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 Cтатья посвящена прогнозированию биологических (в том числе 
антибактериальных) и цитотоксических свойств, а также синтезу 
двухъядерного гетероциклического амина – бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-
2-ил)пропана и его ацилированного аналога – бис(5-амино-(5’-N-ацетил-
амино)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана. Строение полученных соединений 
подтверждено данными ИК-, электронной, ЯМР-спектроскопии, масс-
спектрометрии и рентгеноспектрального микроанализа. Показана 
возможность синтезированных продуктов проявлять 
жидкокристаллические свойства. 
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 This article is devoted to prediction of biological (including antibacterial) and 
cytotoxic properties and synthesis of binuclear heterocyclic amine –  
bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane and its acylated derivative – bis(5-
amino-(5’-N-acetylamino)-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane. The structures of 
obtained compounds were confirmed by data of IR, UV-Vis, NMR 
spectroscopy, mass-spectrometry and X-ray spectral microanalysis. The 
possibility to exhibit liquid crystal properties by the synthesized products was 
shown. 
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Введение 

 
Разработка новых лекарственных средств – 

сложный, трудоемкий и времязатратный процесс, 
не всегда приводящий к успешному результату. 
Для направленного поиска веществ, обладающих 
заданными свойствами, в настоящее время активно 
используются подходы хемо- и биоинформатики, 
которые позволяют при совместном использова-
нии информационных ресурсов, вычислительной 
математики и математической статистики выпол-
нять прогнозирование свойств по химической 
структуре, поиск по молекулярному подобию и 
виртуальный скрининг [1–3]. Применение подоб-
ных ресурсов дает возможность заранее исключить 
«неактивные» структуры. 

Очень важную роль для целенаправленного 
синтеза лекарственного вещества играет присут-
ствие в химической структуре фармакофора – 
фрагмента, несущего определенную фармакологи-
ческую активность. Один из «ярких» фармакофо-
ров – 1,3,4-тиадиазольный остаток – наиболее ин-
тересен для химической модификации, так как 
входит в состав известных препаратов, обладаю-
щих антибактериальным (этазол) и противопара-
зитарным (мегазол) действиями, применяющихся 
для лечения неврологических заболеваний (тиза-
нидин), являющихся диуретиками (диакарб, мета-
золамид) [4, 5]. 

Кроме того, как показывают литературные 
данные [6], гетероциклические азотсодержащие 
соединения проявляют жидкокристаллические 
свойства и, следовательно, могут быть использо-
ваны для выявления структурных неоднородно-
стей в биологических тканях. Известно, что жид-
кие кристаллы полностью поглощают поляризо-
ванный свет, показывая изотропию опухолевых 
тканей. При этом поглощения здоровыми анизо-
тропными тканями не происходит, что позволяет 
увидеть резкую границу между нормальными и 
злокачественными тканями [7]. Поэтому проявле-
ние жидкокристаллических свойств дает возмож-
ность использования соединений в медицине для 
лечения онкологических заболеваний [8, 9]. 

В связи с этим бистиадиазоламины – двухъ-
ядерные гетероциклические соединения, содержа-
щие два 1,3,4-тиадиазольных фрагмента, связан-
ных различными спейсерами, являются перспек-
тивными объектами для исследования биологиче-
ских свойств in silico и последующего синтеза. Ра-

нее нами были спрогнозированы свойства и подо-
брана оптимальная методика получения бис(5-
амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)этана и –бутана [10]. В 
качестве объектов исследования в данной работе 
выбраны бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропан 
и его ацилированный аналог – бис(5-амино-(5’-N-
ацетиламино)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропан. 

 
Эксперимент 

 
Тиосемикарбазид (Вектон, «Ч») перекрис-

таллизовывали из воды с активированным углем 
(Тпл = 180 оС). Глутаровую кислоту (Вектон, 
«ИМП») использовали как коммерческий продукт 
без дальнейшей очистки. 

Исследования синтезированных соединений 
были в основном проведены с использованием ре-
сурсов Центра коллективного пользования науч-
ным оборудованием ИГХТУ. 

ИК-спектры получены на спектрометре 
AVATAR 360 FT-IR с приставкой диффузионного 
отражения Tensor 27 Bruker Optics. Образцы гото-
вили тщательным растиранием синтезированных 
соединений с KBr и дальнейшим прессованием 
таблетки. Электронные спектры поглощения 
(ЭСП) регистрировали в УФ-области на спектро-
фотометре HITACHI U-2001 в кварцевых кюветах 
толщиной 1 и 2 мм. Для получения физики по-
верхности исследуемых образцов использовали 
сканирующий электронный микроскоп Vega 3 
SBH. MALDI-TOF масс-спектры записывали на 
приборе AXIMA Confidence (SHIMADZU) в режиме 
положительных ионов. Образцы готовили раство-
рением синтезированных соединений в ДМФА      
(с = 10–4–10–6 моль∙л–1). В качестве матрицы исполь-
зовали DHB – 2,5-дигидроксибензойную кислоту.  

Спектры ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР) зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance III 500 с рабочими частотами 500,17 (1H 
ЯМР) и 125,77 (13C ЯМР) МГц. Для отнесения сиг-
налов полученных соединений был зарегистриро-
ван спектр 1H, 13C HSQC. Образцы готовили рас-
творением исследуемых соединений в ДМСО-d6. 

Прогнозирование спектров биологической (в 
том числе, антибактериальной) активностей и ци-
тотоксичности выполняли при помощи программ: 
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), 
Anti-Bac-Pred и CLC-Pred [11, 12], находящихся в 
свободном доступе в сети Интернет. 
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Синтез бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1) 

Смесь, состоящую из 0,77 г (8,4 ммоль) тио-
семикарбазида и 0,55 г (4,2 ммоль) глутаровой 
кислоты, предварительно тщательно растертых, 
растворяли в 10 мл оксихлорида фосфора. Темпе-
ратуру ступенчато поднимали до 60 оС в течение 
30 мин, выдерживали при этой температуре 20–   
25 мин. Затем реакционную массу выливали на лед 
и вымораживали примеси, которые затем отфиль-
тровывали. Продукт выделяли из фильтрата до-
бавлением 40 %-го раствора NaOH до pH = 7. Вы-
павший осадок отфильтровывали, промывали ле-
дяной водой для удаления неорганических приме-
сей, а затем органическими растворителями и су-
шили. Целевой продукт получали в виде порошка 
белого цвета с выходом 0,84 г (82,5 %). Тпл = 268–
270 оС. ИК-спектр (KBr), ν/см–1: 3276 (N–Hвал

асимм), 
3097 (N–Hвал

симм), 2860 (CH2–CH2вал), 1622 (N–
Hдеф), 1521 (C=Nвал), 1398 (CH2–CH2деф), 1204, 1055, 
694, 653, 583, 430. MALDI-TOF MS (DHB), m/z 
(%): 243,48 (100) [M+H]+, 265,50 (54) [M+Na]+. 
(Рассчитано на C7H10N6S2 ЕМ 242,04).  1H ЯМР 
(500,17 МГц, ДМСО-d6), δ/м.д.: 7,04 (с., 4H, –NH2), 
2,87–2,84 (т., 4H, –CH2–CH2–CH2–), 2,00–1,94 (м., 
2H, –CH2–CH2–CH2–). 13С ЯМР (125,77 МГц, 
ДМСО-d6), δ/м.д.: 173,93; 168,77; 29,05; 28,93. 

Синтез бис(5-амино(5’-N-ацетиламино)-1,3,4-
тиадиазол-2-ил)пропана (2) 

В 12 мл (8,4 ммоль) 97 %-го уксусного ан-
гидрида при перемешивании растворяли 0,1 г     
(8,4 ммоль) бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)про-
пана. Реакционную массу нагревали до 85–90 °С и 
выдерживали при этой температуре 4–4,5 ч. После 
завершения выдержки температуру понижали до 
65–70 °С, затем прибавляли 7 мл ледяной уксусной 
кислоты. Перемешивание продолжали в течение 
часа при комнатной температуре. Выпавший оса-
док отфильтровывали, промывали водой для уда-
ления неорганических примесей, а затем органиче-
скими растворителями и сушили. Целевой продукт 
получали в виде порошка белого цвета с выходом 
0,02 г (17,17 %). Тпл = 258–260 оС. ИК-спектр 
(KBr), ν/см–1: 3278 (N–Hвал

асимм), 3171 (N–Hвал
симм), 

2796 (CH2–CH2вал), 1693 (C=Oвал), 1640 (N–Hдеф), 
1574 (C=Nвал), 1447 (СH3деф), 1371 (CH2–CH2деф), 
1319, 1243, 1156, 1005, 964, 825, 657. MALDI-TOF 
MS (DHB), m/z (%): 284,55 (80) [M]+, 385,69 (100) 
[M+2K+Na]+. (Рассчитано на C9H12N6OS2 EM 
284,05). 1H ЯМР (500,17 МГц, ДМСО-d6), δ/м.д.: 

5,76 (с., 2H, –NH2), 5,01 (с., H, –NH), 3,07–3,04 (т., 
4H, –CH2–CH2–CH2–), 2,65–2,63 (м., 2H, –CH2–
CH2–CH2–), 1,90 (с., 3Н, –СН3). 

 
Результаты и их обсуждение 

 
На первом этапе работы для оценки целесо-

образности синтеза бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-
ил)пропана (1) и его ацилированного производного 
– бис(5-амино(5’-N-ацетиламино)-1,3,4-тиадиазол-
2-ил)пропана (2) были применены подходы хемо- 
и биоинформатики. Так, прогноз спектра биологи-
ческой активности, выполненный с использовани-
ем специализированного online ресурса PASS [11], 
показал, что соединение 1 может проявлять анти-
диабетические свойства с вероятностью 72 %, яв-
ляться потенциальным ингибитором важнейших 
ферментов, участвующих в обменных процессах 
организма: НАДФ+-зависимой дегидрогеназы, 
АТФ-азы и мурамоилтетрапептид карбоксипепти-
дазы (с вероятностью 66–69 %). По результатам 
прогноза введение ацетильной группы не оказы-
вает существенного влияния на изменение биоло-
гической активности молекулы 2 по сравнению с 1. 
Однако известно о значительном влиянии ацили-
рования на фармакологическую активность, так 
как подобный субстрат является источником акти-
вированных ацетильных групп и с высокой веро-
ятностью будет способен запустить митохондри-
альные процессы образования энергии. 

Анализ спектра антибактериальной активно-
сти, выполненного посредством ресурса Anti-Bac-
Pred [12], позволил сделать вывод, что соединение 
1 может проявлять антибактериальную активность 
по отношению к штамму Shigella sp. с вероятно-
стью 54,3 %. Наличие ацетильной группы в соеди-
нении 2 понижает вероятность проявления анти-
бактериальных свойств по отношению к данному 
штамму, что является вполне логичным, так как 
происходит защита аминогруппы, которая взаимо-
действует с якорным участком активного центра 
фермента микроорганизма, тем самым предотвра-
щая его размножение. 

Результаты прогноза цитотоксичности пока-
зали, что молекула 1 может проявлять цитоток-
сичность по отношению к фибросаркоме мягких 
тканей, соединение 2 – к аденокарциноме легких и 
яичников с вероятностью 35,5 %, 37,1 % и 31,6 %, 
соответственно.  
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Однако возможность гибели здоровых клеток 

почек во всех случаях составляет 54–57 %, что под-
тверждает известный факт о достаточно тяжелом 
побочном действии противоопухолевых препаратов. 

Синтез бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил) 
пропана проводили взаимодействием эквимольных 
количеств тиосемикарбазида с глутаровой кисло-
той в среде оксихлорида фосфора (схема 1). 

Ацилированием 1 уксусным ангидридом 
синтезировали бис(5-амино-(5’-N-ацетиламино)-
1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропан (схема 2). 

Строение полученных соединений установ-
лено на основании данных ИК-, электронной, 
ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии и рент-
геноспектрального микроанализа. 

 

 
 

Схема 1. Синтез бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана 

Scheme 1. The synthesis of bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane 
 

 
 

Схема 2. Синтез бис(5-амино-(5’-N-ацетиламино)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана 

Scheme 2. The synthesis of bis(5-amino-(5’-N-acetylamino)-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane 
 
 
В электронных спектрах соединений 1 и 2 отсут-

ствует ярко выраженная полоса поглощения, наблю-
дается лишь плечо в области 280 нм, так как в моле-
кулах отсутствует протяженная цепочка сопряжения. 

ИК-спектры полученных соединений явля-
ются подобными и содержат полосы в областях 
3276–3278, 3097–3171 и 1622–1640 см–1, соответ-
ствующие асимметричным, симметричным ва-
лентным и деформационным колебаниям N–H свя-
зей свободных аминогрупп, соответственно. Поло-
сы при 2860, 2796 и 1398, 1371 см–1 характеризу-
ют, соответственно, валентные и деформационные 
колебания алкильного спейсера, при 1521 и 1574 см–1 
– валентные колебания связи C=N гетероцикличе-
ского фрагмента. Однако в спектре соединения 2 
наблюдается полоса валентных колебаний карбо-
нильной группы (1693 см–1), что подтверждает 
вступление ацильного фрагмента. 

В масс-спектре соединения 1, представлен-
ного на рис. 1, присутствуют сигналы с m/z 243,48 

и 265,50 Да, отвечающие целевым молекулярным 
ионам в формах [M+H]+ и [M+Na]+, соответствен-
но. Масс-спектр молекулы 2 (рис. 2) содержит два 
сигнала: целевого молекулярного иона [M]+       
(m/z 284,55 Да) и иона в форме [M+2K+Na]+      
(m/z 385,69 Да). Изотопные распределения соот-
ветствуют теоретически рассчитанным.  

Для синтезированных соединений были заре-
гистрированы 1H, 13C ЯМР спектры. Для отнесения 
сигналов был выполнен двумерный спектр 1H,        
13C HSQC. 

На рисунке 3 представлен 1H ЯМР спектр 
бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1). 
Триплет в области 2,87–2,84 м.д. и мультиплет в 
области 2,00–1,94 м.д. характеризуют резонанс 
протонов алкильного спейсера. Сигнал протонов 
аминогруппы наблюдается в виде синглета в об-
ласти 7,04 м.д. Интегральные интенсивности сиг-
налов подтверждают сделанные отнесения.  
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Рис. 1. Фрагмент масс-спектра бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1) 

Fig. 1. The fragment of mass-spectrum of bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane (1) 
 
 
 

 
 

Рис. 2. Фрагмент масс-спектра бис(5-амино-(5’-N-ацетиламино)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (2) 

Fig. 2. The fragment of mass-spectrum of bis(5-amino-(5’-N-acetylamino)-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane (2) 
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Рис. 3. 1H ЯМР спектр бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1) 

Fig. 3. 1H NMR spectrum of bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane (1) 
 

 
Гетероядерный корелляционный экспери-

мент HSQC, в спектре которого имеются кросс-
пики между протонами и ядрами углерода, напря-
мую связанными друг с другом, позволил соотне-
сти сигналы в спектрах обоих ядер (рис. 4). По оси 
абсцисс расположен 1Н ЯМР, а по оси ординат – 
13С ЯМР спектр. На рисунке 4 присутствуют два 

кросс-пика, которые отвечают корреляциям про-
тонов с химическими сдвигами 2,84, 1,96 м.д. и 
атомов углерода – 28,65 м.д., соответственно. 
Наличие кросс-пиков позволяет утверждать, что 
между атомами 1H и 13C с названными химически-
ми сдвигами существует химическая связь.  

 

 
 

Рис. 4. Соответствующие пары кросс-пиков двумерного HSQC ЯМР спектра  
бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1) в увеличенном масштабе в виде контурных карт 

Fig. 4. Corresponding pairs of cross-peaks of the two-dimensional HSQC NMR spectrum  
of bis(5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl)propane (1) on an enlarged scale in the form of contour maps 
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По данным рентгеноспектрального микро-

анализа, совмещенного со сканирующим элект-
ронным микроскопом – СЭМ (для полуколиче-
ственной оценки концентрации химических эле-
ментов в исследуемых соединениях), было опреде-

лено, что в состав бистиадиазолпропана входят 
углерод, азот и сера, как показано на рис. 5.        
Рельефная поверхность исследуемого порошка 
бистиадиазолпропана представлена на рис. 6. 

 

 

Рис. 5. Состав бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1) 

Fig. 5. The composition of bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane (1) 
 
 

 
 

Рис. 6. Рельефная поверхность бис(5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропана (1) 

Fig. 6. The relief surface of bis(5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)propane (1) 
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Выводы 

 
Таким образом, в среде уксусного ангидрида 

в мольном соотношении 1:1 при температуре 90 0С 
нам удалось провести только моноацилирование 
бистиадиазолпропана. Методами ИК-, ЯМР-
спектроскопии, масс-спектрометрии установлено 
строение полученных соединений. 
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