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ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ 2-БРОМ-6-(ПАРА-

ТОЛИЛ)ИМИДАЗО[2,1-B][1,3,4]-ТИАДИАЗОЛА В УСЛОВИЯХ IN SILICO
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В статье обобщены данные о биологической активности в условиях in silico методом
молекулярного доккинга. Результаты прогнозированных биоактивных свойств полученных
соединений показали, что большинство гибридных соединений проявляют высокое
антибактериальное действие в отношении Mycobacterium tuberculosis.

Исследование взаимодействий производных данного гетероцикла с аминокислотами
целевого белка циклопропаназы CmaA1 Mycobacterium tuberculosis показало, что некоторые
данные соединений взаимодействовали с большим количеством данного аминокислота
посредством связей Ван-дер-Ваальса, водородных, углерод-водородных, донорно-акцепторных,
сигма-, сульфид-амидных и т.д.: с тирозином (72), глутамином (69) и глицином (134)
посредством сигма-связей; с такими аминокислотами, как валин (9), лейцин (90), триптофан
(120), глутаминовая кислота (134), аланин (139), фенилаланин (141) и т.д., посредством
электронов имидазотиадиазола, толильной группы, фенильного кольца и атома серы.
Полученные результаты докинга свидетельствуют о противотуберкулезных свойствах
производных 2-бром-6-(п-толил)имидазо[2,1-b][1,3,4]-тиадиазола.

Ключевые слова: 6-пара-толил имидазо[2.1.b][1.3.4]тиадиазола, биологических веществ,
противотуберкулезное действие, антимикробный бактериостатическая активность,
бактерицидная эффективность, гетеробивалентная лиганда.
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ХУСУСИЯТҲОИ ЗИДДИСИЛИИ 2-БРОМО-6-(ПАРА-ТОЛИЛ) ИМИДАЗО[2,1-Б][1,3,4]-
ТИАДИАЗОЛ ДАРШАРОИТИ IN SILICO
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Дар маќолаи мазкур фаъолияти биологии ҳосилаҳои 2-бром-6-(пара-толил)имидазо[2,1-
b][1,3,4]-тиадиазол дар шароити in silico бо истифода аз усули доккинги молекулавї дарљ
гардидааст. Натиҷаҳои пешгӯии хосиятҳои биологии пайвастагиҳои њосилшуда нишон доданд,
ки аксари пайвастагиҳои гибридӣ бар зидди Mycobacterium tuberculosis фаъолияти баланди
бактериявӣ доранд.

Омӯзиши таъсири мутақобилаи ҳосилаҳои ин гетероцикл бо аминокислотаҳои сафедаи
мақсадноки циклопропаназа CmaA1-и Mycobacterium tuberculosis нишон дод, ки баъзе аз ин
пайвастагиҳо бо миқдори зиёди ин аминокислотаҳо тавассути бандҳои ван-дер-Ваальсї,
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гидрогенї, карбон-гидрогенї, доноро-аксепторї, сигма-, сульфидаминҳо (72), глутамин (69) ва
глицин (134) тавассути пайвандҳои сигма; бо аминокислотаҳо ба монанди валин (9), лейцин (90),
триптофан (120), кислотаи глутамин (134), аланин (139), фенилаланин (141) ва ғайра тавассути
электронҳои имидазотиадиазол, гурӯҳи толил, ҳалқаи пара- толилил ва атоми сулфур таъсири
мутаќобила менамоянд. Натиҷаҳои бадастомада хосиятҳои зиддисилии ҳосилаҳои 2-бромо-6-(п-
толил)имидазо[2,1-б][1,3,4]-тиадиазолро нишон медиҳанд.
Калидвожаҳо: 6-п-толил имидазо[2,1-b][1,3,4]тиадиазол, моддаҳои биологӣ, зиддисил,
фаъолияти бактериостатикии зиддимикробӣ, самаранокии бактерицидӣ, лиганд
гетеробивалентӣ.

ABSTRACT
R.O. RAKHMONOVSH.S. SHARIPOV

ANTI-TUBERCULOSIS PROPERTIES OF 2-BROMO-6-(PARA-TOLYL)IMIDAZO[2,1-
B][1,3,4]-THIADIAZOLE DERIVATIVES IN SILICO CONDITIONS

V.I. Nikitin Institute of Chemistry, National Academy of Sciences of Tajikistan, Tajikistan

This article summarizes the biological activity of 2-bromo-6-(para-tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-
thiadiazole derivatives in silico conditions using molecular docking. The results of the predicted
bioactive properties of the obtained compounds showed that most of the hybrid compounds exhibited
high antibacterial activity against Mycobacterium tuberculosis.

A study of the interactions of derivatives of this heterocycle with amino acids of the target
protein cyclopropanase CmaA1 of Mycobacterium tuberculosis showed that some of these
compounds interacted with a large number of these amino acids through van der Waals, hydrogen,
carbon-hydrogen, donor-acceptor, sigma, sulfide-amide, and other bonds: with tyrosine (72),
glutamine (69), and glycine (134) via sigma bonds; with amino acids such as valine (9), leucine (90),
tryptophan (120), glutamic acid (134), alanine (139), phenylalanine (141), etc., via the electrons of
imidazothiadiazole, the tolyl group, the phenyl ring, and the sulfur atom. The obtained docking results
indicate the antituberculosis properties of 2-bromo-6-(p-tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-thiadiazole
derivatives.

Keywords: 6-p-tolyl imidazo[2,1.b][1,3,4]thiadiazole, biological substances, antituberculosis,
antimicrobial bacteriostatic activity, bactericidal efficacy, heterobivalent ligand.

Введение. Основными причинами роста заболеваемости туберкулезом являются рост
распространенности инфекции среди населения, рост лекарственно-устойчивых форм
микобактерий туберкулеза, неблагоприятные социально-гигиенические факторы (низкий
уровень жизни, включая неполноценное питание, тяжелые условия жизни, миграционные
процессы, распространение ВИЧ-инфекции). Сложившаяся ситуация приводит к появлению
значительного числа лиц с общей резистентностью к туберкулезной инфекции, а в ряде случаев
способствует неблагоприятному течению туберкулеза в виде тяжелых язвенных поражений [1-2].

В Республике Таджикистан имеются региональные особенности развития и
распространения туберкулеза, которые во многом связаны с особенностями организации
противотуберкулезной службы.

Открытие противотуберкулезных свойств стрептомицина, изониазида и пиразинамида в
середине прошлого века значительно повысило эффективность химиотерапии туберкулеза и
существенно снизило смертность от этого заболевания [3-5]. Однако в последние годы
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наблюдается рост числа больных туберкулезом, и, несмотря на наличие большого количества
лекарственных средств, лечение туберкулеза остается одной из основных проблем современной
медицины. Это обусловлено, прежде всего, быстрым развитием лекарственной устойчивости у
микобактерий туберкулеза (МБТ), а также высокой токсичностью и низкой биологической
специфичностью известных препаратов [6-8]. Таким образом, проблема поиска новых
эффективных противотуберкулезных препаратов считается актуальной и востребованной в
настоящее время.

Цель задача – основная цель работы поиск получение биологически активных
соединений на основе производных 6-пара-толил имидазо[2.1.b][1.3.4]тиадиазола и изучение их
противотуберкулезных свойств.

Материал и методы. Противотуберкулёзные свойства более 30 производных 2-бром-6-
(п-толил)имидазо-[2,1-b][1,3,4]-тиадиазола были изучены методом молекулярного докинга с
целевым белком циклопропаназы CmaA1 Mycobacterium tuberculosis. Целевой белок
циклопропаназы CmaA1 Mycobacterium tuberculosis – фермент, участвующий в метаболизме
аминосахаров у Mycobacterium tuberculosis. В качестве положительного контроля использовали
противотуберкулёзный препарат тиоацетазон.

Величина молекулярного докинга для исследованных производных 2-бром-6-(п-
толил)имидазо-[2,1-b][1,3,4]-тиадиазола варьировалась от -4,3 до -10,5. Величина магнитуды
положительного контроля, тиоацетазона, составила -5,8. Результаты молекулярного докинга
для исследованных производных тиадиазола представлены в таблице 1.

Таблица 1
Результаты активности производных 2-бром-6-(п-толил)имидазо[2,1-b][1,3,4]тиадиазола в

отношении целевого белка циклопропаназы CmaA1 Mycobacterium tuberculosis.
№ формула Название соединения Величие

докинга
ккал/мол

2 2-bromo-6-(p- tolyl) imidazo [2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

-8,8

3 2-chloro-6-(p-tolyl)imidazo [2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

-9,0

4 6-(p-tolyl)-2-(trifluoro-
methyl)imidazo [2,1-b][1,3,4]
thiadiazole

-9,3

5 N-metil-6-(p-tolyl)imidazo [2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-amine

-8,8

6 N-ethyl-6-(p-tolyl)imidazo [2,1-
b][1,3,4] thiadiazol-2-amine

-8,9

7 N-propyl-6-(p-tolyl)imidazo [2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-amine

-8,9
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8 3-(6-(p-tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-yl)butan-2-
one

-9,0

9 3-(6-(p-tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-yl)pentan-2-
one

-8,8

10 3-(6-(p-tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-yl)hexan-2-
one

-8,2

11 -7,9

12 4-(6-(p-tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-
yl)morpholine

-8,0

13 2-hydrazinyl-6-(p-tolyl)-
imidazo[2,1-b][1,3,4]-thiadiazole

-8,8

14 2-((ethylthio)methyl)-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-
thiadiazole

-8,6

15 2-((methylthio)methyl)-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

-8,1

16 2-((propylthio)methyl)-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-
thiadiazole

-8,6

17 2-((ethylsulfonyl)methyl)-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-b]-
[1,3,4]thiadiazole

-7,5

18 2-((methylsulfonyl)methyl)-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-
thiadiazole

-9,7

19 2-((propylsulfonyl)methyl)-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

-9,0
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20 2-(phenylthio)-6-(p-tolyl)
imidazo[2,1-b][1,3,4] thiadiazole

-10,2

21 2-(benzylthio)-6-(p-tolyl)-
imidazo[2,1-b][1,3,4]-thiadiazole

-10,5

22 2-methyl-6-(p-tolyl)-imidazo[2,1-
b][1,3,4]-thiadiazole

-8,5

23 2-ethyl-6-(p-tolyl)-imidazo[2,1-
b][1,3,4]-thiadiazole

-8,8

24 2-propyl-6-(p-tolyl)-imidazo[2,1-
b][1,3,4]-thiadiazole

-8,9

25 2-phenyl-6-(p-tolyl)imidazo-[2,1-
b][1,3,4]-thiadiazole

-9,0

26 N-methyl-1-(2-phenyl-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-5-
yl)methanamine

-6,3

27 1-(2-bromo-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-5-yl)-N-
methylmethanamine

-6,7

28 N-((2-bromo-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-5-yl)methyl)-N-
метиламин

-7,5

29 N-((2-bromo-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-5-
yl)methyl)ethanamine

-6,1
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30 N-((2-bromo-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-
thiadiazol-5-yl)methyl)-N-
ethylethanamine

-4,3

31 1-(2-bromo-6-(p-tolyl)-
imidazo[2,1-b][1,3,4]-thiadiazol-5-
yl)-N,N-dimethylmethanamine

-5,2

32 2-bromo-5-thiocyanato-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

-6,6

33 5-((2-bromo-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-b][1,3,4]-
thiadiazol-5-yl)thio)-1,3,4-
thiadiazol-2-amine

-5,7

34 2-phenyl-5-thiocyanato-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

-6,3

35 5-((2-phenyl-6-(p-
tolyl)imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-5-yl)thio)-1,3,4-
thiadiazol-2-amine

-6,7

36 тиаатсетазон -5,8

Как показано в таблице 1, соединения
3, 4, 18, 19, 20 и 21 имеют высокие значения
стыковки, варьирующиеся от -9,0 до -10,5
соответственно.

Рисунок 1. Взаимодействие соединения 2-
((метилсульфонил)пропил)-6-(пара-
толил)имидазо[2,1-b][1,3,4]тиадиазол (24) с
аминокислотами целевого белка
циклопропаназы CmaA1 бактерии
Mycobacterium tuberculosis.
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Рисунок 2. Взаимодействие 2-(фенилтио)-6-
(п-толил)имидазо[2,1-b][1,3,4]тиадиазола с
аминокислотами целевого белка
циклопропаназы CmaA1 Mycobacterium
tuberculosis.

Рисунок 3. Взаимодействие 2-(бензилтио)-6-
(п-толил)имидазо[2,1-b][1,3,4]тиадиазола с
аминокислотами целевого белка
циклопропаназы CmaA1 Mycobacterium
tuberculosis.

Как показано на рисунках 1, 2 и 3,
соединения 24, 28 и 29 взаимодействовали с
большим количеством аминокислот
целевого белка циклопропаназы CmaA1
Mycobacterium tuberculosis. Таким образом,
полученные результаты докинга
свидетельствуют о противотуберкулезных
свойствах производных 2-(бром)-6-(п-
толил)имидазо[2,1-b][1,3,4]-тиадиазола.

Как показано на рисунке 3, соединение
29 взаимодействует с различными
аминокислотами посредством связей Ван-
дер-Ваальса, водородных, углерод-
водородных, донорно-акцепторных, сигма-,
сульфид-амидных и т.д.: с тирозином (72),

глутамином (69) и глицином (134)
посредством сигма-связей; с такими
аминокислотами, как валин (9), лейцин (90),
триптофан (120), глутаминовая кислота
(134), аланин (139), фенилаланин (141) и т.д.,
посредством электронов имидазотиадиазола,
толильной группы, фенильного кольца и
атома серы. В продолжение исследования
противотуберкулёзных свойств полученных
соединений, была проведена стыковка
соединения 4 с целевым белком CmaA1
(синтазой циклопропаноидной кислоты 1) с
использованием двух онлайн-баз данных
MCULE (https://mcule.com) и SeamDock
(https://seamless.rpbs.univ-paris-diderot.frb),
что обеспечило наибольшую молекулярную
способность. Белок CmaA1 – фермент,
играющий ключевую роль в синтезе
микобактериальных кислот, являющихся
основными компонентами клеточной стенки
Mycobacterium tuberculosis [9–15].

Среди исследованных веществ
соединение 4 имело максимальную величину
стыковки, что может быть подходящим
кандидатом для разработки
противотуберкулёзного препарата.
Результаты молекулярного докинга
соединения 4 и тиоацетазона с целевыми
белками циклопропаназы подробно
представлены в таблице 8.

В качестве референтной молекулы
была использована молекула тиоацетазона,
широко применяемая в фармацевтической
форме в качестве противотуберкулезного
препарата. Работа проводилась с
использованием программы Discovery
Studio Visualizer (v.21.1.0.20298) и онлайн-
базы данных Swiss Target Prediction
(http://www.swisstargetprediction.ch).

Таблица 2
Молекулярная стыковка соединения 4 и
тиоацетазона с целевыми белками
Mycobacterium tuberculosis
Название веществ Величие докинг,

ккал/мол
База
SeamDock

База
Mcule

2-трифторметил-6- -8,9 -9,3

http://www.swisstargetprediction.ch
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(пара-толил)
имидазо [2,1-
b][1,3,4]тиадиазол
Тиоацетазон -6,4 -7,3

Как видно из данных Таблицы 2,
величина докинга соединения 4 очень мала
по сравнению со стандартом
положительного контроля, что указывает на
то, что соединение 4 может обладать
высокой противотуберкулезной
активностью.

На Рисунке 4 показано взаимодействие
соединения 4 с аминокислотами целевых
белков циклопропаназы.

Рисунок 4. Взаимодействие соединения 4 с
аминокислотами целевого белка CmaA1,
протестированное в онлайн-базе данных
SeamDock.

Как видно из рисунках 4 и 5,
соединение 4 взаимодействует с большим
количеством аминокислот целевых белков
циклопропаназы.

Рисунок 5. Взаимодействие соединения 4 с
аминокислотами целевого белка CmaA1,
протестированное в онлайн-базе данных
Mcule.

Соединение 4 взаимодействует с
различными аминокислотами по-разному: с
тирозином (13), глутамином (96) и глицином
(71) — посредством водородных связей; с
такими аминокислотами, как валин (9),
лейцин (92), триптофан (120), глутаминовая
кислота (121), аланин (135), фенилаланин
(139) и т. д., — посредством электронов
бензольного кольца или атома брома.

Выводы
В лаборатории химии гетероциклических соединений Института химии им. В.И.

Никитина Национальной академии наук Таджикистана впервые осуществлен синтез
биологически активных соединений на основе производных 6-пара-
толилимидазо[2.1.b][1.3.4]тиадиазола и изучены их противотуберкулёзные свойства в условиях
in silico. Исследование противотуберкулёзных свойств этих соединений показало, что
синтезированные соединения проявляют высокий эффект по сравнению с положительным
контролем тиоацетазоном, которые принимают как лекарственное сырьё в медицине.
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