов в области 6,48-6,64 м.д. для соеди-

нений Va-c и при 7,88-8,43 м.д. для соединений 

IVa-c. Сигналы ароматических протонов хиноли-

нового и индолинового циклов видны в области 

6,73-7,49 м.д. В спектрах присутствуют так же сиг-

налы протонов заместителей в гидрохинолиновом 

фрагменте, а также мультиплеты CH2-групп индо-

линового (пиперидинового) циклов в соответству-

ющих областях. Для соединений IVa-b и Va-b ха-

рактеристическим является синглет СН-протона 

пиридинового цикла гидрохинолинового фраг-

мента, который виден в области 5,56-5,61 м.д. В 

свою очередь в спектрах соединений IVс и Vс при-

сутствует характеристический сигнал СН2-группы 

гидропиридинового цикла хинолинового фраг-

мента в виде двух наборов мультиплетов при 0,99-

1,09 и 1,61-1,71 м.д. Также в этом случае положе-

ние сигналов геминальных метильных групп зна-

чительно отличаются друг от друга, синглеты этих 

протонов видны при 1,06 и 1,28 м.д. Синглет ме-

тильной группы в 4-ом положении смещается в об-

ласть более сильного поля и виден при 1,51 м.д., в 

то время, как в спектрах соединений IVa-b синглет 

этой метильной группы виден при 1,93-1,94 м.д. 

Для соединений Va-b проведено исследо-

вание антикоагулянтной активности на панели 

факторов свертывания крови. Осуществлен пер-

вичный скрининг in vitro с целью определения от-

носительной ингибирующей активности в отноше-

нии тромбина и факторов свертывания Xa и XIa. 

Как оказалось, соединения не проявляют ингиби-

рующей активноcти в отношении тромбина и фак-

тора XIa, однако умеренно ингибируют фактор Xa 

(таблица). То есть исследуемая матрица может 

быть перспективной для создания селективных ин-

гибиторов фактора Xa за счет оптимизации ее 

структуры.  
 

Таблица 
Активность тромбина и факторов Xa и XIa в при-
сутствии полученных соединений Va-b по отноше-

нию к активности в их отсутствие, % 
Table. Activity of thrombin and factors Xa and XIa in 

the presence of obtained Va-b compounds versus activ-
ity in their absence, % 

Соед. Тромбин Фактор Xa Фактор XIa 

Va 96±1,6 57±0,8 83±0,2 

Vb 98±1,3 726±4,8 96±2,0 

ВЫВОДЫ 

В ходе проведенных исследований полу-

чена серия новых гибридных молекул на плат-

форме 1,3,5-триазина, содержащих дополнительно 

линеарно связанные гидрохинолиновый и индоли-

новый (пиперидиновый) циклы. Проведен первич-

ный скрининг антикоагулянтной активности, пока-

зана умеренная активность 2-((4-амино-6-(пипери-

дин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил)тио)-1-(2,2,4-триме-

тилхинолин-1(2H)-ил)этан-1-онов в отношении 

фактора свертываемости Xа. 
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