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Цель работы – синтез новых производных 1,3,5-триазина (исследуемые соединения, целевые соединения) и оценка их проти-
вомикробной активности in silico и in vitro.  
Материал и методы. Целевые соединения получены в результате реакции 2,5-дизамещенных-4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-6-онов 
и S-метилизотиомочевины гемисульфата в присутствии эквимолярного количества метилата натрия в среде метанола. Строение до-
казано с помощью современных физико-химических методов анализа. Компьютерный скрининг биологической активности прово-
дили с помощью программы PASS, расположенной на веб-сервисе и доступной через Интернет. Экспериментально антимикробная 
активность соединений была изучена в отношении тест-культуры микроорганизма Staphylococcus aureus Р209.  
Результаты. Новые производные 1,3,5-триазина были синтезированы с выходом 66–72%. Строение полученных соединений 
доказано с помощью 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии, ИК-спектроскопии. В результате скрининга биологической активности с по-
мощью программы PASS получены данные о выраженном антимикробном действии. Исследование противомикробной активности 
in vitro показало, что целевые соединения обладают противомикробным действием в отношении Staphylococcus aureus Р209.  
Выводы. Синтезированы новые производные 1,3,5-триазина: 2-(метилтио)-4-(4-нитрофенил)-6-этил-1,3,5-триазин, 2-(метил-
тио)-4-фенил-6-этил-1,3,5-триазин, 2-(метилтио)-4-(4-метилфенил)-6-этил-1,3,5-триазин, строение которых доказано с помо-
щью современных физико-химических методов анализа. По результатам компьютерного прогнозирования определена потенци-
альная биологическая активность соединений. С помощью экспериментальных микробиологических исследований доказано, что 
исследуемые соединения обладают противомикробной активностью в отношении Staphylococcus aureus Р209. 
Ключевые слова: 1,3,5-триазины, противомикробная активность, компьютерный скрининг, Staphylococcus aureus, 4-гидрокси-
6Н-1,3-оксазин-6-оны. 
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Среди производных 1,3,5-триазина известны 
соединения, которые имеют широкий диапазон 
биологической активности [1, 2] и проявляют вы-
раженную противомикробную активность. Иссле-
дования McKay et al. [3] показали, что производ-
ное 1,3,5-триазин-2,4,6-триамина (рис. 1) оказыва-
ло бактерицидное действие в отношении Staphylo-

coccus aureus, Escherichia coli, а также Pseudo-
monas aeruginosa.  

B.B. Baldaniya, P.K. Patel [4] получили новое 
производное 1,3,5-триазин-2,4,6-триамина (рис. 2) 
и показали, что оно обладает противомикробной 
активностью в отношении Staphylococcus aureus. 
Авторы установили, что введение группы –NO2 в 
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соединения данного ряда усиливает антибактери-
альное действие. 

Учитывая широкий спектр биологической ак-
тивности производных 1,3,5-триазина и уже суще-
ствующие исследования, подтверждающие их ан-
тимикробную эффективность, можно сделать вы-
вод, что получение новых соединений данного 
класса является актуальным. 
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Рис. 1. Производное 1,3,5-триазин-2,4,6-триамина 
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Рис. 2. Производное 1,3,5-триазина 

Ц е л ь  р а б о т ы  – синтез новых произ-
водных 1,3,5-триазина (исследуемые соединения, 
целевые соединения) и оценка их противомикроб-
ной активности in silico и in vitro. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Синтез целевых соединений проводили реак-

цией 2,5-замещенных-4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-
6-онов с S-метилизотиомочевиной гемисульфатом 
в присутствии эквимолярного количества метила-
та натрия в среде кипящего метанола в течение 4 ч 
с последующей отгонкой растворителя и обработ-
кой твердого остатка 15%-ным раствором гидро-
карбоната натрия (рис. 3). Суспензию отфильтро-
вывали при пониженном давлении. Полученные 
твердые вещества сушили в сушильном шкафу 
при температуре 80 ºС до постоянной массы. 
Строение синтезированных соединений доказыва-
ли с помощью 1H, 13С ЯМР-спектроскопии, ИК-
спектроскопии.  

Спектры ЯМР 1H, 13С растворов веществ в 
DMSO-d6 записывали на спектрометре Bruker 
AM-500 (рабочая частота 500 МГц), спектральные 
данные обрабатывали с помощью программы 
MestReNova 12.0.0. Инфракрасный спектр записы-
вали на ИК-Фурье спектрометре VERTEX 70v в 
диске с калия бромидом в области 4000–400 см−1. 

Компьютерный скрининг биологической ак-
тивности выполняли с помощью программы 
PASS, которая расположена на веб-сервисе и до-
ступна через Интернет [5].   

 

Рис. 3. Синтез новых производных 1,3,5-триазина (R = NO2, H, CH3) 

 
Экспериментально антимикробную актив-

ность соединений изучали в отношении тест-
культуры микроорганизма Staphylococcus aureus 
Р209, рекомендованной Государственной фарма-
копеей XIV издания [6, 7]. Минимально подавля-
ющую концентрацию (МПК) определяли методом 
серийных разведений в жидкой питательной среде 
– мясопептонном бульоне (МПБ) с последующим 
высевом на агаризованную среду. Исследуемые 

соединения нерастворимы в воде, поэтому в каче-
стве растворителя использовали 20%-ный раствор 
диметилсульфоксида (ДМСО), который не подав-
ляет роста использованной тест-культуры в кон-
центрациях более 1000 мкг/мл. Микробная нагруз-
ка составляла 100 000 клеток/мл. Для достижения 
соответствующей концентрации микробных кле-
ток готовили суспензию микроорганизмов в изо-
тоническом растворе натрия хлорида в соответ-
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ствии со стандартом мутности 106 ЕД (1 млрд кле-
ток/мл), затем через ряд последовательных разве-
дений получали конечную концентрацию микроб-
ных клеток. В ряд пробирок наливали по 1 мл 
МПБ. В первую пробирку вносили 1 мл раствора 
одного из исследуемых соединений (I, II, III) и 
проводили последовательные разведения в ряду 
пробирок (перенося по 1 мл из предыдущей в по-
следующую), после чего в каждую пробирку ряда 
вносили по 0,1 мл микробной взвеси (104 кле-
ток/мл), пробирки культивировали при 37 °C. Из 
пробирки, где не наблюдали рост культуры, дела-
ли высев в чашку Петри на мясопептонный агар 
(МПА). Чашку культивировали при 37 °C 24 ч.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
Целевые соединения 2-(метилтио)-4-(4-нитро-

фенил)-6-этил-1,3,5-триазин (соединение I), 2-(ме-
тилтио)-4-фенил-6-этил-1,3,5-триазин (соединение 

II), 2-(метилтио)-4-(4-метилфенил)-6-этил-1,3,5-три-
азин (соединение III) были получены с выходом 72, 
69 и 66% соответственно. Данные спектров ЯМР 1Н 
и 13С полученных продуктов (рис. 4) представлены  
в табл. 1 и 2. 

 

Рис. 4. Общая структурная формула новых производных 1,3,5-
триазина с нумерацией атомов 

Таблица 1. Данные спектров ЯМР 1Н (ДМСО-d6) 

Соедине-
ние 

Спектр ЯМР Н1 (ДМСО-d6), δ, м.д. 

СН3 СН3–С12 СН2 Ar –S–CH3 

I 1,32 (t, J = 7,5 Hz, 3H)  − 2,87 (q, J = 7,5 Hz, 2H) 8,65–8,56 (m, 2H); 
8,42–8,33 (m, 2H) 2,64 (s, 3Н) 

II 1,31 (t, J = 7,5 Hz, 3H) − 2,85 (q, J = 7,5 Hz, 2H) 8,69–8,59 (m, 3H);  
8,52–8,43 (m, 2H) 2,69 (s, 3Н) 

III 1,35 (t, J = 7,5 Hz, 3H) 2,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H) 2,93(q, J = 7,5 Hz, 2H) 8,59–8,50 (m, 2H);  
8,45–8,35 (m, 2H) 2,71 (s, 3Н) 

Таблица 2. Данные спектров ЯМР 13С (ДМСО-d6) 
Соедине-

ние 
Спектр ЯМР С13 (ДМСО-d6), δ, м.д. 

С8 С16 С17 С15 С9–С14 С2 С4 C6 

I 13,48 11,52 – 31,88 124,40–150,47 167,59 183,04 179,64 

II 13,98 10,13 – 32,02 128,57–141,16 161,48 187,15 183,67 

III 14,61 9,17 11,03 32,47 129,07–139,41 159,54 190,76 180,82 

 
Строение полученных веществ было под-

тверждено с помощью ИК-спектрометрии (ν, 
(KBr), см–1).  

Соединение I: идентифицируется триазино-
вый цикл по полосе поглощения при 1522 см–1 (ν 
C=N(аром.)), деформационные колебания «–С–Н 
ar» сильной интенсивности замещенных бензоль-
ных колец в области 800–860 см-1, ароматическая 
нитрогруппа по полосе поглощения при 1560 см–1 
(νN=Oas) и 1346 см–1 (νN=Os). 

Соединение II: идентифицируется триазино-
вый цикл по полосе поглощения при 1522 см–1 

(νC=N(аром.)), деформационные колебания «–С–Н 
ar» сильной интенсивности монозамещенных бен-
зольных колец в области 690–770 см–1. 

Соединение III: идентифицируется триазино-
вый цикл по полосе поглощения при 1522 см–1 (ν 
C=N(аром.)), валентные колебания «–С–Н» ме-
тильной группы при 2901 см–1, деформационные 
колебания «–С–Н ar» сильной интенсивности  
замещенных бензольных колец в области  
800–860 см–1. 

В ходе скрининга биологической активности 
in silico с помощью программы PASS получены 
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данные о противомикробной активности в отно-
шении Staphylococcus aureus для полученных со-
единений с вероятностью Ра [0,281(I), 0,317 (II), 
0,482 (III)]. Результаты определения МПК синте-
зированных соединений в отношении Staphylo-
coccus aureus Р209 следующие: соединение I –  
17 мкг/мл; соединение II – 34 мкг/мл; соединение 
III – 93 мкг/мл 

Полученные экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что соединения (I–III) прояв-
ляют антистафилококковую активность в отноше-
нии штамма Staphylococcus aureus Р209 [8]. Сле-
довательно, введение акцепторных заместителей в 
4 положение арильного фрагмента (соединение I) 
приводит к увеличению противомикробной актив-
ности соединений. 

ВЫВОДЫ  
Получены новые производные 1,3,5-триазина. 

Их строение доказано с помощью современных 
физико-химических методов анализа. Результаты 
компьютерного прогнозирования позволили опре-
делить потенциальную противомикробную актив-
ность полученных соединений. С помощью экспе-
риментальных микробиологических исследований 
показано, что исследуемые соединения обладают 
антистафилококковой активностью. 
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Aim. Synthesis of new 1,3,5-triazine derivatives (studied compounds, target compounds) and evaluation of their antimicrobial activity 
in silico and in vitro. 
Material and methods. The target compounds were obtained as a result of the reaction of 2,5-disubstituted-4-hydroxy-6H-1,3-
oxazin-6-ones and S-methylisothiourea hemisulfate in the presence of an equimolar amount of sodium methylate in a methanol 
medium. The structure has been proven using modern physico-chemical analysis methods. Computer screening of biological activity 
was carried out using the PASS program located on the web service and accessible via the Internet. Experimentally, the antimicrobial 
activity of the compounds was studied in relation to the test culture of the microorganism – Staphylococcus aureus P209. 
Results. New derivatives of 1,3,5-triazine were synthesized with a yield of 66–72%. The structure of the obtained compounds was 
proved using 1H and 13C NMR spectroscopy, IR spectroscopy. As a result of screening of biological activity using the PASS program, 
data on a pronounced antimicrobial effect were obtained. The study of antimicrobial activity in vitro showed that the target compounds 
have an effect on Staphylococcus aureus P209. 
Conclusion. New derivatives of 1,3,5-triazine – 2-(methylthio)-4-(4-nitrophenyl)-6-ethyl-1,3,5-triazine, 2-(methylthio)-4-phenyl-6-
ethyl-1,3,5-triazine, 2-(methylthio)-4-(4-methylphenyl) were synthesized-6-ethyl-1,3,5-triazine. Their structure has been proved 
using modern physico-chemical analysis methods. The results of computer prediction made it possible to determine the potential 
biological activity. Experimental microbiological studies have proved that the studied compounds have antimicrobial activity against 
Staphylococcus aureus P209. 
Key words: 1,3,5-triazines, antimicrobial activity, computer screening, Staphylococcus aureus, 4-hydroxy-6H-1,3-oxazin-6-ones. 
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Лекарственные препараты, разработанные ВИЛАР 

Хелепин (таблетки, мазь) рег. №№ 87/1186/10; 87/1186/7 − противовирусное средство при заболева-
ниях, вызываемых ДНК-геномными вирусами группы герпеса, получаемое из травы дикорастущего рас-
тения леспедицы копеечниковой (Lespedeza hedysaroides (Pall.) Kitag.). 

Хелепин Д (таблетки, мазь, глазные капли), рег. №№ 94/108/6; 94/108/7; 99/47/11 − противовирусное 
средство, получаемое из травы культивируемого растения десмодиума канадского (Desmodium 
canadense  D.C.). 

Тел. контакта: 8(495)388-55-09;  8(495)388-61-09; 8(495)712-10-45 
Fax: 8(495)712-09-18;   

e-mail: vilarnii.ru;   www.vilarnii.ru   
 




