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В данной обзорной статье рассмотрены современные методы синтеза, особенно-

сти молекулярной структуры и спектральные характеристики биологически активных со-

единений, содержащих 1,3,4-тиадиазольные и 1,2,4-триазольные фрагменты. Эти гетеро-

циклические системы представляют значительный интерес в медицинской и фармацевти-

ческой химии благодаря широкому спектру их биологической активности, включая анти-

микробные, противовоспалительные, противоопухолевые и антиоксидантные свойства. 

Вследствие этого их можно рассматривать как фармакофоры. Современные синтетиче-

ские подходы, такие как циклоконденсация, реакции нуклеофильного замещения и катали-

тические превращения, позволяют эффективно получать разнообразные производные 1,3,4-

тиадиазола и 1,2,4-триазола с заданными фармакофорными группами. В данном обзоре по-

дробно рассмотрен материал по способам синтеза, химической модификации, изучению 

структуры моно- и двухъядерных гетероциклов на основе 1,3,4-тиадиазола и 1,2,4-триазола 

с целью получения биологически активных соединений. Исследования молекулярной струк-

туры с использованием рентгеноструктурного анализа (РСА), ЯМР и ИК спектроскопии, 

масс-спектрометрии играют важную роль в идентификации и изучении электронных, кон-

формационных особенностей этих соединений, и подтверждают ключевую роль гетероцик-

лических фрагментов в формировании биологической активности. Перспективы дальней-

ших исследований связаны с разработкой новых высокоэффективных производных на основе 

1,3,4-тиадиазола и 1,2,4-триазола, углубленным изучением их механизмов действия, а также 

созданием гибридных молекул с улучшенными фармакокинетическими свойствами. Ком-

плексный подход, сочетающий синтетическую химию, спектроскопические методы и ком-

пьютерное моделирование, открывает новые возможности для создания перспективных 

двойных лекарств на основе этих гетероциклических систем. Рассмотрены способы про-

гноза фармакокинетических свойств и лекарствоподобия in silico с применением различных 

программ, находящихся в открытом доступе. 
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This review article discusses modern methods of synthesis, features of the molecular struc-

ture and spectral characteristics of biologically active compounds containing 1,3,4-thiadiazole and 

1,2,4-triazole fragments. These heterocyclic systems are of considerable interest in medicinal and 

pharmaceutical chemistry due to a wide range of their biological activity, including antimicrobial, 

anti-inflammatory, antitumor and antioxidant properties. As a result, they can be considered as 

pharmacophores. Modern synthetic approaches such as cyclocondensation, nucleophilic substitu-

tion reactions and catalytic transformations allow to efficiently obtain various derivatives of 1,3,4-

thiadiazole and 1,2,4-triazole with specified pharmacophoric groups. This review provides a de-

tailed discussion of the synthesis methods, chemical modification, and structural studies of mono- 

and binuclear heterocycles based on 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole in order to obtain biologi-

cally active compounds. Studies of the molecular structure using X-ray diffraction analysis (XRD), 

NMR and IR spectroscopy, mass spectrometry play an important role in identifying and studying 

the electronic and conformational features of these compounds, and confirm the key role of heter-

ocyclic fragments in the formation of biological activity. Prospects for further research are related 

to the development of new highly effective derivatives based on 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole, 

in-depth study of their action mechanisms, and the creation of hybrid molecules with improved 

pharmacokinetic properties. An integrated approach combining synthetic chemistry, spectroscopic 

methods and computer modeling opens up new possibilities for the creation of promising twin-

drugs based on these heterocyclic systems. Methods for predicting pharmacokinetic properties and 

drug-likeness in silico using various open-source programs are considered. 

Keywords: 1,3,4-thiadiazole, 1,2,4-triazole, drug-like, pharmacological prediction 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что свойства соединений опреде-

ляются их химической структурой. Анализируя 

структуры действующих веществ (активных фар-

мацевтических субстанций), входящих в состав ле-

карственных препаратов, можно увидеть, что фар-

макофорными группировками, т.е. фрагментами, 

несущими определенную физиологическую актив-

ность веществ, зачастую являются гетероцикличе-

ские фрагменты, в том числе азолы. Азолы – пяти-

членные гетероароматические соединения, имею-

щие в цикле не менее двух гетероатомов, из кото-

рых, по крайней мере, один – атом азота. Кроме 

того, к азолам относят би- и полициклические со-

единения, включающие азольный цикл [1].  

Гетероциклические соединения играют клю-

чевую роль в современной фармакологии, и их разра-

ботка продолжает оставаться важным направлением 

в создании новых лекарственных средств. Преиму-

щество гетероциклических соединений объясня-

ется тем, что они имеют высокую химическую ста-

бильность, обладают широким спектром биологи-

ческой активности и способны взаимодействовать 

с биомишенями. 

Примером этому служат 1,3,4-тиадиазол (1) 

и 1,2,4-триазол (2), которые входят в структуру ле-

карственных препаратов, имеющих широкий спектр 

применения [2-9], а также используются в таких 

областях химии, как фармацевтическая, органиче-

ская, медицинская, агрохимия и в химической про-

мышленности.  

   
Однако приведенные азолы не реакционно-

способны в большинстве органических реакций, 
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поэтому для синтеза чаще используются соедине-

ния с различными заместителями или химическую 

модификацию проводят на этапе формирования ге-

тероцикла. 

В предыдущем обзоре [10] мы подробно 

останавливались на синтезе и свойствах диаминоа-

золов, но время идет вперед, и у авторов накопился 

новый материал, который посвящен синтезу, свой-

ствам и структуре соединений, включающих в себя 

1,3,4-тиадиазольный или 1,2,4-триазольный фраг-

менты, который также будет приведен в этом обзоре. 

1. Соединения с 1,2,4-триазольными фраг-

ментами 

Широкое распространение и применение 

имеют лекарственные средства, включающие в свой 

состав фрагмент 1,2,4-триазола. К ним относятся 

антидепрессивные (нефазодон), противорвотные 

(апрепитант), противогрибковые (итраконазол) 

препараты [11]. Во всех перечисленных препаратах 

триазольный фрагмент функционализирован кето-

группой по пятому положению и различными за-

местителями по атому азота в первом положении. 

Поэтому авторами [12] был разработан эффектив-

ный способ получения 1-алкил-3-нитро-1,2,4-триа-

зол-5-онов, состоящий из трех селективных стадий 

(схема 1). В качестве исходного субстрата был вы-

бран 3-нитро-1Н-1,2,4-триазол, алкилированием ко-

торого в щелочной [13] или кислой [14] средах были 

получены 1-алкил-5-нитро-1,2,4-триазолы (R = Me 

(3), Et (4), i-Pr (5), s-Bu (6)). Последние далее были 

использованы для реакции нуклеофильного заме-

щения нитрогруппы О-нуклеофилами (стадия 1), 

омыления соответствующих 1-алкил-5-алкокси-

1,2,4-триазолов (7-10) смесью бромистоводород-

ной и уксусной кислот (стадия 2), нитрования 1-ал-

кил-1,2,4-триазол-5-онов (11-14) с селективным син-

тезом 1-алкил-3-нитро-1,2,4-триазол-5-онов (15-18) 

(стадия 3) [12].  

 

 
Схема 1 [12-14] 

Scheme 1 [12-14] 

 

Авторами [15] была предложена система 

растворителей (водный раствор N-оксида-N-ме-

тилморфолина в щелочной среде), которая позво-

ляет с высокой селективностью при алкилирова-

нии аллилбромидом, 3-бромпроп-1-ином и 1,2-ди-

бромэтаном 3-нитро-1,2,4-триазола получить 1-ал-

килзамещенные производные (19a-c) (схема 2), 

структура которых установлена РСА. 

N-алкилпроизводные С-аминотриазолов ча-

сто используются в качестве исходных субстратов 

для синтеза биологически активных соединений. 

 
Схема 2 [15] 

Scheme 2 [15] 
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Для их получения используют реакцию N-ал-

килирования С-амино-1,2,4-триазола. Долгое время 

считалось, что при алкилировании аминотриазолов 

алкилгалогенидами в отсутствие оснований во взаи-

модействии участвуют только эндоциклические 

атомы азота (даже если субстрат уже имеет заме-

ститель при циклическом атоме азота, алкилиро-

вание протекает по-другому эндоциклическому 

атому азота, не затрагивая аминогруппу) [16-18]. 

Однако квантово-химические расчеты [18] 

показали, что существенное влияние на локальную 

нуклеофильность 1-замещенных С-амино-1,2,4-три-

азолов оказывает положение заместителя. Так, рас-

четная нуклеофильность аминогруппы близка к 

нуклеофильности эндоциклических атомов N2 и 

N4 в 1-замещенных 3-амино-1,2,4-триазолах, в от-

личие от изомерных 5-аминотриазолов [18].  

Авторами [19] в подтверждение квантово-

химических расчетов был разработан новый селек-

тивный метод синтеза 1,4-дизамещенных 3,5-диа-

мино-1,2,4-триазолов. В качестве субстрата был 

выбран 1-фенил-3,5-диамино-1,2,4-триазол (21), 

как соединение, сочетающее фрагменты 3-амино- 

и 5-амино-1,2,4-триазола. Было установлено, что 

при алкилировании 21 затрагиваются три реакци-

онных центра – атомы N2 и N4, а также амино-

группа в 3 положении (схема 3). Однако установ-

лено, что при использовании более электрофиль-

ного алкилирующего агента селективность реак-

ции повышается в сторону образования 1,4-диза-

мещенного продукта 22. 

 

 
Схема 3 [19] 

Scheme 3 [19] 
 

Авторами [20-22] были синтезированы  

1N-алкилзамещенные производные 3,5-диамино-

1Н-1,2,4-триазола (26) (гуаназола), а именно ме-

тил- (27a), пропил- (27b), пентил- (27c), децил- 

(27d), додецилгуаназолы (27e), (схема 4).  

 

 
Схема 4 [20-22] 

Scheme 4 [20-22] 

 

В работе [23] был предложен эффективный, 

менее трудоемкий и более технологически удоб-

ный способ выделения N-алкилгуаназолов (27a-e), 

рассмотрены их жидкокристаллические свойства. 

Авторами [24] изучено моно-алкилирова-

ние 3-амино-1,2,4-триазола дихлорэтаном и подо-

браны условия межфазного катализа для синтеза 1N-

(2-хлорэтил)-3-амино-1,2,4-триазола (28), структура 

которого доказана методом РСА (рис. 1). 

 
Рис. 1. Структура 1N-(2-хлорэтил)-3-амино-1,2,4-триазола 28 

[24] 

Fig. 1. Structure of 1N-(2-chloroethyl)-3-amino-1,2,4-triazole 28 [24] 

 

Таким образом, модификация 1,2,4-триа-

зольного фрагмента может осуществляться как по 

атомам азота цикла, так и по заместителям в 3- и 5-

положениях молекулы. Это расширяет библиотеку 

органических гетероциклических азолов, что спо-

собствует поиску новых перспективных соедине-

ний с заданной биологической активностью. 

2. Соединения с 1,3,4-тиадиазольными фраг-

ментами 

Еще одним распространенным фармакофо-

ром является 1,3,4-тиадиазольный фрагмент, кото-

рый входит в структуру многих лекарств, являю-
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щихся диуретиками (диакарб, метазоламид), про-

являющих антибактериальное (этазол), противопа-

разитарное (мегазол) действия, препаратов для ле-

чения неврологических заболеваний (тизанидин) 

[2-7, 25, 26]. Химическая модификация 1,3,4-тиа-

диазольного цикла, как показывает практика, не 

снижает его фармакологической активности, но из-

меняет направленность действия, расширяя обла-

сти применения соединений на основе вышена-

званного гетероцикла [10, 27].  

В начале XX тысячелетия синтез 2,5-диза-

мещенных 1,3,4-тиадиазолов (29) осуществляли: 1) 

путем ацилирования гидразинов карбоновыми кис-

лотами с последующей обработкой полученных 

диацилгидразинов пентасульфидом фосфора для 

внутримолекулярной конденсации; 2) взаимодей-

ствием гидразидов тиокарбоновых кислот с ими-

дами эфиров карбоновых кислот (схема 5) [28].  

 

 
Схема 5 [28] 

Scheme 5 [28] 
 

Несмотря на то, что начало исследованию 

способов синтеза производных 1,3,4-тиадиазола 

было положено уже более ста лет назад, изучение 

именно этого гетероцикла, его структуры, химиче-

ской модификации, физико-химических и биологи-

ческих свойств до сих пор продолжается.  

Как было сказано выше незамещенный 1 не 

проявляет реакционной способности и поэтому не 

представляет интереса. Химическая модификация 

для расширения спектра свойств 1,3,4-тиадиазоль-

ного цикла может быть проведена введением заме-

стителей или к атому азота, или к атомам углерода.  

Одними из наиболее распространенных и 

изученных являются производные 2-амино- и 3,5-

диамино-1,3,4-тиадиазола. Известно, что алкили-

рование аминоазолов протекает по циклическому 

атому азота вследствие распределения электрон-

ной плотности и сосредоточения на нем отрица-

тельного заряда, причем реакция электрофильного 

замещения облегчается при наличии аминогруппы, 

обладающей электронодонорными свойствами [29]. 

Поэтому для замещения атома водорода концевой 

аминогруппы в 2-амино-1,3,4-тиадиазоле обычно 

используют реакции конденсации с уже замещен-

ным тиосемикарбазидом, с последующей циклиза-

цией последнего до 1,3,4-тиадиазольного кольца 

[2-7, 30-33]. Важно отметить, что такая модифика-

ция 2-амино-1,3,4-тиадиазола приводит к проявле-

нию соединениями антибактериальных, противо-

грибковых, противотуберкулезных и даже проти-

воопухолевых свойств (см. Приложение, табл. П1 

https://ctj-isuct.ru/article/view/6496/3923). 

Гораздо меньшее количество работ посвя-

щено введению заместителей к циклическому атому 

азота [10, 42-44]. 

Авторами [10, 44] выполнено прямое алки-

лирование в третье положение 3,5-диамино-1,2,4-

тиадиазола (30) и, соответственно, получены N-бу-

тил- (32a), N-пентил- (32b), N-децил- (32c), N-доде-

цил- (32d), N-пентадецил- (32e) и N-гексадецил- 

(32f) замещенные 1,3,4-тиадиазолины (схема 6): 

 
Схема 6 [10, 44] 

Scheme 6 [10, 44] 
 

Установлено, что полученные N-алкилиро-

ванные 1,3,4-тиадиазолины также проявляют анти-

бактериальную активность по отношению к грампо-

ложительному штамму бактерий Staphylococcus alb. 

Вероятно, комбинация двух фармакофор-

ных групп, связанных полиметиленовым спейсе-

ром, может быть представлена как идентичное 

двойное лекарство и рассмотрена как перспектив-

ная основа для новых лекарственных средств. В 

связи с этим значительное внимание исследовате-

лей уделяется синтезу двухъядерных гетероцик-

лических соединений на основе 1,2,4-триазола и 

1,3,4-тиадиазола. 
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3. Бисаминоазолы 

Из литературы [45, 46] известны способы 

получения бис(5-амино-1,2,4-триазол-3-ил)метана 

(33a) и бис(5-амино-1,2,4-триазол-3-ил)этана (33b) 

методом межфазного катализа. Автором [47] был 

усовершенствован селективный способ получения 

33a,b и разработана методика их количественного 

определения методом ВЭЖХ. 

Сущность метода заключается во взаимо-

действии малоновой или янтарной кислот с гидро-

хлоридом или гидрокарбонатом аминогуанидина в 

кислой среде (схема 7). 

Синтезу аналогичных соединений на ос-
нове 1,3,4-тиадиазола посвящены работы [2, 28, 48]. 
Еще в середине ХХ века была предложена мето-
дика синтеза двухъядерных 1,3,4-тиадиазоламинов 
взаимодействием тиосемикарбазида с бифункцио-
нальными имидами эфиров карбоновых кислот 
(схема 8) [28].  

Позже авторы [48] осуществляли воздей-
ствие тионилхлорида на дикарбоновые кислоты, 
переводя их в соответствующие дихлорангидриды, 
которые, не выделяя из реакционной массы, под-
вергали взаимодействию с тиосемикарбазидом в 
среде серной кислоты (схема 9). 

 

 
Схема 7 [47] 

Scheme 7 [47] 

 

 
Схема 8 [28] 

Scheme 8 [28] 

 

 
 

 
Схема 9 [48] 

Scheme 9 [48] 

 

С целью повышения выхода целевого про-

дукта были предложены альтернативные методы 

синтеза бисаминотиадиазолалканов (35a-h):  

1) непосредственное взаимодействие ди-

карбоновой кислоты с тиосемикарбазидом в среде 

серной кислоты, минуя промежуточную стадию 

образования неустойчивых дихлорангидридов кар-

боновых кислот; 

2) замена серной кислоты на более актив-

ные водоотнимающие агенты: хлорокись фосфора 

или пятихлористый фосфор.  

Ранее нами было отмечено [49], что опи-

санные выше методики являются невоспроизводи-

мыми. Кроме того, полученные авторами [48] со-

единения охарактеризованы только методом ИК 

спектроскопии, который без использования других 

физико-химических методов анализа не может 

дать достоверные данные о строении молекул. 

Нам удалось синтезировать ряд бисамино-

1,3,4-тиадиазолалканов с метиленовым (35a), эти-

леновым (35b), пропиленовым (35c), бутиленовым 

(35d), пентиленовым (35e) спейсерами и бис(5-

амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)этен (36) взаимодей-

ствием хорошо растертых эквимолекулярных ко-
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личеств тиосемикарбазида и соответствующей ди-

карбоновой кислоты в среде хлорокиси фосфора, 

при этом температуру реакционной массы подни-

мали ступенчато до 60 °С в течение 30 мин и выдер-

живали при этой температуре 20-25 мин (схема 10). 

Целевой продукт выделяли выливанием реакцион-

ной массы на лед [50, 51]. 

 

 
i: POCl3, t = 60 °C, 20-25 мин 

Схема 10 [50, 51] 

Scheme 10 [50, 51] 

 

Важно отметить, что нам удалось вырастить 

монокристаллы полученных соединений в виде гид-

рохлоридов (37a-d, 38) и установить их структуру 

методом РСА (см. (Приложение, рис. П1 https://ctj-

isuct.ru/article/view/6496/3923) [52]. 

Биологические свойства этих соединений 

будут рассмотрены в следующей главе. 

4. Оценка фармакокинетических свойств и 

лекарствоподобия бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-

ил)алканов in silico  

С конца XX столетия уделяется все боль-

шее внимание разработке, созданию и применению 

компьютерных программ для поиска биологически 

и фармакологически активных молекул. Вместе с 

тем развивается хемоинформатика, являющаяся 

мультидисциплинарным направлением и сочетаю-

щая химию, информатику, физику, биологию и ма-

тематическую статистику и позволяющая разраба-

тывать новые подходы для прогнозирования хими-

ческих и биологических свойств соединений и ма-

териалов, осуществлять поиск новых лекарств, 

анализировать спектральную информацию и пред-

сказывать ход химических реакций для планирова-

ния синтеза [53-56]. 

В процессе разработки новых лекарствен-

ных препаратов всегда встает вопрос о их фарма-

кокинетическом поведении и токсичности. По-

этому важно заранее, на стадии in silico, оценить 

такие процессы как абсорбция, распределение, ме-

таболизм, выведение и токсичность химических 

веществ, чтобы предотвратить нежелательные эф-

фекты в организме больного. Для этого суще-

ствуют различные онлайн-ресурсы, предоставляю-

щие свободный и доступный веб-интерфейс для 

систематической оценки фармакокинетических 

свойств химических соединений ADMET (absorption, 

distribution, metabolism, excretion-toxicity) и оценки 

их физико-химических параметров. Одну из таких 

онлайн-платформ ADMETlab 3.0 [57] мы использо-

вали в работе.  

В качестве объектов исследований были 

выбраны ранее синтезированные нами соединения: 

бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метан (35a), -этан 

(35b), -пропан (35c), -бутан (35d), -пентан (35c) и -

этен (36) [52]: 
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Учитывая, что подобные соединения обла-
дают различной биологической активностью, с 

использованием онлайн-сервиса PASS [58] была 
проведена ее оценка, которая выявила широкий 

спектр биологического действия синтезирован-
ных соединений.  

Оценка противомикробных свойств in vitro 
показала, что соединение 35a активно в отношении 

Г(+) штамма (Staphylococcus аureus) и соответ-
ствует активности 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазола 

по отношению к штамму Staphylococcus Alb. [59]. 
Соединение 36 активно в отношении 

Citrobacter amalonaticus, способного вызывать бак-
териемию, менингит, сепсис, перитонит, инфекции 

мочевыводящих, желчевыводящих и дыхательных 

путей и послеоперационные инфекции [60].  
1,3,4-Тиадиазолы – это гетероциклические 

соединения, которые широко используются в сель-
ском хозяйстве в качестве фунгицидов благодаря 

их высокой биологической активности. Они эффек-
тивны в качестве агрохимикатов против широкого 

спектра грибковых заболеваний растений [61-63]. 
Вследствие чего была изучена противогрибковая 

активность на трех видах грибов: Fusarium 
oxysporum (широко распространенный гриб-фито-

патоген [64]), Alternaria alternata (грибок, вызыва-
ющий пятнистость листьев и многих частей расте-

ний, гниль и инфекции верхних дыхательных пу-
тей и астму у людей с ослабленным иммунитетом 

[65]), Bipolaris sorokiniana (возбудитель широкого 
спектра болезней злаков, может инфицировать и 

вызывать заболевания на корнях, листьях и стеб-

лях [66]).  
Оценка противогрибковых свойств пока-

зала, что соединение 35a проявило фунгицидную 
активность, в отношении культуры фитопатоген-

ного гриба Alternarium alternate (200 мкг/мл), пре-
вышающую таковую для препаратов сравнения 

фитолавин (63 мкг/мл), превикур (31 мкг/мл) в 3 и 
6 раз, соответственно. 

Таким образом проведенные исследования 
выявили перспективность дальнейшего изучения в 

предложенном ряду соединений. 
Прогноз фармакокинетических свойств по 

данным ADMETlab 3.0 [57] представлен в приложе-
нии (табл. П2 https://ctj-isuct.ru/article/view/6496/3923). 

Согласно скринингу, значение прогнозируемой ки-
шечной проницаемости (PAPP) для соединений 35a-

e, 36 составляет от -5,012 до -5,024 и выше оптималь-
ного (PAPP > -5,15), т.е. 35a-e, 36 потенциально мо-

гут обладать хорошей кишечной проницаемостью.  

Программа позволила оценить синтезиро-

ванные соединения с позиции субстрата гликопро-

теина-Р (Pgp-субстрат). Гликопротеин-P влияет на 

всасывание, распределение и выведение лекар-

ственных средств, что важно учитывать при разра-

ботке препаратов и их дозировок. Его считают бел-

ком-переносчиком лекарств, который экспрессиру-

ется в клетках различных тканей, включая кишеч-

ник, печень, почки и гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ). Вероятность проявления свойств субстрата 

гликопротеина анализируемых соединений соста-

вила не более 30%, т.е. являясь субстратом, соеди-

нения 35a-e, 36 будут легко выводиться из орга-

низма без накопления и, вероятно, могут повысить 

эффективность лекарственного лечения бактери-

альных инфекций [67]. 

Оказалось, что соединения показали низ-
кую желудочно-кишечную всасываемость (HIA), 

вероятность которой составляет от 0 до 30%. Это 
может быть полезно для лекарств, которые должны 

действовать локально в кишечнике или обладать 

пролонгированным действием.  
Таким образом, по результатам прогноза 

все синтезированные соединения имеют умерен-
ную биодоступность (F30% от 30 до 70%), для них 

будут характерны предсказуемость действия, сни-
жение риска побочных эффектов, удобство приме-

нения, но в экстренных случаях такая биодоступ-
ность не покажет желаемого эффекта.  

Распределение 35a-e, 36 оценивали по свя-
зыванию с белками плазмы (PPB, %). Отмечено, 

что с увеличением длины алкильного спейсера (от-
носительно четного или нечетного числа -CH2- 

групп) в молекуле может увеличиваться степень 
связывания с белками плазмы крови, что свиде-

тельствует о высокой интенсивности действия 
лекарственного вещества. Вторым показателем 

оценки является объем распределения (VDss), ко-

торый отвечает на вопрос: насколько хорошо веще-
ство проникает в ткани или остается в плазме крови 

[68]. Если значение меньше 1 л/кг, это означает, что 
вещество распределяется преимущественно в плазме 

крови и межклеточной жидкости, если больше – ве-
щество хорошо проникает в ткани и может накапли-

ваться в них. Как видно из табл. П2 (приложение 
https://ctj-isuct.ru/article/view/6496/3923), значения 

VDss лежат в пределах от 0,827 до 2,352 л/кг – это 
указывает на то, что вещество может как оста-

ваться в крови, так и распределяться в тканях, в за-
висимости от конкретного значения.  

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ, ВВВ) 

– это физиологический барьер, который защищает 

мозг от вредных веществ и патогенов, находя-

щихся в крови. Однако некоторые вещества могут 

преодолевать ГЭБ. Для лекарственных препаратов 

преодоление ГЭБ является важной задачей, осо-
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бенно при лечении заболеваний центральной нерв-

ной системы (ЦНС), таких как нейродегенератив-

ные болезни, опухоли мозга или инфекции. Иссле-

дуемые соединения 35a-e способны проникать че-

рез ГЭБ с вероятностью 70-90%. Соединение 36 

имеет вероятность проникновения через ГЭБ – 30-

50%. Высокая степень проникновения через ГЭБ 

приводит к патологическим воздействиям на ЦНС, 

но в случае терапии нарушений мозгового крово-

обращения, напротив, является желательным, для 

проявления психотропного или церебропротектор-

ного действия. 
Метаболизм определяли по возможности 

взаимодействия с пятью цитохромами – CYP1A2, 

CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, являющи-
мися изоферментами системы цитохромов P450, 

которые участвуют в метаболизме лекарств в орга-
низме человека. Было показано, что все изучаемые 

соединения могут проявить себя или как суб-
страты, или как ингибиторы цитохрома P450, т.е. 

будут подвергаться метаболическому воздей-
ствию. 

Период полувыведения (T½) для 35a-e, 36 

является коротким и составляет около 1 ч, а клиренс 

(CLplasma) – медленным (не более 2 мл/мин/кг), что 
может пагубно влиять на работу почек.  

Критерии лекарствоподобия (правила 
пяти) – это набор эмпирических правил, использу-

емых в фармакологии и химии для оценки вероят-
ности того, что химическое соединение будет обла-

дать свойствами лекарственного средства [69-73]. 

Эти правила были предложены Кристофером Ли-
пински в 1997 г. и помогают предсказать, будет ли 

соединение хорошо всасываться и распределяться 
в организме. Основные критерии оценки: 

1. Молекулярная масса (Molecular Weight): 
должна быть не более 500 г/моль. 

2. Липофильность (LogP): коэффициент распре-
деления октанол/вода (LogP) должен быть не более 5. 

LogP характеризует гидрофобность соединения. 
3. Доноры водородных связей (Hydro-gen Bond 

Donors, HBD): количество доноров водородных 
связей (например, групп -OH или –NH2) должно 

быть не более 5. 
4. Акцепторы водородных связей (Hydrogen 

Bond Acceptors, HBA): количество акцепторов во-
дородных связей (например, атомов кислорода или 

азота) должно быть не более 10. 

5. Полярная поверхность (Polar Surface Area, 
PSA): полярная поверхность молекулы должна быть 

не более 140 Å².  

Эти критерии помогают оценить, будет ли 

соединение обладать хорошей биодоступностью и 

способностью проникать через клеточные мем-

браны. Однако важно отметить, что эти правила не 

являются абсолютными и могут иметь исключения, 

особенно для лекарств с нестандартными механиз-

мами действия или для биологических препаратов. 
Физико-химические свойства и оценка ле-

карствоподобия соединений 35a-e, 36 оценивались 
с помощью онлайн-ресурса SwissADME [74], ре-
зультаты представлены в приложении (табл. П3 
https://ctj-isuct.ru/article/view/6496/3923). 

Как видно из результатов, показанных в 
табл. П3 (приложение), молекулярная масса 35a-e 
и 36 не превышает 500 г/моль. Количество донор-
ных групп не более 5, а акцепторных – не более 10. 
Исходя из результатов расчета молекулярных де-
скрипторов, все соединения удовлетворяют требо-
ваниям пяти правил и характеризуются умеренной 
степенью лекарствоподобия. 

Липофильность (или гидрофобность) – это 
важный показатель при оценке сходства лекар-
ственных средств, поскольку она влияет на их спо-
собность проникать через клеточные мембраны и 
распределяться в организме [75]. Клеточные мем-
браны состоят из билипидного слоя, который явля-
ется гидрофобным, поэтому липофильные веще-
ства легче проникают через них, что влияет на фар-
макокинетику и фармакодинамику препарата. 

Липофильность представлена коэффициен-
тами распределения в системе октанол-вода 
(iLOGP / XLOGP3/ WLOGP / MLOGP / SILICOS-
IT). По данным табл. П4 (приложение https://ctj-
isuct.ru/article/view/6496/3923) коэффициент рас-
пределения октанол-вода (logP) не превышает 5. 
Вещества с logP ≤ 5 часто имеют хорошую биодо-
ступность, так как они достаточно гидрофильны, 
чтобы растворяться в воде (что важно для транспорта 
в организме), и достаточно липофильны, чтобы про-
никать через липидные мембраны. Отрицательное 
значение log Po/w (MLOGP) означает, что соедине-
ние более гидрофильное и предпочитает водную 
фазу.  

Модель Boiled-Egg (Приложение, рис. П2 
https://ctj-isuct.ru/article/view/6496/3923) показы-
вает, что соединения 35a-e, 36 находятся за преде-
лами желтой и белой областей, что говорит об их 
низкой всасываемости в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) и плохом прохождении через ГЭБ. 
Вероятно, это можно объяснить высокой полярной 
поверхностью молекул (TPSA = 160 Å2). Для про-
никновения молекул через ГЭБ обычно требуется 
уровень TPSA менее 90 Å2. Таким образом, соеди-
нения 35a-e, 36, согласно прогнозу всасывания, мо-
гут быть позиционированы для парентерального 
введения, минуя ЖКТ, в виде их солей. 
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Рис. 2. Радары биодоступности соединений 35a-e, 36: LIPO – липофильность, SIZE – размер, POLAR – полярность, INSOLU – 

растворимость, INSATU – насыщенность, FLEX – гибкость 

Fig. 2. Bioavailability radars of compounds 35a-e, 36: LIPO – lipophilicity, SIZE – size, POLAR – polarity, INSOLU – solubility, IN-

SATU – saturation, FLEX – flexibility 

 

Учитывая липофильность, размер, поляр-

ность, растворимость, эластичность и насыщенность 

молекул для всех синтезированных соединений 

были построены диаграммы биодоступности (рис. 

2).Из полученных данных можно сделать вывод о 

том, что все синтезированные бисаминотиадиазолы 

удовлетворяют критериям лекарствоподобия. 

С помощью веб-сервиса pkCSM [76] про-

вели прогноз токсичности соединений 35a-e, 36, по-

лученные результаты представлены в табл. П5 (при-

ложение https://ctj-isuct.ru/article/view/6496/3923).  

В результате проведенного прогноза ток-

сичности, все синтезированные соединения не об-

ладают токсичностью по Эймсу [77], что указывает 

на отсутствие мутагенных свойств. Для всех би-

саминотиадиазолов 35a-e, 36 максимально перено-

симая доза для человека находится в пределах 

0,816-0,927 мг/кг/сут. Ни одно из соединений не 

показало положительного результата ингибирова-

ния калиевых каналов hEGR I, II [78], поэтому со-

единения 35a-e, 36 потенциально способны прово-

дить электрический ток через клеточную мем-

брану, не подавляя и не нарушая нормальный ритм 

сердца [79].  

Вероятность иммунных реакций, приводя-

щих к сенсибилизации кожи, не обнаружена. Од-

нако для них характерна гепатотоксичность, что 

свидетельствует о повреждающем воздействии на 

печень данных соединений в терапевтических до-

зах или при передозировке [80-82].  

Синтезированные соединения 35a-e, 36, со-

гласно прогнозу, продемонстрировали низкую 

острую токсичность при пероральном приеме у 

крыс со значениями летальной дозы LD50 от 1,948 

до 2,046 моль/кг. Хроническая токсичность для 

крыс при приеме внутрь (LOAEL – наименьшая 

доза, оказывающая явное нежелательное действие) 

составляет 1,098-1,136 мг/кг/сут.  

Информация об экологической токсично-

сти необходима для оценки опасности и риска хи-

мических веществ для морских и пресноводных ор-

ганизмов, обитающих в воде [83-85]. Для этого 

была оценена токсичность в отношении наиболее 

распространенных в биологических и медицин-

ских исследованиях модельных организмов 

T.pyriformis и Minnow, которая показала, что соеди-

нения 35a-e, 36 не токсичны.  

В результате проведенного прогноза было 

установлено, что выбранные для исследования со-

единения являются лекарствоподобными и потен-

циально нетоксичными, что оправдывает их синтез 

и требует дальнейшего изучения их свойств in vivo.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной обзорной статье рассмотрены со-

временные методы синтеза, структурные особен-

ности и спектральные характеристики биологиче-

ски активных соединений на основе 1,3,4-тиадиа-

зольных и 1,2,4-триазольных фрагментов. Уста-

новлено, что эти гетероциклические системы иг-

рают ключевую роль в разработке новых лекар-

ственных средств благодаря их уникальным хими-

ческим свойствам и широкому спектру фармаколо-

гической активности, включая антимикробное, 
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противовоспалительное, противоопухолевое и ан-

тиоксидантное действие. 

Дальнейшие исследования в этой области 

могут быть направлены на оптимизацию методов 

синтеза, углубленное изучение зависимостей «струк-

тура-свойство», а также разработку новых высокоэф-

фективных препаратов на основе данных гетероцик-

лов. Перспективным представляется также комбини-

рование 1,3,4-тиадиазольных и 1,2,4-триазольных 

фрагментов с другими фармакофорными группами 

для создания соединений с улучшенными биологи-

ческими свойствами и сниженной токсичностью. 

Таким образом, изучение и модификация 

1,3,4-тиадиазолов и 1,2,4-триазолов остаются акту-

альными направлениями в медицинской и фарма-

цевтической химии, открывающими новые воз-

можности для разработки инновационных лекар-

ственных средств. 

Проведенный анализ демонстрирует, что 

1,3,4-тиадиазолы являются перспективными фар-

макофорными фрагментами, способными обеспе-

чивать высокую биодоступность и селективность 

действия. Их широкий спектр фармакологической 

активности, включающий антимикробные, проти-

вовоспалительные, противоопухолевые и антиок-

сидантные свойства, делает их ценными структур-

ными единицами в разработке новых лекарствен-

ных препаратов. 
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