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ХЛОРИД 2-[(1Z)-1-(3,5-ДИФЕНИЛ-1,3,4-ТИАДИАЗОЛ-
2(3Н)-ИЛИДЕН)МЕТИЛ]-3,5-ДИФЕНИЛ-1,3,4-
ТИАДИАЗОЛ-3-ИЯ КАК ПЕРСПЕКТИВНОЕ СОЕДИНЕНИЕ 
ДЛЯ СОЗДАНИЯ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

А.С. Кошевенко1*, В.Н. Юсковец1, И.П. Яковлев1, Е.П. Ананьева1,  
Т.Л. Семакова1

Резюме. Разработан метод получения нового гетероциклического соединения – хлорида 2-[(1Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-
тиадиазол-2(3Н)-илиден)метил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-3-ия. Его строение доказано физико-химическими методами 
идентификации органических соединений: 1Н-ЯМР- и 13С-ЯМР-спектроскопией, ИК-спектроскопией, масс-спектрометрией. 
Определена антифунгальная активность в отношении культур С. albicans, T. rubrum, T. mentagrophytes, F. proliferatum, S. 
brevicaulis. Показано, что данное соединение обладает выраженной антифунгальной активностью и потенциально может 
быть использовано в медицине в качестве антимикробного средства c фунгицидным действием

Ключевые слова: 1,3,4-тиадиазол, антифунгальная активность, минимальная подавляющая концентрация. 

CHLORIDE-2-[(1Z)-1-(3,5-DIPHENYL-1,3,4-THYADIAZOLE-2(3H)-ILIDEN)METHYL]-3,5-DIPHENYL-1,3,4-THYADIAZOLE-3 AS 
A PROMISING COMPOUND FOR THE DEVELOPMENT OF NEW DRUGS

A.S. Koshevenko1*, V.N. Yuskovets1, I.P. Yakovlev1, E.P. Ananyeva1, T.L. Semakova1

Abstract. The method of obtaining new heterocyclic compound – chloride 2-[(1Z)-1-(3,5-diphenyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-ilidene)methyl]-
3,5-diphenyl-1,3,4-thiadiazol-3-Ia was developed. Its structure was proved by physicochemical methods of identification of organic 
compounds: 1Н- and 13С-NMR-, IR-spectrometry, mass spectrometry. Antifungal activity was defined against С. albicans, T. rubrum, 
T. mentagrophytes, F. proliferatum, S. brevicaulis. It was shown that this compound has potent antifungal activity and can potentially be 
used in medicine as antimicrobial with fungicidal action.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здраво-

охранения, свыше 1/3 населения Земли страдает 
грибковыми заболеваниями. Наблюдается рост 
грибковых заболеваний как поверхностных, так и 
тяжелых висцеральных микозов, ассоциирован-
ных с ВИЧ-инфекцией, онкогематологическими 
заболеваниями [1].

Среди грибковых инфекций дерматомико-
зы являются одной из наиболее распространен-
ных. Проблема заболеваемости, обусловленной 
дерматомикозами, с каждым годом не только не 
теряет своей актуальности, а, наоборот, застав-
ляет концентрировать свое внимание на этой 
патологии. 

В структуре заболеваемости микозами у 
взрослого населения максимальную часть сос- 
тавляют микозы стоп и онихомикозы, на рас-
пространение которых в большой степени 

влияет социальный и культурный уровень жиз- 
ни [2].

Основными возбудителями онихомикоза 
являются антропофильные грибы Trichophyton 
rubrum и Trichophyton mentagrophytes. Поражения 
ногтей, вызванные грибами Candida spp., встреча-
ются у 5–10% больных и могут составлять до 40% 
случаев онихомикоза на руках. Недерматофит-
ные плесени, такие как Scopulariopsis brevicaulis, 
Fusarium spp. и некоторые другие, могут вызы-
вать около 10–15% онихомикозов [3].

К сожалению, в современных условиях на 
отечественном и мировом рынке фармацевти-
ческими компаниями представлен относительно 
небольшой спектр антимикотических препара-
тов, преимущественно зарубежного производст- 
ва («Батрафен», «Лоцерил», «Ламизил»). Поэто-
му проблема микозов остается чрезвычайно 
актуальной в связи с ростом контингента боль-
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ных и появлением резистентных к лечению штаммов, 
что требует расширения действующего арсенала за 
счет новых эффективных нетоксичных противогриб-
ковых средств [4, 5].

Целью данной работы является синтез и изучение 
противогрибковой активности нового производного 
хлорида 2-[(1Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-2(3Н)-
илиден)метил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-3-ия в от-
ношении клинических штаммов основных возбудите-
лей онихомикоза: грибов Candida albicans, Trichophyton 
rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Fusarium prolifera-
tum, Scopulariopsis brevicaulis.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На кафедре органической химии путем взаимо-

действия замещенного N’-фенилтиобензгидразида 
с малондинитрилом в соотношении 2:1 в среде по-
лярного органического растворителя (диметилфор-
мамида) и хлористого водорода был получен хлорид 
2-[(1Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-2(3Н)-илиден)
метил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-3-ия:

Выход продукта в виде ярко-желтых мелких иголь-
чатых кристаллов составил 85–87% от теоретического 
из расчета на N’-фенилтиобензгидразид. Тпл варьи-
рует в пределах 269–271 °С. Продукт хроматографи-
чески однороден: Rf=0.87 (хлороформ : метанол – 2:1).

Состав синтезированного соединения подтвержден 
элементным анализом. Брутто-формула: С29Н21ClN4S2. 
Найдено, %: С – 66,6, Н – 4,06, Cl – 6,78, N  – 10,71, S – 
12,29. Вычислено, %: С – 66,33, Н – 4,03, Cl  – 6,75, N – 
10,67, S – 12,21.

Строение синтезированного вещества было до-
казано физико-химическими методами идентифи-
кации органических соединений: 1Н- и 13С-ЯМР-
спектроскопией (прибор Avance III, Bruker, США), 
ИК-спектроскопией (прибор ФСМ-1201, «Инфраспек», 
Россия), масс-спектрометрией (прибор micrOTOF, 
Bruker, США).

В ИК-спектрах вещества (таблетки КВr) наибо-
лее характеристической является область 1540–
1440  см-1, где наблюдаются полосы поглощения, со-
ответствующие валентным колебаниям связей С=С и 
С=N сопряженной системы. Аналогичные колебания 

С–Н-связей бензольных колец находятся в диапазоне 
3100–3000 см-1.

В спектре 1Н-ЯМР полученного соединения в 
ДМСО-d6+CDCl3 1:3 присутствуют сигналы прото-
нов бензольных колец [δ 7,59-7,73 (м, 16Н), 8,04 (д, 4Н, 
J=6,9Hz)] и протона метинового мостика между 
1,3,4-тиадиазольными циклами (δ 6,01 с 1Н).

Спектр 13С-ЯМР этого соединения характери-
зуется сигналами ядер углерода бензольных колец 
(δ  125,4–136,2 м.д.), тиадиазольных циклов (δ 162,9 и 
168,5  м.д.) и метинового мостика между 1,3,4-тиади- 
азольными циклами (δ 79,26 м.д.).

Также строение полученного вещества было до-
казано с помощью масс-спектрометрии. Рассчитанная 
молекулярная масса полностью совпала с эксперимен-
тально полученной (M+=525).

Противогрибковую активность определяли мето-
дом двукратных серийных разведений на жидкой пи-
тательной среде Сабуро с последующим высевом на 
плотную питательную среду для определения мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК) исследу-
емых соединений. Исходные растворы производных 
1,3,4-тиадиазола готовили в 50% водном диметилсуль-
фоксиде из-за их ограниченной растворимости в воде.

Для приготовления взвеси дрожжевой куль-
туры С. albicans использовали 2-суточные культу-
ры, выращенные на плотной питательной среде Са-
буро. Готовили взвесь по стандарту Мак-Фарланда 
(2∙108 КОЕ/мл), затем полученную суспензию разводи-
ли в 100 раз 0,85% стерильным раствором хлорида 
натрия. Количество вносимой рабочей взвеси в каж-
дую пробирку ряда составляло 0,1 мл.

Для приготовления взвеси тест-культуры грибов 
T. rubrum, T. mentagrophytes, F. proliferatum, S. brevicaulis 
выращивали в течение 2 недель на плотной питатель-
ной среде Сабуро. Готовили взвесь по стандарту Мак-
Фарланда (2∙108 КОЕ/мл), затем полученную суспензию 
разводили в 100 раз 0,85% стерильным раствором хло-
рида натрия. Количество вносимой рабочей взвеси в 
каждую пробирку ряда составляло 0,1 мл.

В каждом исследовании ставили 3 контроля: 

1)	 культуры (1 мл питательной среды + 0,1 мл рабо-
чей взвеси тест-культуры);

2)	 питательной среды (1 мл питательной среды);

3)	 раствора образца (1  мл питательной среды + 
0,1 мл исходного разведения образца) 

Посевы выращивали в течение 2 суток для 
С. albicans и 7-10 суток (до появления роста гриба в пер-
вом контроле) для грибов T. rubrum, T. mentagrophytes, 
F. proliferatum, S. brevicaulis.

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве препаратов сравнения были выбра-

ны препараты из группы азолов – кетоконазол и 
флуконазол.

Кетоконазол имеет широкий спектр действия. 
Средняя МПК для дерматофитов составляет около 0,1–
0,2 мкг/мл, для C. albicans – около 0,5 мкг/мл. Фунгицид-
ный эффект достигается при очень высоких концент- 
рациях препарата, редко получаемых при лечении. 
Многие плесневые грибы – возбудители недермато-
фитного онихомикоза – устойчивы к кетоконазолу.

Флуконазол имеет относительно широкий спектр 
действия, включающий большинство видов Candida, 
дерматофиты, Malassezia furfur и «классических» ди-
морфных возбудителей. Среди грибов рода Candida 
наиболее чувствительными к флуконазолу являются 
C. albicans (МПК составляет в среднем 1,0–16,0 мкг/мл). 
Активность флуконазола в отношении разных плесне-
вых грибов меньше, чем в отношении дрожжевых [3].

Установлено, что исследуемое соединение обла-
дает фунгицидным действием в отношении C. albicans. 
Минимальная подавляющая концентрация производ- 
ного хлорида 2-[(1Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-
2(3Н)-илиден)метил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-3-ия 
составляла 1,57  мкг/мл, что превышает минимально 
подавляющую концентрацию антифунгального препа-
рата – флуконазола.

В отношении грибов T.  mentagrophytes, T.  rubrum 
хлорид 2-[(1Z)-1-(3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-2(3Н)-
илиден)метил]-3,5-дифенил-1,3,4-тиадиазол-3-ия про-
явил фунгистатическую активность в концентрациях 
1,57 и 3,14  мкг/мл и фунгицидное действие – в кон-
центрациях 3,14 и 6,25 мкг/мл соответственно. 

Исследуемое соединение также проявило фун-
гистатическую активность в отношении штамма 
S. brevicaulis в концентрации 25 мкг/мл и фунгицидную 
активность – в концентрации 100 мкг/мл.

В отношении штамма F.  proliferatum наблюдали 
фунгицидный эффект при концентрации соединения 
100 мкг/мл.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами синтезировано новое про-

изводное 1,3,4-тиадиазола – хлорид 2-[(1Z)-1-(3-(3,5-
дифенил)-1,3,4-тиадиазол-2(3Н)-илиден)метил]-3-(3,5-
дифенил)-5-(4-арил)-1,3,4-тиадиазол-3-ия, обладающее 
высокой активностью в отношении дрожжей рода 
Candida, превышающей активность флуконазола.

Фунгицидный эффект соединения в отношении 
грибов T.  rubrum, T.  mentagrophytes достигается при 
значительно небольших концентрациях, чего нельзя 
сказать о препарате сравнения – кетоконазоле.

Хлорид 2-[(1Z)-1-(3-(3,5-дифенил)-1,3,4-тиадиазол-
2(3Н)-илиден)метил]-3-(3,5-дифенил)-5-(4-арил)-
1,3,4-тиадиазол-3-ия, в отличие от препаратов срав-
нения  – флуконазола и кетоконазола, обладает 
фунгистатическим действием в отношении возбудите-
ля недерматофитного онихомикоза S. brevicaulis.

Полученные результаты позволяют потенциро-
вать соединение хлорид 2-[(1Z)-1-(3-(3,5-дифенил)-5-
(4-арил)-1,3,4-тиадиазол-2(3Н)-илиден)метил]-3-(3,5-
дифенил)-1,3,4-тиадиазол-3-ия как перспективное 
лекарственное средство, обладающее антифунгаль-
ной активностью на уровне существующих на рынке 
противогрибковых препаратов.
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Таблица 1.

Антифунгальная активность, мкг/мл

C. albicans T. mentagrophytes T. rubrum F. proliferatum S. brevicaulis

ФС  
действие

ФЦ  
действие

ФС  
действие

ФЦ  
действие

ФС  
действие

ФЦ  
действие

ФС  
действие

ФЦ  
действие

ФС  
действие

ФЦ  
действие

Исследуемое 
соединение

– 1,57 1,57 3,14 3,14 6,25 – 100 25 100

Флуконазол – 12,5 – 50 – 100 – – – –

Кетоконазол 0,78 – 0,19 – 0,19 – – – – –
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