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Abstract. This paper presents the results of a study of the synthesis, chemical 
structure, and properties of new naphthyl-containing thioureas and thiosemicarbazides, 
which are hybrid molecular systems. The main idea in this research was to try to create 
"buildings-blocks" of a bioactive system molecule with a wide range and favorable profile 
of hemorheological activity. In this context, naphthyl-containing compounds represent 
as yet unexplored and promising research objects. In the article, the condensation of 
naphthylisothiocyanate with hydrazides of pyridine carboxylic, 4-hydroxybenzoic and 
N-morpholinylacetic acids developed optimal conditions for the production of new, 
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previously unexplored naphthyl-containing thioureas and thiosemicarbazides, and 
established their structures. The effects of the structural features of new compounds on 
the rheological characteristics of blood are considered and the most promising samples 
for further in-depth study of their specific biological activity (in vitro) are identified.
Results demonstrate the stability and validity of the applied experimental model. An 
increase in blood viscosity may be associated with both an increase in hematocrit and 
an increase in plasma viscosity, increased aggregation of red blood cells and a decrease 
in their deformability. It was found that these incubation conditions cause a significant 
increase in blood viscosity at a shear rate from 2 turnover·s-1 to 60 turnover·s-1, which 
indicates the formation of a hyperviscous state. Among the eight new compounds 
studied, 2-(2-morpholinoacetyl)-N-(naphthalene-1-yl) showed the greatest activity 
hydrazino-1-carbotioamide, 2-(4-hydroxybenzoyl)-N-(naphthalene-1-yl)hydrazino-1-
carbotioamide and N-(naphthalene-1-yl)anabazino-1-carbotioamide, which helps to 
reduce blood viscosity under conditions of induced hyperviscosity in vitro.

Keywords: naphthylisothiocyanate, hydrazides, N-aminomorpholine, thiourea, 
thiosemicarbazide, plasma viscosity, incubation
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Аннотация: Бұл жұмыста гибридті молекулалық жүйелер болып табылатын 
жаңа нафтилқұрамды тиомочевиналар мен тиосемикарбазидтердің синтезін, 
химиялық құрылымын және олардың биологиялық қасиеттерін қасиеттерін 
зерттеу нәтижелері келтірілген. Бұл зерттеудің негізгі идеясы биоактивті жүйенің 
молекулалары, кең спектрлі және қолайлы гемореологиялық белсенділік профиліне 
ие негізгі  "buildings-blocks" құру әрекеті болды. Бұл тұрғыда нафтилқұрамды 
қосылыстар әлі зерттелмеген және өзекті зерттеу нысандары болып табылады. 
Мақалада нафтилизотиоцианаттың және пиридинкарбон, 4-гидроксибензой 
және N-морфолинил сірке қышқылдарының гидразидтерімен конденсациясы 
нәтижесінде жаңа, бұрын зерттелмеген нафтилқұрамды тиомочевиналар 
мен тиосемикарбазидтерді алудың оңтайлы шарттарын әзірленген, олардың 
құрылымдары белгіленген. Жаңа нафтилқұрамды тиомочевиналар мен 
тиосемикарбазидтер қосылыстарының құрылымдық ерекшеліктерінің қанның 
реологиялық сипаттамаларына әсері қарастырылып, олардың нақты биологиялық 
белсенділігін (in vitro) кейіннен тереңдетіп зерттеу үшін ең перспективалы үлгілер 
анықталды. Жұмыста алынған ғылыми нәтижелер қолданылған тәжірибелік 
модельдің зерттеулер нәтижесінде алынған жаңа ғылыми мәліметтердің 
тұрақтылығы мен шынайы жарамдылығын көрсетеді. Зерттеу барысында 
қанның тұтқырлығының жоғарылауы негізінен тәжірибелік нәтижелер бойынша 
гематокриттің жоғарылауымен де, плазманың тұтқырлығының жоғарылауымен 
де, эритроциттердің агрегациясының жоғарылауымен және олардың 
деформациялануының көрсеткіштерінің төмендеуімен байланысты болуы мүмкін. 
Бұл инкубациялық жағдайлар көрсеткіштері 2 айн·с-1-ден 60 айн·с-1-ге дейін ыдысу 
жылдамдығында қанның тұтқырлығының сенімді жоғарылауын тудыратыны 
анықталды, бұл зерттеулі жаңа заттардың әсерінен гипервискозды жағдайдың 
қалыптасуын көрсетеді. Зерттелген сегіз жаңа органикалық қосылыстардың 
ішінде 2-(2-морфолиноацетил)-N-(нафтален-1-ил)гидразино-1-карботиоамид, 
2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафта-лен-1-ил)гидразино-1-карботиоамид және 
N-(нафтален-1-ил)анабазино-1-карботиоамид, in vitro индукцияланған 
гипервискоздық жағдайында қанның тұтқырлығын төмендетуге ықпал етеді.  

Түйін сөздер: нафтилизотиоцианат, гидразидтер, N-аминоморфолин, 
тиомочевина, тиосемикарбазид, плазма тұтқырлығы, инкубация

Бұл зерттеуді Қазақстан Республикасы Ғылым және жоғары білім 
министрлігінің Ғылым коминеті қаржыландырды (ПЦФ BR24992921).
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Аннотация: В настоящей работе представлены результаты исследования 
синтеза, химического строения и свойств новых нафтилсодержащих тиомочевин 
и тиосемикарбазидов, представляющих собой гибридные молекулярные 
системы. Основная идея в этом исследований заключалась в попытке создать 
научную основу «buildings-blocks» молекулы биоактивной системы, обладающий 
широким спектром биологических свойств и благоприятным профилем 
гемореологической активности. В этом контексте нафтилсодержащие соединения 
представляют собой еще не исследованные и перспективные объекты исследования. 
В статье конденсацией нафтилизотиоцианата с гидразидами пиридинкарбоновых, 
4-гидроксибензойной и N-морфолинилуксусной кислот разработаны оптимальные 
условия получения новых, ранее не изученных нафтилсодержащих тиомочевин и 
тиосемикарбазидов, установлены их структуры. Рассмотрены  влияния структурных 
особенностей новых соединений на реологические характеристики крови и 
выявлены наиболее перспективные образцы новых нафтилсодержащих тиомочевин 
и тиосемикарбазидов для последующего углублённого изучения их специфической 
биологической активности (in vitro). Результаты демонстрируют стабильность 
и валидность применённой экспериментальной модели. В исследованных 
условиях с новыми нафтилсодержащими тиомочевинами и тиосемикарбазидами 
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повышение вязкости крови может быть связано как с увеличением гематокрита, 
так и с повышением вязкости плазмы, усилением агрегации эритроцитов и 
снижением их деформируемости. Установлено, что данные условия инкубации 
вызывают достоверное повышение вязкости крови при скорости сдвига от 2 
об.с-1 до 60 об.с-1, что свидетельствует о формировании гипервязкого состояния. 
Среди восьми исследованных новых соединений наибольшую активность 
проявили 2-(2-морфолиноацетил)-N-(нафтален-1-ил) гидразино-1-карботиоамид, 
2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален-1-ил)гидразино-1-карботиоамид и 
N-(нафтален-1-ил)анабазино-1-карботиоамид, наиболее способствующие 
снижению вязкости крови в условиях индуцированной гипервязкости in vitro. 

Ключевые слова: нафтилизотиоцианат, гидразиды, N-аминоморфолин, 
тиомочевина, тиосемикарбазид, вязкость плазмы, инкубирование

Исследование выполнено при финансовой поддержке Комитета науки 
Министерства науки и высшего образования Республики Казахстан (ПЦФ 
BR24992921).

Введение. Химические «строительные блоки» являются важными 
компонентами, которые стимулируют инновации в различных отраслях, от 
фармацевтических препаратов до материаловедения. Эти фундаментальные 
молекулы образуют основу бесчисленных продуктов, что позволяет ученым 
разрабатывать новые материалы, лекарства и технологии. По мере продвижения 
исследования, способы, с помощью которых химические строительные блоки 
синтезируются и используются, продолжают развиваться. Сегодня передовые 
инновации меняют ландшафт химии, раздвигая границы того, что возможно. В 
этом отношении в последние годы большое значение в научной среде приобрели 
открытие и разработка гибридных лекарственных препаратов со значительным 
биологическим профилем. Основная идея в этих исследованиях заключалась в 
попытке создать молекулы лекарственных средств, обладающих максимальной 
терапевтической активностью и широким спектром действий (Dobrovolskyi et 
al., 2019). Это объясняется ожидаемыми преимуществами гибридных препаратов 
по сравнению с монокомпонентными (большей эффективностью, ускоренным 
наступлением эффекта, большей безопасностью и лучшей переносимостью при 
сопоставимой эффективности) за счет применения более низких доз одного 
или нескольких компонентов комбинации, а также удобством применения 
(уменьшением количества одновременно принимаемых таблеток, упрощением 
схемы приема) (Poplavskaya et.al., 1983). Кроме того, применение гибридного 
препарата в ряде случаев позволяет уменьшить частоту возникновения 
нежелательных реакций на один из компонентов комбинации или же осуществлять 
терапию одновременно существующих (сопутствующих) заболеваний с 
различным патогенезом (Dobrovolskyi et al., 2019). В настоящей работе нами 
представлены результаты исследования синтеза и гемореологической активности 
новых нафтилсодержащих тиомочевин и тиосемикарбазидов на модели синдрома 
повышенной вязкости крови in vitro. 
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Сероорганические соединения представляют собой один из наиболее широко 
распространённых и исследуемых классов органических веществ, обладающих 
уникальными физико-химическими свойствами и высоким биологическим 
потенциалом. Их многообразие и функциональная гибкость обусловливают 
широкое применение их в качестве лекарственных препаратов, а также в 
синтезе других биологически активных соединений, находящих применение в 
фармацевтической, агрохимической и биотехнологической отраслях (Fedorova 
et al., 1998). Химическое строение сероорганических соединений отличается 
чрезвычайным разнообразием, что обусловлено содержать фрагменты с такими 
типами связей, как C–S, C=S, SH, C–N–S и др. (Hogue et al., 1992; 1993).  Особую 
научную и практическую ценность среди сероорганических производных 
представляют соединения на основе тиосемикарбазидов и тиомочевины, которые 
получили широкое распространение в качестве компонентов антимикробных, 
противотуберкулёзных и других лекарственных средств. Эти вещества нашли 
широкое применение в качестве платформы для разработки антимикробных 
препаратов. 

Нафтилсодержащие производные, обладая высокой антимикробной 
активностью и значительным фармакологическим потенциалом (Sycheva et.al., 
2019), нашли широкое применение в фармакологии. Их способность к участию 
в разнообразных химических модификациях открывает возможности для 
направленного синтеза соединений с заданными свойствами (Marzaro, et.al., 
2019). В то же время такие гибридные молекулярные системы, основанные 
на сочетании нафтиловых фрагментов с функционально замещёнными 
тиомочевинами и тиосемикарбазидами, остаются сравнительно малоизученными, 
что обуславливает актуальность их дальнейшего исследования. Такие системы 
обладают потенциалом к проявлению важных биологических свойств субстратов, 
включая высокую аффинность к биомишеням на клеточном уровне и улучшенные 
фармакокинетические характеристики (Femina et.al., 2019; Jelen et.al., 2015). Следует 
отметить, что патологические изменения реологических свойств крови занимают 
ключевое место в патогенезе ряда тяжёлых хронических и острых заболеваний, 
таких как ишемический инсульт, инфаркт миокарда, гипертоническая болезнь, 
бронхиальная астма, сахарный диабет и другие (Walker et.al., 1981; Gabrielyan et.al., 
1985). Несмотря на достижения в области изучения молекулярных механизмов 
нарушений гемореологии, арсенал эффективных фармакологических средств, 
способных корректировать данные изменения, остаётся крайне ограниченным 
(Muraviev et.al., 2009). На сегодняшний день наиболее широко применяются 
препараты, такие как пентоксифиллин, клопидогрел, тиклопидин, аспирин, а также 
гиполипидемические средства (Zborovskyi et.al., 2003). Однако их использование 
сопряжено с рядом ограничений, обусловленных недостаточной эффективностью 
и высокой частотой побочных эффектов, включая диспептические расстройства, 
кишечные кровотечения, кожные геморрагии, лейкопению, тромбоцитопению и 
агранулоцитоз. 

Указанные обстоятельства обуславливают необходимость поиска новых 
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классов соединений, обладающих выраженной гемореологической активностью 
и благоприятным профилем безопасности. В этом контексте нафтилсодержащие 
тиомочевины и тиосемикарбазиды представляют собой перспективные 
объекты исследования, способные существенно пополнить арсенал средств 
фармакологической коррекции гемореологических нарушений. В серии 
исследований, проведённых на базе Национального центра биотехнологии, было 
установлено наличие гемореологической активности у ряда нафтилсодержащих 
тиомочевин и тиосемикарбазидов, что подтверждает перспективность данных 
соединений для дальнейшей разработки новых эффективных корректоров 
нарушений реологических свойств крови (Roitman et.al., 2003). Целью настоящей  
работы  явилось направленный синтез и изучение влияния новых нафтилсодержащих 
тиомочевин и тиосемикарбазидов, на реологические характеристики крови и 
выявления наиболее перспективных кандидатов для последующего углублённого 
изучения их специфической биологической активности. 

Материалы и методы. С целью расширения арсенала биоактивных 
соединений нами синтезированы 7 новых нафтилсодержащих тиомочевин и 
тиосемикарбазидов 1-7.

Состав и строение соединений 1-7 подтверждены данными ИК-, ЯМР 1Н- и 
13С-спектроскопии, а также данными двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC 
(1H-13C).

Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектрометре JNM-ECA Jeol 400 (частота 
399.78 и 100.53 МГц соответственно) с использованием растворителей ДМСО-d6 и 
CDCl3. Химические сдвиги измеряли относительно сигналов остаточных протонов 
или атомов углерода дейтерированного растворителя. ИК спектры записывали на ИК 
Фурье-спектрометре ФСМ 1201 в таблетках KBr в области 400-4000 см-1. Элементный 
анализ (C,H,N) выполняли на приборе EuroVector Elemental Analyser. Температуры 
плавления определяли на приборе «SMP10». ТСХ анализ выполняли на пластинках 
Silufol UV-254, проявляли парами йода. 

Общая методика получения нафтилсодержащих тиосемикарбазидов (1-5).
К смеси 0,0027 ммоль  гидразида (изоникотиновой, никотиновой, 

N-морфолиноуксусной, 4-гидроксибензойной кислот) и аминоморфолином в 15 мл 
этанола добавляли при перемешивании 0,0027 ммоль 1-нафтилизотиоцианата в 15 
мл этанола. Реакционную смесь перемешивали при температуре 90°C течение 3-5 
ч, продукт отфильтровали, сушили и перекристаллизовывали из изопропилового 
спирта.

N-(Нафтален-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамид (1). Выход 
1 составил 0,75 г (86,7%), т. пл. 221-225°C. 

N-(Нафтален-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамид (2). Выход 2 
составил 0,70 г (80,4%), белый порошок, т. пл. 202-204оС. 

2-(2-Морфолиноацетил)-N-(нафтален-1-ил)-гидразино-1-карботиоамид 
(3). Выход продукта 3 составил 0,9 г (93%), белый порошок, т. пл. 207-208оС.

2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален-1-ил)-гидразино-1-карботиоамид (4). 
Выход продукта 4 составил 0,4 г (44,5%), белый порошок, т. пл. 198-200оС. 
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1-Морфолино-3-(нафтален-1-ил)тиомочевина (5). Выход продукта 5 
составил 0,62 г (80%), светло-желтый порошок, т. пл. 164-165оС. 

Общая методика получения нафтилсодержащих тиомочевин (6-7).
К смеси 0,0027 ммоль  алкалоида (цитизин и анабазин) в 15 мл этанола 

добавляли при перемешивании 0,0027 ммоль 1-нафтилизотиоцианата в 15 мл 
этанола. Реакционную смесь перемешивали при температуре 90°C течение 1-2 
ч, продукт отфильтровали, сушили и перекристаллизовывали из изопропилового 
спирта.

1N-(Нафтален-1-ил)цитизино-1-карботиоамид (6).  Выход 6 составил 0,92 г (94%), 
белый порошок, т. пл. 260-262оС. 

N-(Нафтален-1-ил)анабазино-1-карботиоамид (7). Выход 7 составил 0,65 г (72%), 
белый порошок, т. пл. 163-165оС. 

Результаты и обсуждение.
Изучение гемореологической активности. Для первичной оценки 

гемореологической активности исследуемых соединений была использована in vitro 
модель синдрома повышенной вязкости крови (СПВК), специально разработанная 
для воспроизведения ключевых патологических изменений реологических свойств 
крови, характерных для различных клинических состояний. Использование 
данной модели обусловлено её высокой воспроизводимостью, физиологической 
релевантностью и возможностью количественной оценки эффектов тестируемых 
соединений (Gabrielyan, et.al., 1985). Модель гипервязкости воспроизводили путём 
инкубации образцов крови при температуре 43,00C в течение 60 минут. Установлено, 
что воздействие указанных температурных условий приводит к достоверному 
увеличению вязкости крови за счёт усиления агрегации эритроцитов и снижения их 
деформируемости. Такие изменения являются ключевыми механизмами развития 
гемореологических нарушений, характерных для широкого круга сосудистых и 
метаболических патологий (Gabrielyan et.al., 1985). Измерение вязкости крови 
проводили с использованием ротационного вискозиметра Brookfield DV2T, что 
позволяло фиксировать изменения вязкости на различных скоростях вращения 
шпинделя (2, 4, 6, 8, 12, 20 и 40 об.с-1). Такой подход обеспечивает комплексную 
оценку влияния соединений как на деформируемость эритроцитов при высоких 
скоростях сдвига, так и на их агрегационные свойства при низких скоростях 
(Gabrielyan et.al., 1985). Кровь отбирали у здоровых самцов крыс породы Wistar, 
что обеспечивало стандартизацию биологического материала. После определения 
исходных значений вязкости, пробы инкубировали с исследуемыми веществами 
(конечная концентрация 10-1г/мл) в среде ДМСО при 43,00C в течение 60 минут. 
Контрольные пробы содержали эквиобъёмное количество ДМСО без активных 
соединений. Такой протокол позволял минимизировать влияние растворителя на 
реологические свойства крови и объективно оценивать действие тестируемых 
соединений. Использование данной in vitro модели предоставило возможность 
имитировать СПВК в условиях лабораторного эксперимента, что является важным 
инструментом для раннего выявления и предварительного скрининга веществ с 
потенциальным гемореологическим эффектом (таблица 1).
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Обсуждение результатов. Из литературы известно (Sinicropi et.al., 2022), 
что многие гидразиды являются не только важными фармакологически 
активными лекарственными препаратами и проявляют широкий спектр высокой 
физиологической активности, но и служат исходными синтонами для дальнейших 
модификаций. Одним из известных методов использования гидразидов является 
метод получения на их основе тиосемикарбазидного каркаса, поскольку известно, 
что многие тиосемикарбазидные и тиоамидные производные (тиоацетазон – 
тиосемикарбазон п-ацетаминобензальдегида, ɑ-метилбензилтиомочевина и др.) 
обладают бактериостатической и противовирусной активностью (Soroceanu et.al., 
2022). Изотиоцианатный способ, ввиду своей высокой реакционной способности, 
позволяет ввести в структуру гидразидов тиоамидную группу с образованием 
тиосемикарбазидов, что не только расширяет границы модификации этих соединений, 
но и может привести к возникновению новых видов биоактивности и возможному 
снижению токсичности соединений. Конденсацией нафтилизотиоцианата с 
гидразидами пиридинкарбоновых, 4-гидроксибензойной и N-морфолинилуксусной 
кислот, а также аминоморфолином в спиртовом растворе при эквимольном 
соотношении используемых реагентов были синтезированы их тиосемикарбазидные 
производные (1)-(5), потенциально обладающие биологической активностью.
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В ИК-спектрах синтезированных соединений (1)-(5) имеется полоса поглощения 
в области 1519-1500 см-1, характерная для C=S группы тиосемикарбазидного 
фрагмента, полосы поглощения амидной группы C(O)NH проявляются в области 
1682 см-1, группа NH проявляется в виде пика средней интенсивности при 3279-
3236 см-1 (рисунки 1 и 2).

Рисунок 1  - ИК-спектр N-(нафтален-1-ил)-2-никотиноил- гидразино-1-карботиоамида (2)

Рисунок 2  - ИК-спектр 2-(2-морфолиноацетил)-N-(нафтален-1-ил)- гидразино-1-карботиоамид (3)

В спектре ЯМР 1Н соединения (5) морфолиновые протоны Н-3ax,5ax,3eq,5eq и 
Н-2ax,6ax,2eq,6eq проявились двумя четырехпротонными мультиплетом при 2.71-
2.93 и 3.51-3.75 м.д. соответственно (рисунок 3). Нафталиновые протоны Н-14-
17,18-20 и тиоамидный протон Н-7 проявились восьмипротонным мультиплетом 
при 7.07-8.33 м.д. Тиоамидный протон Н-10 регистрировался однопротонным 
мультиплетом при 9.18-9.39 м.д.
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Рисунок 3  - ЯМР 1Н-спектр 1-морфолин-3-(нафтален-1-ил)тиомочевина (5)

В спектре ЯМР 13С соединения сигналы углеродных атомов морфолинового 
фрагмента проявились при 55.54 (С-3,5) и 66.55 (С-2,6) м.д. (рисунок 4). Атомы 
углерода нафталинового фрагмента проявились при 121.64 (С-18), 125.11 (С-
15), 125.35 (С-16), 126.28 (С-20), 126.58 (С-17), 127.55 (С-14),  128.65 (С-19), 
129.67 (С-12), 133.36 (С-13), 134.45 (С-11) м.д. Тиоамидный углеродный атом С-8 
резонировал при 179.72 м.д.  

Рисунок 4  - ЯМР 13С-спектр1-морфолин-3-(нафтален-1-ил)тиомочевина (5)

Строение соединения было подтверждено также методами двумерной 
спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) и HMВC (1H-13C), позволяющей 
установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. 
Наблюдаемые корреляции ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C) в молекуле 
представлены на рисунке 5. 

В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции 
через три связи протонов соседних метилен-метиленовых групп Н3ax,5ax-Н3eq,5eq 
(2.73, 2.98 и 2.98, 2.73),  Н3ax,5ax-Н2ax,6ax (2.69, 3.50 и 3.50, 2.69) м.д.

 Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь 
были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для следующих 
присутствующих в соединении пар: Н3ax,5ax-С3,5 (2.71, 55.64), Н3eq,5eq-С3,5 (2.99, 55.56),  
Н2ax,6ax-С2,6 (3.51, 66.60), Н2eq,6eq-С2,6 (3.80, 66.60), Н19-С19 (7.69, 128.00), Н17-С17 (7.36, 
126.45), Н18-С18 (7.67, 121.48),  Н16-С16 (7.71, 125.04) м.д.
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Рисунок 5 - Схема корреляций в спектрах COSY (1H-1H) (а), 
HMQC (1H-13C) (б) соединения (5)
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В спектре ЯМР 1Н соединения (7) пиперидиновые протоны анабазинового 
фрагмента Н-10ax,10eq,11ax,11eq проявились четырехпротонным 
мультиплетом при 1.07-1.60 м.д. Пиперидиновые протоны Н-12ax и Н-12eq 
регистрировались однопротонными синглетом и мультиплетом при 1.89 и 2.11-
2.26 м.д. соответственно. Пиперидиновые протоны Н-9ax и Н-9eq проявились 
однопротонными мультиплетами при 2.87-3.02 и 4.07-4.42 м.д. соответственно. 
Пиперидиновый протон Н-7ax проявился однопротонным мультиплетом при 6.27-
6.44 м.д. Пиридиновые протоны анабазинового фрагмента Н-2,6 регистрировались 
двухпротонным мультиплетом при 8.34-8.70 м.д. Оставшиеся пиридиновые 
протоны Н-4,5, тиоамидный протон Н-15 и нафталиновые ароматические протоны 
Н-23-25,19-22 проявились десятипротонным мультиплетом при 7.14-7.94 м.д.     

В спектре ЯМР 13С соединения (7) сигналы углеродных атомов пиперидинового 
фрагмента анабазиновой группы проявились при 18.79 (С-11), 24.97 (С-10), 27.34 
(С-12), 45.22 (С-9) и 57.72 (С-7) м.д. Атомы углерода пиридинового фрагмента 
анабазиновой группы регистрировались при 127.33 (С-5), 134.31 (С-4), 136.33 (С-
3) и 148.26 (С-2,6) м.д. Атомы углерода нафталинового фрагмента проявились при 
123.28 (С-23), 125.42 (С-25), 126.32 (С-17), 126.64 (С-24), 127.17 (С-19,20), 127.33 
(С-21,22), 128.43 (С-18),  129.55 (С-16) м.д.  Тиоамидный углеродный атом С-13 
резонировал при 185.48 м.д.  

Строение соединения (7) было подтверждено также методами двумерной 
спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить 
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спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые 
корреляции ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C) в молекуле представлены на 
схемах. 

В спектрах 1H-1H COSY соединения (7) наблюдаются спин-спиновые 
корреляции через три связи протонов соседних метин-метинных групп Н9ax-Н9eq 
(2.90, 4.24 и 4.24, 2.90),  Н5-Н6 (7.15, 8.35 и 8.35, 7.15) м.д.

 Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь 
были установлены с помощью спектроскопии 1H-13C HMQC для следующих 
присутствующих в соединении (7) пар: Н11ax-С11 (1.41, 19.00), Н11eq-С11 (1.57, 19.00), 
Н10ax,10eq-С10 (1.42, 24.84), Н12ax-С12 (1.88, 27.22), Н12eq-С12 (2.14, 27.23), Н9ax-С9 (2.91, 
45.12), Н9eq-С9 (4.19, 45.17), Н7ax-С7 (6.27, 57.74), Н2,6-С2,6 (8.37, 148.24), Н4-С4 (7.50, 
134.77), Н5-С5 (7.34, 126.46), Н25-С25 (7.19, 123.82), Н24-С24 (7.67, 127.86), Н23-С23 

(7.74, 122.40)  м.д.

а б

 Рисунок 6 - Схема корреляций в спектрах COSY (1H-1H) (а), 
HMQC (1H-13C) (б) и  HMВC (1H-13C) (в) соединения (7)

Результаты изучения гемореологической активности
Результаты экспериментов продемонстрировали, что инкубация крови при 

43,0°C в течение 60 мин приводит к значительному увеличению её вязкости на 
всех исследуемых скоростях вращения шпинделя, что подтверждает успешное 
формирование состояния гипервязкости и высокую надёжность выбранной in 
vitro модели для дальнейших исследований. Данные результаты демонстрируют 
стабильность и валидность применённой экспериментальной модели. Результаты 
биологического скрининга восьми исследуемых соединений, отражающие 
их влияние на показатели вязкости крови и перспективу использования для 
коррекции гипервязкости, представлены в таблице 1. Увеличение вязкости крови 
было зафиксировано как при низких, так и при высоких скоростях сдвига, отражая 
нарушение как клеточных, так и плазменных компонентов крови. Установлено, 
что данные условия инкубации вызывают достоверное повышение вязкости крови 
при скорости сдвига от 2 об.с-1 до 60 об.с-1, что свидетельствует о формировании 
гипервязкого состояния.
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Таблица 1 - Влияние образцов 1-7 на вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения 
шпинделя на модели гипервязкости крови in vitro (инкубации при 43°С)

Исследуемый 
показатель

Вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения шпинделя, об/мин
2 4 6 8 12 20 40 60

соединение 1 
Исходная вязкость, 
n=2 3,74±0,04 3,16±0,02 2,59±0,03 1,88±0,03 1,5±0,06 1,08±0,03 0,99±0,01 0,93±0,01

Вязкость крови через 
1 час в контроле, n=4

5,62±0,17
р1=0,004

4,2±0,07
р1=0,0012

3,17±0,13
р1=0,0758

2,68±0,05
р1=0,0013

2,25±0,05
р1=0,0020

1,97±0,02
р1=0,00002

1,28±0,02
р1=0,029

1,08±0,02
р1=0,0196

Вязкость крови через 
1 час пробы с соед.1, 
n=4

6,48±0,14
р1=0,0004
р2=0,0193

4,56±0,06
р1=0,0002
р2=0,0185

3,58±0,04
р1=0,0001
р2=0,0508

2,93±0,02
р1=0,0001
р2=0,0207

2,4±0,03
р1=0,0001
р2=0,0625

2,1±0,03
р1=0,00001
р2=0,0163

1,5±0,03
р1=0,0004
р2=0,0021

1,2±0,01
р1=0,00008
р2=0,0072

соединение 2 
Исходная вязкость, 
n=2 4,72±0,16 3,47±0,29 2,89±0,24 2,47±0,02 1,92±0,16 1,53±0,21 0,64±0,09 0,23±0,08

Вязкость крови через 
1 час в контроле, n=4

5,56±0,28

р1=0,1830

4,55±0,14

р1=0,0308

3,68±0,09

р1=0,0361

3,2±0,03

р1=0,0001

2,51±0,16

р1=0,1301

2,27±0,17

р1=0,1079

1,41±0,12

р1=0,0293

0,97±0,14

р1=0,0481
Вязкость крови через 
1 час пробы с соед.2, 
n=4

7,15±0,04
р1=0,0001
р2=0,0036

5,31±0,06
р1=0,0017
р2=0,0060

4,24±0,02
р1=0,0019
р2=0,0031

3,55±0,03
р1=0,0001
р2=0,0005

3,19±0,01
р1=0,0004
р2=0,0125

2,39±0,08
р1=0,0158
р2=0,6103

2,01±0,07
р1=0,0006
р2=0,0126

1,4±0,04
р1=0,0002
р2=0,0626

соединение 3 
Исходная вязкость, 
n=2 4,57±0,38 3,62±0,30 2,73±0,32 2,33±0,25 2,02±0,09 1,53±0,04 0,66±0,36 0,45±0,27

Вязкость крови через 
1 час в контроле, n=4

8,34±0,08
р1=0,0002

5,67±0,03
р1=0,0009

4,27±0,03
р1=0,0033

3,7±0,05
р1=0,0029

2,92±0,04
р1=0,0005

2,23±0,03
р1=0,0002

1,72±0,03
р1=0,0173

1,28±0,02
р1=0,0155

Вязкость крови через 
1 час пробы с соед.3, 
n=4

7,60±0,24
p1=0,0043
p2=0,0508

5,31±0,05
p1=0,0023
p2=0,0018

4,11±0,03
p1=0,0051
p2=0,0227

3,07±0,25
p1=0,2080
p2=0,0891

2,44±0,17
p1=0,2434
p2=0,0588

2,09±0,04
p1=0,0031
p2=0,0565

1,32±0,04
p1=0,0727
p2=0,0006

1,09±0,02
p1=0,0359
p2=0,0008

соединение 4 
Исходная вязкость, 
n=2 4,9±0,63 3,54±0,24 2,98±0,10 2,47±0,02 2,07±0,04 1,52±0,12 1,13±0,09 0,99±0,10

Вязкость крови через 
1 час в контроле, n=4

6,64±0,19
р1=0,0408

4,6±0,30
р1=0,1404

3,63±0,24
р1=0,2209

3,01±0,14
р1=0,1071

2,43±0,11
р1=0,1546

2,04±0,11
р1=0,0747

1,41±0,11
р1=0,2442

1,18±0,06
р1=0,2159

Вязкость крови через 
1 час пробы с соед.4, 
n=4

6,29±0,23
p1=0,0929
p2=0,3657

4,37±0,19
p1=0,1044
p2=0,6127

3,47±0,14
p1=0,1499
p2=0,6610

2,96±0,13
p1=0,1149
p2=0,8313

2,47±0,10
p1=0,0969
p2=0,8554

1,97±0,09
p1=0,0662
p2=0,6951

1,28±0,08
p1=0,4175
p2=0,4615

1,05±0,06
p1=0,6673
p2=0,2688

соединение 5 
Исходная вязкость, n=2 6,2±0,07 4,67±0,51 3,46±0,14 2,85±0,08 2,39±0,04 1,91±0,03 1,27±0,02 0,64±0,24
Вязкость крови через 1 
час в контроле, n=4

9,47±0,62
р1=0,0458

7,46±0,14
р1=0,0038

6,08±0,05
р1=0,0001

4,65±0,08
р1=0,0003

3,78±0,13
р1=0,0041

3,41±0,12
р1=0,00232

2,23±0,02
р1=0,00003

2,1±0,03
р1=0,0015

Вязкость крови через 1 
час пробы с соед.5, n=4

7,5±0,33
р1=0,1011
р2=0,0631

6,21±0,03
р1=0,0161
р2=0,0004

4.32±0,12
p1=0,0220
p2=0,00003

3,55±0,11
р1=0,0302
р2=0,0006

2,93±0,04
р1=0,0025
р2=0,0022

2,38±0,09
р1=0,0551
р2=0,0013

1,49±0,01
р1=0,0008
р2=0,00005

1,32±0,02
р1=0,0228
р2=0,00001

соединение 6 
Исходная вязкость, n=2 5,59±0,93 4,03±0,41 3,12±0,81 2,67±0,84 1,91±0,31 1,14±0,03 0,41±0,05 0,3±0,01
Вязкость крови через 1 
час в контроле, n=4

8,51±0,83
р1=0,1566

6,43±0,81
р1=0,1897

5,19±0,42
р1=0,1012

3,95±0,29
р1=0,1929

2,9±0,18
р1=0,07020

2,13±0,08
р1=0,0025

1,39±0,02
р1=0,00005

1,18±0,01
р1=0,0003

Вязкость крови через 1 
час пробы с соед.6, n=4

9,83±0,31
р1=0,0090
р2=0,2721

7,71±0,75
р1=0,0593
р2=0,3815

5,81±0,23
р1=0,0224
р2=0,3337

4,39±0,15
р1=0,0664
р2=0,3217

3,57±0,02
р1=0,0022
р2=0,0225

2,36±0,04
р1=0,0001
р2=0,867

1,6±0,04
р1=0,0001
р2=0,0091

1,27±0,01
р1=0,00042
р2=0,0044

соединение 7 
Исходная вязкость, n=2 4,79±0,04 4,14±0,38 3,41±0,18 2,68±0,22 2,22±0,19 1,71±0,20 1,41±0,07 0,9±0,09
Вязкость крови через 1 
час в контроле, n=4

9,1±0,33
р1=0,0021

7,02±0,17
р1=0,0023

5,72±0,29
р1=0,0143

4,28±0,23
р1=0,0231

3,07±0,10
р1=0,0205

2,38±0,11
р1=0,0555

1,87±0,10
р1=0,0662

1,63±0,19
р1=0,1131

Вязкость крови через 1 
час пробы с соед.7, n=4

8,16±0,42
р1=0,0119
р2=0,2022

6±0,10
р1=0,0053
р2=0,0051

4,39±0,10
р1=0,0135
р2=0,0130

3,12±0,24
р1=0,4033
р2=0,0280

2,35±0,10
р1=0,6063
р2=0,0059

2,06±0,08
р1=0,1689
р2=0,0976

1,52±0,05
р1=0,3394
р2=0,0401

1,27±0,08
р1=0,0683
р2=0,2145

Примечание:
n – количество проб в группе; p – уровень значимости;
p1<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с исходными значениями;
p2<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных пробах
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Результаты проведённого исследования убедительно продемонстрировали 
эффективность применённой in vitro модели гипервязкости крови для выявления 
соединений с перспективной гемореологической активностью. Контрольный 
препарат – пентоксифиллин продемонстрировал ожидаемый гемореологический 
эффект, тем самым подтвердив надёжность, воспроизводимость и физиологическую 
релевантность выбранной методологии скрининга. Среди семи исследованных 
новых соединений наибольшую активность проявили 2-(2-морфолиноацетил)-
N-(нафтален-1-ил) гидразино-1-карботиоамид (3), 2-(4-гидроксибензоил)-N-
(нафтален-1-ил)гидразино-1-карботиоамид (4) и N-(нафтален-1-ил)анабазино-
1-карботиоамид (7), способствующие снижению вязкости крови в условиях 
индуцированной гипервязкости in vitro. 

Термин «синдром повышенной вязкости крови» был впервые введён L. Dintenfass 
(Dintenfass L.,1976), который обосновал клиническую значимость реологических 
изменений в патогенезе ряда тяжёлых заболеваний. Следует подчеркнуть, что 
СПВК не имеет специфической клинической симптоматики, и его диагностика 
возможна исключительно путём проведения специализированных лабораторных 
исследований (Roitman, 2001). Вязкость крови определяется совокупностью 
макрореологических и микрореологических факторов, включая объёмную 
концентрацию клеток крови (гематокрит), вязкость плазмы (определяемую 
содержанием белков, прежде всего фибриногена), а также параметры клеточной 
реологии деформируемость и агрегационную способность эритроцитов (Roitman, 
et.al., 2003). Повышение вязкости крови может быть связано как с увеличением 
гематокрита, так и с повышением вязкости плазмы, усилением агрегации 
эритроцитов и снижением их деформируемости. Следует отметить, что при 
высоких скоростях сдвига ведущим фактором изменения вязкости является 
деформируемость клеток, тогда как при низких скоростях их агрегационные 
свойства (Gabrielyan, et.al., 1985). Эти фундаментальные положения лежат в 
основе интерпретации полученных экспериментальных данных и позволяют 
проводить комплексный анализ влияния исследуемых соединений на различные 
уровни реологических нарушений.

На фоне индуцированного синдрома повышенной вязкости соединения 1, 
3, 4 и 7 проявили выраженную гемореологическую активность, достоверно 
ограничивая рост вязкости крови. Эти соединения демонстрировали способность 
влиять одновременно на деформируемость эритроцитов и их агрегационные 
характеристики, что делает их перспективными кандидатами для дальнейших 
исследований. Полученные результаты указывают на потенциал данных 
соединений в качестве основ для разработки новых фармакологических агентов, 
направленных на коррекцию нарушений микроциркуляции, связанных с 
патологическим повышением вязкости крови.

Методика проведения экспериментов предусматривала однократное измерение 
исходных показателей вязкости крови для каждого животного, а также двойное 
измерение после инкубации в контрольных и опытных пробах для повышения 
надёжности данных. Статистическая обработка результатов осуществлялась с 
использованием программного обеспечения Microsoft Excel, с представлением 
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данных в формате «среднее значение ± стандартная ошибка среднего значения», 
что соответствует требованиям международных стандартов по обработке 
биомедицинских данных.

Полученные результаты указывают на потенциал данных соединений в 
качестве основ для разработки новых фармакологических агентов, направленных 
на коррекцию нарушений микроциркуляции, связанных с патологическим 
повышением вязкости крови. Все процедуры, связанные с использованием 
лабораторных животных, проводились в соответствии с действующими 
нормами биоэтики и регламентированы положениями Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых в научных целях (Страсбург, 
1986г.). Протокол исследования в рамках проекта «Разработка инновационных 
гемостатических материалов с пролонгированным высвобождением коагулянтов» 
был одобрен Локальной этической комиссией Национального центра 
биотехнологии 01 октября 2024 года.

Заключение. Разработаны  методы синтеза, исследованы химические 
строения и свойства новых нафтилсодержащих тиомочевин и тиосемикарбазидов, 
представляющих собой гибридные молекулярные системы, которые 
могут использоваться как«buildings-blocks» субстраты в поиске новых 
биоактивнфхсистем.  Выявлены наиболее перспективные кандидаты для 
последующего углублённого изучения их специфической биологической 
активности (in vitro). Показано влияние структурных особенностей новых ранее не 
изученных нафтилсодержащих тиомочевин и тиосемикарбазидов на реологические 
характеристики крови.  Результаты демонстрируют стабильность и валидность 
применённой экспериментальной модели. Повышение вязкости крови может 
быть связано как с увеличением гематокрита, так и с повышением вязкости 
плазмы, усилением агрегации эритроцитов и снижением их деформируемости. 
Синтезированные новые нафтилсодержащие гибриды тиомочевин и 
тиосемикарбазидов могут рассматриваться в качестве потенциальных кандидатов 
для разработки новых высокоэффективных гемореологических средств. В 
последующем требуется детальное изучение механизмов их действия на клеточные 
и плазменные компоненты крови, фармакокинетических характеристик, а также 
токсикологических профилей. Основная идея в этом исследований заключалась в 
попытке создать «buildings-blocks» молекулы биоактивной системы, обладающий 
широким спектром и благоприятным профилем гемореологической активности.
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