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ВВЕДЕНИЕ

Планирование и синтез гибридных скелетных 
молекул – эффективный инструмент в получении 
соединений с новыми свойствами, заслуживающих 
особого внимания. Подход, который основан на  
объединении нескольких фармакофорных фраг- 
ментов, как правило, приводит к усилению уже  
известных биологических свойств или проявлению 
новых.

Класс гидразинкарботиоамидов, а также их  
производных представляет собой многообещаю- 
щий класс полифункциональных соединений-фар- 
макофоров благодаря широкому спектру потен- 
циальной биологической активности. В литера- 
туре описаны гидразинкарботиоамиды, обладаю- 
щие биологическими свойствами, такими как про- 
тивотуберкулезные, антибактериальные, противо- 
вирусные, противоопухолевые [1–4]. С другой сто- 
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Синтез гибридных молекул, объединяющих различные фармакофорные фрагменты, представляет 
собой современное направление в медицинской химии, позволяющее разрабатывать новые 
лекарственные средства с улучшенными свойствами. Такой подход способствует созданию 
соединений, обладающих повышенной эффективностью, сниженной токсичностью и расширенными 
терапевтическими возможностями, что особенно актуально для лечения групп связанных патологий. 
Использование гибридных молекул открывает перспективы для развития более целенаправленных 
и безопасных медикаментов, способных эффективнее бороться со сложными заболеваниями. 
Гидразинкарботиоамидный фрагмент содержится в известных лекарственных препаратах, таких как 
метисазон и амбазон (фарингосепт). Синтез гидразинкарботиоамидов с фрагментом 6-метилурацила 
заслуживает внимания и открывает новые возможности для разработки лекарственных средств. 
В ходе данного исследования были синтезированы с высокими выходами гидразинкарботио- 
амиды с фрагментом 6-метилурацила, которые представляют интерес для медицинской химии, и 
изучены их антиоксидантные свойства in vitro на моделях ABTS, FRAP, DPPH и ингибирования 
оксида азота. Выбрано соединение-лидер, содержащее в своей структуре динитрофенильный 
заместитель – 2-(2,4-динитрофенил)-N-(6-метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)- 
гидразинкарботиоамид, которое продемонстрировало наивысшую активность в тесте ABTS в 
эффективной концентрации (EC50 = 293.16 мкг/мл), превосходящей значения EC50 аскорбино- 
вой кислоты в 1.5 раза (p < 0.01), а в тесте ингибирования NO его активность была в 1.7 и 3.1 раза  
(p < 0.0002) выше, чем у тролокса и аскорбиновой кислоты соответственно. На основании получен- 
ных данных выбранное соединение-лидер может быть использовано для изучения противовоспа- 
лительной активности на животных моделях.
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роны, 6-метилурацил – известная субстанция, ко- 
торая широко используется в фармацевтике как 
препарат, влияющий на регуляцию перекисного 
окисления липидов и заживление ран [5–7]. В ли- 
тературе описаны подходы к синтезу гидразин- 
карботиоамидов через взаимодействие альдегидов 
с тиосемикарбазидом [3, 8, 9] и изотиоцианатов с 
гидразинами и ацилгидразидами [10, 11].

Целью данной работы был целенаправленный 
синтез серии гидразинкарботиоамидов на основе 
6-метилурацила и оценка их антиоксидантного 
потенциала в ряде стандартных тестов для выяв- 
ления наиболее перспективного соединения-
лидера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе осуществлен синтез гидразин- 
карботиоамидов (VIII–XIII) с фрагментом 6-метил- 
урацила при использовании в качестве субстрата 
5-изотиоцианато-6-метилурацила (I) (схема 1) [12, 
13]. Реакцию проводили при кипячении соеди- 
нения (I) в 1,4-диоксане с гидразинами (II–VII). 
В случае использования кислых солей гидразинов 
(II, III, VI) в реакционную массу потребовалось 
ввести дополнительный компонент – СH3COONa.

Строение синтезированных соединений уста- 
новлено на основании данных ЯМР, масс-спектро- 
скопии и элементного анализа. Так, подтвержде- 
нием образования соединений (VIII–XIII) было  
появление в спектре 13С-ЯМР сигнала, характер- 
ного для С=S-группы, в области 183.03–184.17 м.д.,  
тогда как в исходном 5-изотиоцианато-6-метил- 
урациле (I) значение для С в группе N=C=S состав- 
ляет 144.94 м.д. Для соединений (VIII) и (XIII) 
структурное описание и отнесения сигналов ЯМР 
проводили с помощью методик HMBC, HSQC, 
COSY, NOESY.

С целью выявления антиоксидантной актив- 
ности полученные соединения изучали in vitro 
на моделях ABTS, FRAP, DPPH и ингибирования 
оксида азота. Ранее в литературе было описано, 
что ряд производных тиосемикарбазидных про- 

изводных гидроксибензойной кислоты проявляет 
антирадикальную активность [14].

Антиоксидантная активность. В норме свобод- 
ные радикалы участвуют в процессах жизнедеятель- 
ности клеток. При их избытке происходит ин- 
тенсификация процессов свободнорадикального 
окисления липидов, белков, генетического мате- 
риала клеток и т.д., что лежит в основе патоге- 
неза сердечно-сосудистых, аутоиммунных, нейро- 
дегенеративных и других заболеваний [15–17]. 
Оксид азота (NO) – универсальный медиатор в  
регуляции физиологических процессов в разных  
системах организма, и содержание его метабо- 
литов (нитрита, N-нитрозосоединений, перокси- 
нитрита) в крови очень мало. При воспалительных 
процессах в результате деструкции доноров NO в 
организме уровень метаболитов повышается. Так, 
пероксинитрит, образующийся при взаимодейст- 
вии супероксида с NO, обладает сильными окисли- 
тельными свойствами, инициирует перекисное 
окисление липидов, повреждая стенки сосудов [15, 
18]. Антиоксиданты, как природные (аскорбино- 
вая кислота, α-токоферол и др.), так и синтетические, 
играют важную роль в профилактике и лечении 
заболеваний, нейтрализуя свободнорадикальные 
процессы в организме [19]. В связи с этим актуален 
поиск новых биологически активных соединений, 
обладающих антиоксидантными свойствами.

Распространенные методы изучения анти- 
оксидантной активности соединений в условиях  
in vitro – оценка их восстанавливающей способ- 
ности (способности легко отдавать электроны) и 
способности ингибировать образование NO.

Метод восстановления радикала ABTS. Все  
изученные соединения (VIII–XIII) продемонстри- 
ровали способность восстанавливать катион 
ABTS+ в порядке уменьшения их активности: 
(X) > (XI) > (VIII) > (IX) > аскорбиновая кис- 
лота > (XIII) > тролокс > (XII). Наименьшую 
восстанавливающую способность показало соеди- 
нение (XII) (табл. 1). Наибольшую АОА на данной 
модели продемонстрировали соединения (X, XI), 
проявившие восстанавливающие свойства при 
значениях эффективных концентраций в 1.5 раза 

Схема 1. Синтез гидразинкарботиоамидов (VIII–XIII). R = Bn ((II), (VIII) – 86%), Ph ((III), IX) – 85%), 3-COOHC6H4 
((IV), (X) – 90%), 2,4-NO2-Ph ((V), (XI) – 91%), CH2CO2Et ((VI), (XII) – 83%), Tos ((VII), (XIII) – 92%).
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(p < 0.01) и в 1.7 раза (p < 0.001) меньших, чем у 
аскорбиновой кислоты и тролокса соответственно. 
Соединения (X, XI) продемонстрировали линей- 
ную зависимость активности в изученном диа- 
пазоне концентраций (рис. 1а).

Метод FRAP. Все изученные соединения (VIII– 
XIII) проявили железовосстанавливающие свой- 
ства в порядке уменьшения их активности: аскор- 
биновая кислота > тролокс > (XI) > (XII) > (VIII) >  
(X) > (IX) > (XIII). Наибольшую железовосстанав- 
ливающую активность в ряду синтезированных 
соединений продемонстрировали соединения 
(XI, XII), хотя их активность была ниже, чем у 
стандартных антиоксидантов (табл. 1). Соединения 
(XI, XII) также показали линейную зависимость 
увеличения их активности в изученном диапазоне 
концентраций (рис. 1б).

Метод восстановления стабильного радикала 
DPPH. Все синтезированные соединения, кроме 
соединения (XII), проявили восстанавливаю- 
щие свойства в отношении стабильного радикала 
DPPH в порядке уменьшения их активности: аскор- 
биновая кислота > тролокс > (XIII) > (XI) > (X) >  
(IX) > (VIII). Из них соединения (XIII, XI) про- 

демонстрировали наибольшие восстанавливаю- 
щие радикал DPPH свойства, хотя их активность 
была ниже стандартов антиоксидантов (табл. 1). 

На данной модели соединения (XI, XIII) и анти- 
оксиданты-стандарты показали схожую линей- 
ную зависимость в диапазоне концентраций 1– 
100 мкг/мл, с последующим снижением активности 
в концентрации 200 мкг/мл (рис. 1в).

Метод ингибирования оксида азота. Сое- 
динения (VIII–XII) в скрининговой дозе 100 мг/кг 
ингибировали образование NO из нитропруссида 
натрия эффективнее, чем аскорбиновая кислота в 
той же дозе. Соединение (VIII) по ингибирующей 
способности было на уровне тролокса. Наиболее 
активными ингибиторами NO оказались соеди- 
нения (XI, XII), снижающие образование нитритов 
в инкубационной смеси в 4.5 раза (p = 0.000173) и 
4.9 раза (p = 0.000173) по сравнению с контролем 
и в 1.7 раза (p = 0.0002) и 1.9 раза (p = 0.000173) 
по сравнению с тролоксом. Соединение (XIII) 
ингибирующие свойства не проявило (табл. 1, 
рис. 2).

Таблица 1. Антиоксидантная активность (мкг/мл) гидразинкарботиоамидов (VIII–XIII)

№ Соединение ABTS EC50 FRAP EC50 DPPH EC50
Концентрация 

нитритаa

1 (VIII) 380.89 ± 2.65 13.18 ± 1.55 353.65 ± 25.86 0.94 ± 0.02*

2 (IX) 400.38 ± 19.58 15.20 ± 0.12 156.21 ± 0.50 1.23 ± 0.002*

3 (X) 289.57 ± 5.43#, ## 14.78 ± 0.40 132.80 ± 4.64 1.56 ± 0.04*

4 (XI) 293.16 ± 6.53#, ## 10.60 ± 0.55 120.07 ± 2.35 0.56 ± 0.03*, **

5 (XII) 754.13 ± 38.54 11.59 ± 0.46 – 0.50 ± 0.12*, **

6 (XIII) 464.02 ± 10.57 23.68 ± 0.64 114.29 ± 2.93 2.55 ± 0.09

7 Аскорбиновая кислота 435.83 ± 30.49 4.90 ± 0.09 79.02 ± 10.60 1.75 ± 0.003*

8 Тролокс 507.04 ± 9.86 8.36 ± 0.08 106.25 ± 1.96 0.97 ± 0.03*

9 Контроль + DMSO – – – 2.45 ± 0.06

Примечание: данные представлены в виде M ± SD; n = 3; EC50 – эффективная концентрация, при которой соединение  
восстанавливает половину субстрата в реакционной смеси (радикалов DPPH и ABTS или K3[Fe(CN)6]). Для теста  
ABTS данные достоверны относительно тролокса при p < 0.001 (#) и аскорбиновой кислоты при p < 0.01 (##). 
a Для теста ингибирования NO представлена концентрация нитрита в инкубационной смеси (мкг/мл) при концентрации со-
единений 100 мкг/мл; данные достоверны относительно контроля + DMSO (*) и тролокса (**) при p < 0.0002.
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Таким образом, в ряду гидразинкарботиоами- 
дов соединения (VIII–XIII) продемонстрировали 
АОА на моделях in vitro ABTS и FRAP. Соеди- 
нение (XII) не обладало активностью на мо- 
дели DPPH и было малоактивным на модели ABTS,  
что, вероятно, связано с наличием сложноэфирной 
группы, которая может снижать его донорские  

свойства в условиях pH, близких к нейтральным.  
В то же время на модели FRAP железовосста- 
навливающие свойства соединения (XII) были 
близки значению соединения (XI). Поскольку 
реакция восстановления Fe(III) протекает при 
низких значениях pH, то вероятно, что донорно-
акцепторный потенциал сложноэфирной группы 

Рис. 1. Графики зависимости увеличения продуктов восстановления (%) радикала ABTS (а), Fe(III) (б) и стабильного 
радикала DPPH (в) от концентраций (мкг/мл) гидразинкарботиоамидов (X–XIII), аскорбиновой кислоты (АСК) и 
тролокса.

Рис. 2. Влияние гидразинкарботиоамидов (VIII–XIII) в дозе 100 мкг/мл на уровень нитрита (мкг/мл), образовавшегося 
из нитропруссида натрия (5 ммоль). При p < 0.0002 данные достоверны относительно контроля + DMSO (К, *), тро- 
локса (**), аскорбиновой кислоты (АСК, #). M ± SD, n = 3.

(а) (б)

(в)
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соединения (XII) зависит от кислотности среды. 
Для соединений (VIII–XI, XIII) независимо от 
заместителей изменение pH смеси не оказало 
влияния на их восстанавливающие свойства. На- 
ивысшая ингибирующая способность соедине- 
ния (XI) может быть связана с окислительно-
восстановительным потенциалом динитрофениль- 
ной группы, которая может восстанавливаться 
до аминогруппы. Наибольшей ингибирующей 
активностью в отношении NO среди изученных 
гидразинкарботиоамидов показали соединения 
(XI, XII), что, вероятно, связано с их взаимо- 
действием с нитропруссидом натрия по механизму, 
схожему с механизмом взаимодействия с гекса- 
цианоферратом калия в тесте FRAP. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование и реактивы. Спектры 1Н- и  
13С-ЯМР регистрировали на импульсном спектро- 
метре Avance-III (500 MГц; Bruker, Германия) с 
рабочей частотой 500.13 МГц для 1H, 125.47 МГц 
для 13C и 50.68 МГц для 15N (для соединений 
(VIII, XIII)) с использованием 5-мм датчика с 
Z-градиентом PABBO при постоянной температуре 
образца 298 K в DMSO-d6. Химические сдвиги в 
спектрах 1Н- и 13С-ЯМР приведены в м.д. отно- 
сительно сигнала растворителя (δH 2.50 м.д. и  
δC 39.52 м.д.). Химические сдвиги для ядер 15N по- 
лучали из F1-проекции {1H, 15N} HMBC-спект- 
ров, значения приведены в аммиачной шкале. 
Элементный анализ выполняли на приборе EURO- 
3000 (Hekatech, Германия). Масс-спектры полу- 
чали на квадрупольном жидкостном хромато-масс- 
спектрометре LCMS-2010 EV (Shimadzu, Япония)  
(шприцевой ввод, раствор образца в ацетонитриле/
хлороформе, элюент – ацетонитрил/вода в соот- 
ношении 95/5, скорость потока 0.1 мл/мин) в ре- 
жиме регистрации положительных и отрицатель- 
ных ионов при потенциале капилляра 4.5 и –3.5 кВ 
соответственно в условиях химической ионизации 
при атмосферном давлении. Температуру плавле- 
ния определяли в стеклянном капилляре на при- 
боре “ПТП-М” (Химлаборприбор, Россия).

Синтез соединений (VIII–XIII) (общая мето- 
дика). Смесь 0.075 г (0.40 ммоль) 5-изотиоциа- 
нато-6-метилурацила (I) и соответствующего гид- 
разина (II–VII) (0.46 ммоль) перемешивали в 2 мл  
1,4-диоксана при кипячении с обратным холо- 
дильном в течение 2 ч. Для кислых солей гидра- 
зинов (II, III, VI) добавляли 0.038 г (0.46 ммоль) 
СH3COONa. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали 1,4-диоксаном, дистиллированной 
H2O, ацетоном и высушивали.

2-Бензил-N-(6-метил-2,4-диоксо-1,2,3,4- 
тетрагидропиримидин-5-ил)гидразинкарбо- 
тиоамид (VIII). Прозрачные иглы, т. пл. 222–
223°С (DMSO) с разлож., выход 0.108 г (86%). 
Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.97 c (3H, Н7ʹ), 5.30 уш.с 
(2Н, СН2-Сq), 7.15–7.48 м (5Н, Нorto, Нmeta, Нpara), 
8.98 уш.с (1Н, Н4), 10.90 уш.с (1Н, Н1ʹ), 11.02 уш.с 
(1H, Н3ʹ). Спектр 13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.44 (С7ʹ), 
57.08 (С-Сq), 112.08 (С5ʹ), 127.28 (Сpara), 127.67 
(Corto), 128.47 (Cmeta), 136.65 (Сq), 150.14 (С2ʹ), 
151.61 (С6ʹ), 161.77 (С4ʹ), 183.03 (С3). Спектр 
15N-ЯМР (δ, м.д.): 105.51 (N4), 134.65 (N1ʹ), 155.43 
(N3ʹ). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 304 (100) [М – H]–  
C13H14N5O2S. Найдено (%): C, 51.07; H, 4.88;  
N, 23.04; S, 10.53. C13H15N5O2S. Вычислено (%): 
C, 51.13; H, 4.95; N, 22.94; S, 10.50. 

N-(6-Метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро- 
пиримидин-5-ил)-2-фенилгидразинкарботио- 
амид (IX). Иглы светло-бежевого цвета, т. пл. 237– 
238°С (DMSO) с разлож., выход 0.101 г (85%). 
Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.89 с (3Н, Н7ʹ), 6.70–6.82 
м (3Н, Нorto, Нpara), 7.19 т (2Н, Нmeta, J3 7.5), 8.01 уш.с 
(1Н, H4), 8.52 уш.с (1Н, H2), 9.71 уш.с (1H, H1),  
10.83 уш.с (1Н, H1ʹ), 11.00 уш.с (1H, H3ʹ). Спектр 
13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.67 (C7ʹ), 111.46 (С5ʹ), 113.58 
(Corto), 120.19 (Сpara), 129.24 (Cmeta), 148.57 (Сq), 
150.39 (С2ʹ), 151.06 (С6ʹ), 161.93 (С4ʹ), 184.17 
(С3). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 290 (100) [М – H]– 
C12H12N5O2S. Найдено (%): C, 49.41; H, 4.46;  
N, 24.11; S, 11.06. C12H13N5O2S. Вычислено (%): 
C, 49.47; H, 4.50; N, 24.04; S, 11.01. 

3-(2-((6-Метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра- 
гидропиримидин-5-ил)карбамотиоил)гидрази- 
нил)бензойная кислота (X). Кристаллы бежевого 
цвета, т. пл. 266–267°С (DMSO) с разлож., выход 
0.123 г (90%). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.89 с 
(3Н, Н7ʹ), 6.95 д (1Н, С6ʹʹ, J3 6.0), 7.30 д (1Н, С2ʹʹ,  
J3 6.0), 7.40 уш.с (2Н, С4ʹʹ, С5ʹʹ), 8.25 уш.с (1Н, Н4), 
8.80 уш.с (1Н, Н2), 9.75 уш.с (1Н, Н1), 10.85 уш.с 
(1Н, Н1ʹ), 11.05 уш.с (1H, Н3ʹ). Спектр 13C-ЯМР  
(δ, м.д.): 15.57 (CH3), 111.42 (С5ʹ), 114.10 (C2ʹʹ), 
117.76 (C6ʹʹ), 121.06 (C4ʹʹ), 129.44 (C5ʹʹ), 131.94 
(C3ʹʹ), 148.77 (C1ʹʹ), 150.48 (С2ʹ), 151.05 (С6ʹ), 161.92 
(С4ʹ), 167.93 (СООН), 184.15 (С3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн., %): 334 (100) [М – H]– C13H12N5O4S. 
Найдено (%): C, 46.49; H, 3.84; N, 20.99; S, 9.60. 
C13H13N5O4S. Вычислено (%): C, 46.56; H, 3.91; 
N, 20.88; S, 9.56. 

2-(2,4-Динитрофенил)-N-(6-метил-2,4-ди- 
оксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)гидра- 
зинкарботиоамид (XI). Кристаллы желтого цвета, 
т. пл. 204–205°С (DMSO) с разлож., выход 0.142 г 
(90%). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.88 с (3Н, Н7ʹ), 
7.15 д (1Н, Н6ʹʹ, J3 7.6), 8.40 д (1Н, Н5ʹʹ, J3 7.6), 
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8.84 с (1Н, Н4), 9.08 уш.с (1Н, Н3ʹʹ), 10.25 уш.с 
(2Н, Н1, Н2), 10.88 уш.с (1Н, Н1ʹ), 11.10 уш.с 
(1H, Н3ʹ). Спектр 13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.67 (CH3), 
110.85 (С5ʹ), 115.60 (С6ʹʹ), 123.11 (С3ʹʹ), 130.53 
(С5ʹʹ), 131.70 (С2ʹʹ), 137.65 (С4ʹʹ), 148.46 (С1ʹʹ), 
150.95 (С2ʹ), 151.46 (С6ʹ), 161.77 (С4ʹ), 183.39 
(С3). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 380 (100) [М – H]– 

 C12H10N7O6S. Найдено (%): C, 37.72; H, 2.84;  
N, 25.80; S, 8.45. C12H11N7O6S. Вычислено (%):  
C, 37.80; H, 2.91; N, 25.71; S, 8.41. 

Этил 2-(2-((6-Метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра- 
гидропиримидин-5-ил)карбамотиоил)гидрази- 
нил)ацетат (XII). Прозрачные иглы, т. пл. 214–
215°С (DMSO) с разлож., выход 0.102 г (83%). 
Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.18 т (3Н, СН2СН3,  
J3 7.1), 1.89 с (3Н, Н7ʹ), 4.10 кв (3Н, Н7ʹ, СН2СН3, 
J3 7.0), 4.93 уш.с (2Н, СН2С(О)), 9.01 уш.с (1Н, Н4), 
10.89 уш.с (1Н, Н1ʹ), 11.03 уш.с (1H, Н3ʹ). Спектр 
13C-ЯМР (δ, м.д.): 14.49 (СН3), 15.72 (C7ʹ), 56.22 
(СН2С(О)), 61.18 (СН2СН3), 112.19 (С5ʹ), 150.71 
(С2ʹ), 151.02 (С6ʹ), 162.09 (С4ʹ), 169.20 (С(О)), 
183.93 (С3). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 300 (100) 
[М – H]– C10H14N5O4S. Найдено (%): C, 39.79;  
H, 4.96; N, 23.29; S, 10.69. C10H15N5O4S. Вычисле- 
но (%): C, 39.86; H, 5.02; N, 23.24; S, 10.64. 

N-(6-Метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро- 
пиримидин-5-ил)-2-тозилгидразинкарботио- 
амид (XIII). Прозрачные иглы, т. пл. 235–236°С 
(DMSO) с разлож., выход 0.139 г (83%). Спектр 
1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.76 с (3Н, Н7ʹ), 2.37 с (3Н, 
СН3), 7.39 уш.с (2Н, Нmeta), 7.71 уш.с (2Н, Нorto), 
8.77 уш.с (1Н, Н4), 9.74 уш.с (1Н, Н2), 9.97 уш.с 
(1H, Н1), 10.84 уш.с (1Н, Н1ʹ), 11.02 уш.с (1H, 
Н3ʹ). Спектр 13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.18 (C7ʹ), 21.52 
(СН3), 111.29 (С5ʹ), 128.60 (Corto), 130.01 (Cmeta), 
135.32 (Сq), 144.20 (Сpara), 150.54 (С2ʹ), 151.04 
(С6ʹ), 161.67 (С4ʹ), 183.89 (С3). Спектр 15N-ЯМР 
(δ, м.д.): 134.75 (N1ʹ). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 
368 (100) [М – H]– C13H14N5O4S2. Найдено (%):  
C, 42.19; H, 4.00; N, 19.02; S, 17.42. Вычислено (%):  
C, 42.27; H, 4.09; N, 18.96; S, 17.36. 

Антиоксидантная активность in vitro. Сое- 
динения (VIII–XIII) растворяли в DMSO и  
98%-ном EtOH в концентрациях 1, 10, 50, 100, 200 и  
500 мкг/мл. В качестве препаратов сравнения 
использовали аскорбиновую кислоту (ч.д.а.; ООО  
“Компонент-Реактив”, Россия) [20] и тролокс (6-гид- 
рокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-карбоновая 
кислота, 97%; Macklin, Китай) [21]. Оптическую 
плотность реакционных смесей измеряли на микро- 
планшетном спектрофотометре FlexA-200HT 
(Alsheng, Китай).

Метод восстановления радикала ABTS (ABTS  
radical scavenging activity). Способность соедине- 
ний восстанавливать катион-радикал 2,2'-азино-
бис-(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновой кисло- 
ты) (ABTS+) изучали по методу, описанному в ра- 
боте [22]. Для приготовления раствора катиона 
ABTS к 7 мМ водному раствору ABTS (Leap 
Chem Co, Ltd., Китай) добавляли 2.45 мМ раствор 
персульфата калия (K2S2O8, Ч, ГОСТ 4146-74) 
в соотношении 1  :  0.5 и оставляли на 6–10 ч в 
темноте при комнатной температуре до развития 
темно-синего окрашивания. Использовали рабо- 
чий раствор катиона ABTS, имеющий оптическую 
плотность 0.70 ± 0.02 при 734 нм. К 10 мкл 
изучаемых образцов в различных концентрациях 
добавляли 1 мл рабочего раствора ABTS+. В ка- 
честве отрицательного контроля 1 мл раствора 
ABTS+ смешивали с 10 мкл EtOH или фосфатного 
буфера. В качестве положительного контроля 
использовали тролокс и аскорбиновую кислоту.

Антиоксидантную активность (АОА) изучаемых  
образцов рассчитывали по формуле (1):

АОА (%) = (Aконт – Aоп)⁄Aконт] × 100,          (1)
где Aконт – оптическая плотность отрицательного 
контроля раствора ABTS+ с EtOH или фосфатным 
буфером, Aоп – оптическая плотность опытного со- 
единения или положительного контроля с раство- 
ром ABTS+. 

Метод FRAP (ferric reducing antioxidant po- 
wer). На модели in vitro оценивали способность 
соединений восстанавливать Fe(III) в гексациано- 
феррате калия (K3[Fe(CN)6]) до Fe(II): K4[Fe(CN)6] с  
последующей реакцией с хлоридом Fe(III) с образо- 
ванием окрашенного комплекса Fe4[Fe(CN)6]3 
(берлинская лазурь), имеющим максимум погло- 
щения при 700 нм [23]. 

Растворы разных концентраций по 100 мкл до- 
бавляли в пробирки, содержащие 250 мкл фосфат- 
ного буфера (pH 6.6) и 250 мкл 1%-ного раствора 
K3[Fe(CN)6]. Реакционную смесь инкубировали при 
50°С в течение 20–30 мин. Реакцию останавливали 
внесением 250 мкл 10%-ного раствора CCl3COOH. 
Затем смесь центрифугировали для осаждения вы- 
павшего осадка в течение 10 мин при 1500 об/мин. К  
250 мкл надосадочной жидкости добавляли 250 мкл  
дистиллированной Н2О и 50 мкл 0.1%-ного раст- 
вора FeCl3. Контрольным раствором служила ре- 
акционная смесь, содержащая 100 мкл DMSO или  
дистиллированной H2O. Оптическую плотность 
растворов измеряли в трех повторах при длине 
волны 700 нм [23]. Результат выражали в эф- 
фективной концентрации анализируемых соеди- 
нений ЕС50 (мкг/мл), при которой соединения вос- 
станавливали половину содержащегося в реак- 
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ционной смеси Fe(III) до Fe(II) относительно конт- 
рольного раствора. 

Антиоксидантную активность (АОА) изучаемых  
образцов рассчитывали по формуле (2):

АОА (%) = (Aоп – Aконт)⁄Aконт × 100,            (2)
где Aконт – оптическая плотность отрицательного 
контроля реакционной смеси с растворителем, Aоп –  
оптическая плотность опытного соединения или 
положительного контроля с реакционной смесью. 

Метод восстановления радикала DPPH. Спо- 
собность соединений восстанавливать стабиль- 
ный свободный радикал 1,1-дифенил-2-пикрилгид- 
разила (DPPH, TCI, Япония) изучали по методу 
[24] с некоторыми изменениями. Для этого к 10 мкл 
изучаемых образцов в различных концентрациях 
добавляли 200 мкл раствора DPPH (25 мкг/мл в 
этаноле). В качестве отрицательного контроля 
раствор DPPH смешивали c 10 мкл EtOH. Тролокс 
и аскорбиновую кислоту использовали в качестве 
положительного контроля. Смесь перемешивали и 
инкубировали 30 мин при комнатной температуре. 
Оптическую плотность раствора измеряли при 
длине волны 517 нм. 

Антиоксидантную активность (АОА) изучаемых  
образцов рассчитывали по формуле (3):

АОА (%) = (Aконт – Aоп)⁄Aконт × 100,          (3)
где Aконт – оптическая плотность отрицательного 
контроля раствора DPPH с EtOH, Aоп – опти- 
ческая плотность опытного соединения или по- 
ложительного контроля с раствором DPPH.

Ингибирование спонтанной реакции образо- 
вания NO(II). Оксид азота образуется из нитро- 
пруссида натрия и взаимодействует с кислородом 
с образованием нитритов, которые в реакции с  
реактивом Грисса образуют окрашенные диазосое- 
динения с первичными ароматическими аминами. 
Интенсивность окраски диазосоединений про- 
порциональна содержанию нитритов [25]. В раст- 
вор нитропруссида натрия (5 ммоль), приготовлен- 
ного на фосфатном буферном растворе (pH 7.4), 
вносили соединения, тролокс и аскорбиновую кис- 
лоту в одинаковой концентрации 100 мкг/мл. В  
контрольный раствор вместо изучаемых соедине- 
ний добавляли эквивалентное количество DMSO. 
Смесь инкубировали 120 мин при комнатной тем- 
пературе. Затем в 100 мкл смеси вносили 100 мкл  
реактива Грисса, инкубировали 10 мин и измеря- 
ли оптическую плотность при длине волны 550 нм.  
Количество образовавшегося из NO нитрита в ин- 
кубационных смесях определяли с помощью 
стандартной кривой, построенной с использо- 
ванием растворов нитрита натрия в разных кон- 
центрациях [26]. 

Статистическая обработка данных. Каждую 
концентрацию образцов соединений изучали в трех 
параллельных анализах. Результаты представляли 
как среднее (M) и стандартная ошибка среднего 
(± SEM). АОА соединений выражали в виде их 
эффективной концентрации (EC50, мкг/мл), при 
которой происходит 50%-ное восстановление ра- 
дикалов DPPH, ABTS + или восстановление Fe(III)  
до Fe(II) от их общего содержания в реакционной 
смеси. EC50 рассчитывали c помощью графиков, 
построенных в программе Microsoft Excel 7, где  
по оси абсцисс расположена концентрация тести- 
руемых соединений, а по оси ординат – процент 
АОА. Экспериментальные данные обрабатывали 
методом дисперсионного анализа в программе 
Statistica 10 (Statsoft), для множественных сравне- 
ний использовали критерий Тьюки, при p < 0.05 
межгрупповые различия считали достоверными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы гидразинкарботиоамиды с фраг- 
ментом 6-метилурацила с высокими выходами и ис- 
следована их биологическая активность. Изуче- 
ние антиоксидантной активности полученных сое- 
динений с использованием методов восстановле- 
ния Fe3+, катиона ABTS, стабильного радикала 
DPPH и ингибирования оксида азота в условиях 
in vitro позволило выявить несколько соединений с 
высокой антиоксидантной активностью (X–XIII),  
среди которых выбрано соединение-лидер (XI), 
содержащее в своей структуре динитрофенильный 
заместитель, для дальнейшего изучения противо- 
воспалительной активности в тестах на животных.
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The synthesis of hybrid molecules combining various pharmacophore fragments is a modern trend in 
medical chemistry that makes it possible to develop new drugs with improved properties. This approach 
contributes to the creation of compounds with increased efficacy, reduced toxicity and enhanced thera-
peutic capabilities, which is especially important for the treatment of groups of related pathologies. The 
use of hybrid molecules opens up prospects for the development of more targeted and safe medicines that 
can more effectively combat complex diseases. The hydrazinecarbothioamide fragment is found in well-
known drugs such as metisazone and ambazone (faringocept). The synthesis of hydrazinecarbothioamides 
with a 6-methyluracil fragment deserves attention and opens up new possibilities for drug development. 
In the course of this study, hydrazinecarbothioamides with a 6-methyluracil fragment were synthesized in 
high yields, which are of interest for medicinal chemistry, and their antioxidant properties were studied 
in vitro using ABTS, FRAP, DPPH, and nitric oxide inhibition models. A leader compound was selected 
containing in its structure a dinitrophenyl substituent – 2-(2,4-dinitrophenyl)-N-(6-methyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-yl)hydrazinecarbothioamide, which demonstrated the highest activity in 
the ABTS test, at an effective concentration (EC50 = 293.16 µg/mL) exceeding the EC50 values of ascorbic 
acid by 1.5 times (p < 0.01). And in the NO inhibition test, its activity was 1.7 and 3.1 times (p < 0.0002) 
higher than that of trolox and ascorbic acid, respectively. Based on the data obtained, the selected leader 
compound can be used to study anti-inflammatory activity in animal models.

Keywords: 6-methyluracil, hydrazine, hydrazinecarbothioamide, antioxidant activity in vitro


