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Пошук нових біологічно активних речовин із протимікробною  
та протигрибковою активністю в ряду похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів 

із залишками тіофену
Запорізький державний медичний університет, Україна

Перед людством загострюється актуальна проблема − стійкість мікроорганізмів до протимікробних і протигрибкових препаратів. 
Тому одним із можливих варіантів вирішення цього питання є створення нових лікарських засобів. Науковий інтерес в цьому 
аспекті представляють похідні 1,2,4-тріазолу. У науковій літературі опубліковано багато інформації щодо перспективності їх 
дальших досліджень, але дані щодо дослідження протимікробної та протигрибкової дії 4-R-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-
3-тіолів та 4-R-метиліденаміно-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів відсутні.
Мета роботи − вивчення протимікробної та протигрибкової активності нових 4-R-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів 
і 4-R-метиліденаміно-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів, а також встановлення деяких закономірностей «будова – дія».
Матеріали та методи. Для досліджуваних сполук готували низку дворазових серійних розведень у бульйоні Мюллера–Хінтона 
в об’ємі 1 мл, використовуючи початкову концентрацію речовини 1 мг/мл, після чого в кожну пробірку додавали по 0,1 мл 
мікробної суспензії (106 мікробних клітин/мл). Як стандартні тест-штами використані: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Pseudomоnas aeruginosa, Candida albicans. Усі тест-штами отримані з бактеріологічної лабораторії ДУ «Запорізький обласний 
лабораторний Центр державної санітарно-епідеміологічної служби України». Розчинником сполук слугував диметилсульфоксид 
(99,80 %). Додатково здійснювали контроль поживних середовищ і розчинника відповідно до загальноприйнятих методик. Як 
препарати порівняння використані Хлоргексидин-Здоров’я® (Україна) та Ністатин-Здоров’я® (Україна).
Результати. Аналізуючи дані протимікробної та протигрибкової активності, встановили, що досліджувані сполуки вибірково 
проявляють протимікробну дію. Так, 4-аміно-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол виявляє найбільший протимікробний 
ефект стосовно штаму Staphylococcus aureus, перевищуючи Хлоргексидин і протигрибковий ефект щодо штаму Candida albicans, 
наближаючись до препарату порівняння Ністатину. У ряду 4-R-метиліденаміно-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів чітких 
закономірностей не виявили. Інтерес викликає 4-[(5-нітрофуран-2-іл)метиліденаміно]-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол, який 
за своїм протимікробним ефектом перевищує Хлоргексидин щодо штамів Escherichia coli та Staphylococcus aureus. Для всіх 
інших речовин відзначено несуттєву протимікробну дію та відсутність протигрибкової активності.
Висновки. Вперше виконане дослідження протимікробної та протигрибкової активності 13 нових похідних 1,2,4-тріазол-3-
тіолів. Сполуки, що проявляють найбільшу протимікробну активність, можуть використовуватись для дальших біологічних 
випробувань.
Ключові слова: протимікробна та протигрибкова активність, 1,2,4-тріазол, тіофен.
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Поиск новых биологически активных веществ с противомикробной и противогрибковой активностью  
в ряду производных 1,2,4-триазол-3-тиолов с остатками тиофена
В. А. Салионов, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш, А. М. Камышный
Перед человечеством обостряется актуальная проблема − устойчивость микроорганизмов к противомикробным и противогриб-
ковым препаратам. Поэтому одним из возможных вариантов решения этого вопроса является создание новых лекарственных 
средств. Научный интерес в данном аспекте представляют производные 1,2,4-триазола. В научной литературе опубликовано 
много информации о перспективности их дальнейших исследований, но данные по исследованию противомикробного и про-
тивогрибкового действия 4-R-5-(5-бромтиофен-2-ил)-1,2,4-триазол-3-тиолов и 4-R-метилиденамино-5-(тиофен-2-ил)-1,2,4-три-
азол-3-тиолов отсутствуют.
Цель работы − изучение противомикробной и противогрибковой активности новых 4-R-5-(5-бромтиофен-2-ил)-1,2,4-триазол-
3-тиолов и 4-R-метилиденамино-5-(тиофен-2-ил)-1,2,4-триазол-3-тиолов, а также установление некоторых закономерностей 
«строение – действие».
Материалы и методы. Для исследуемых соединений готовили ряд двукратных серийных разведений в бульоне Мюллера–
Хинтона в объёме 1 мл, используя начальную концентрацию вещества 1 мг/мл, после чего в каждую пробирку добавляли по 
0,1 мл микробной взвеси (106 микробных клеток/мл). В качестве стандартных тест-штаммов были использованы: Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Pseudomоnas aeruginosa, Candida albicans. Все тест-штаммы получены из бактериологической лабора-
тории ГУ «Запорожский областной лабораторный Центр государственной санитарно-эпидемиологической службы Украины». 
Растворителем соединений служил диметилсульфоксид (99,80 %). Дополнительно проводился контроль питательных сред и 
растворителя в соответствии с общепринятыми методиками. В качестве препаратов сравнения были использованы Хлоргек-
сидин-Здоровье® (Украина) и Нистатин-Здоровье® (Украина).
Результаты. При анализе полученных данных противомикробной и противогрибковой активности установлено, что исследу-
емые соединения избирательно проявляют противомикробное действие. Так, 4-амино-5-(5-бромтиофен-2-ил)-1,2,4-триазол-3-
тиол проявляет наибольший противомикробный эффект в отношении штамма Staphylococcus aureus, превышая Хлоргексидин 
и противогрибковый эффект в отношении штамма Candida albicans и приближаясь к препарату сравнения Нистатину. В 
ряду 4-R-метилиденамино-5-(тиофен-2-ил)-1,2,4-триазол-3-тиолов чётких закономерностей не выявлено. Интерес вызывает  
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Пошук нових біологічно активних речовин із протимікробною та протигрибковою активністю в ряду похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів...

4-[(5-нитрофуран-2-ил)метилиденамино]-5-(тиофен-2-ил)-1,2,4-триазол-3-тиол, который по своему противомикробному эффекту 
превышает Хлоргексидин по отношению к штаммам Escherichia coli и Staphylococcus aureus. Для всех остальных соединений 
отмечено незначительное противомикробное действие и отсутствие противогрибковой активности.
Выводы. Впервые проведено исследование противомикробной и противогрибковой активности 13 новых производных 1,2,4-три-
азол-3-тиолов. Соединения, которые проявляют наибольшую противомикробную активность, могут быть использованы для 
дальнейших биологических испытаний.
Ключевые слова: противомикробная и противогрибковая активность, 1,2,4-триазол, тиофен.
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The search of new biologically active compounds with antibacterial and antifungal activity among 1,2,4-triazole-3-thiol 
derivatives with the remnants of thiophene
V. O. Salionov, O. I. Panasenko, Ye. G. Knysh, O. M. Kamyshnyi 
The resistance of microorganisms to antimicrobial and antifungal drugs is still an actual issue in the modern world. Therefore, one of the 
possible ways to solve this problem is the creation of new drugs. Derivatives of 1,2,4-triazole are interesting in this aspect. In addition 
a lot of information is published in the scientific literature on the prospects of further research but research data on antimicrobial and 
antifungal action of 4-R-5-(5-bromthiophen-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiols and 4-R-methylidenamino-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazole-
3-thiols is missing.
The aim of the work. The study of antibacterial and antifungal activity of new 4-R-5-(5-bromthiophen-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiols and 
4-R-methylidenamino-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiols and establishing the “structure – action” dependence.
Materials and methods. For the studied compounds we prepared series of two-fold serial dilutions in Mueller – Hinton broth in a volume 
of 1 ml using an initial concentration of substance 1 mg/ml. Then in each tube we added 0.1 ml of microbial suspension (106 microbial 
cells/ml). As a standard test strains we used: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans.  
All test strains were obtained from the bacteriological laboratory of the State Institution “Zaporizhzhia Regional Laboratory Center for 
State Sanitary and Epidemiological Service of Ukraine”. As a solvent of compounds we used dimethylsulfoxide (99.80 %). Additionally a 
control culture media and solvent were held according to conventional methods. As comparison drugs we used Chlorhexidine-Zdorov’ya® 
(Ukraine) and Nistatin-Zdorov’ya® (Ukraine).
Results. Analyzing the obtained data of antimicrobial and antifungal activity it was revealed that the compounds demonstrated selective 
antimicrobial action. Thus, 4-amino-5-(5-bromthiophen-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol showed the highest antimicrobial effect against 
strains of Staphylococcus aureus exceeding Chlorhexidine and antifungal effect against strains of Candida albicans approaching to 
comparison drug Nistatin. At the row of 4-R-methylidenamino-5-(thiophene-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiols clear patterns were not found. 
4-[(5-nitrofuran-2-yl)methylidenamino]-5-(thiophene-2-yl)-1,2,4-triazol-3-thiol is interesting because of its higher antimicrobial effect 
than Chlorhexidine against the strains of Escherichia coli and Staphylococcus aureus. For all other compounds minor antimicrobial 
effect and no antifungal activity were noted.
Conclusions. Antimicrobial and antifungal activity of 13 new 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives were first time studied. Compounds 
which showed the highest antimicrobial activity can be used in further biological tests.
Key words: antimicrobial and antifungal activity, 1,2,4-triazoles, thiophene.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2017; 10 (2), 186–190

Згідно з опублікованими даними Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я (ВООЗ), перед людством 

загострюється актуальна проблема: стійкість мікроорга-
нізмів до протимікробних і протигрибкових препаратів 
[9]. Адже ця проблема ставить під загрозу ефективну 
профілактику та лікування зростаючої кількості інфек-
цій, що викликають бактерії, паразити, віруси та грибки. 
За відсутності ефективних лікарських засобів складно 
забезпечити успішне виконання різноманітних медич-
них процедур, термін лікування може тривати довше, 
а в окремих випадках така ситуація може призводити 
до інвалідності або смерті [8]. Отже, пошук нових про-
тимікробних і протигрибкових засобів має практичну 
значущість та є актуальним [2,8].

Величезний інтерес представляють похідні 1,2,4-трі-
азолу. Так, сьогодні в медичній практиці вже вико-
ристовуються лікарські препарати, що створені на 
їхній основі (позаконазол, воріконазол, ітраконазол) 
та зарекомендували себе як ефективні протигрибкові 
засоби [2]. Крім того, у фахових літературних джерелах 
опубліковано чимало інформації щодо фармакологічних 

досліджень похідних 1,2,4-тріазолу та перспективності їх 
дальших досліджень [4–7]. Але дані щодо дослідження 
протимікробної та протигрибкової дії 4-R-5-(5-бром-
тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів і 4-R-метиліденамі-
но-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів відсутні.

Мета роботи
Вивчення протимікробної та протигрибкової активності  

нових 4-R-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів 
і 4-R-метиліденаміно-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-ті-
олів, а також встановлення деяких закономірностей 
«будова – дія».

Матеріали і методи дослідження
Фармакологічний скринінг 4-R-5-(5-бромтіо-

фен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів (І а-г) і 4-R-метиліденамі-
но-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів (ІІ а-з) (табл. 1) 
здійснили в науковій лабораторії кафедри мікробіології, 
вірусології та імунології Запорізького державного медич-
ного університету згідно з методичними рекомендаціями 
[1,3].
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Для сполук, що досліджували, готували низку двора-
зових серійних розведень у бульйоні Мюллера–Хінтона 
в об’ємі 1 мл, використовуючи початкову концентрацію 
речовини 1 мг/мл, після чого в кожну пробірку додавали 
по 0,1 мл мікробної суспензії (106 мікробних клітин/мл). Як 
стандартні тест-штами використані: Staphylococcus aureus 
ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomоnas 
aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 885–653. 
Усі тест-штами отримані з бактеріологічної лабораторії 
ДУ «Запорізький обласний лабораторний Центр державної 
санітарно-епідеміологічної служби України». Мінімальну 
інгібуючу концентрацію (МІК) визначали за відсутності 
видимого росту в пробірці з мінімальною концентрацією 
речовини, а мінімальну бактерицидну/фунгіцидну концен-
трацію (МБцК/МФцК) – за відсутності росту на агарі після 
висіву у прозорих пробірках. Розчинником сполук слугував 
диметилсульфоксид (99,80 %). Додатково здійснили кон-
троль поживних середовищ та розчинника відповідно до 
загальноприйнятих методик [1]. Як препарат порівняння 
використали Хлоргексидин-Здоров’я® (Україна) та Ніста-
тин-Здоров’я® (Україна).

Результати та їх обговорення
Аналізуючи дані протимікробної та протигрибкової 

активності (табл. 1), встановили, що досліджувані  

сполуки (І а-г, ІІ а-з) вибірково проявляють протимікроб-
ну дію. 

Відзначимо, що наявність у молекулах 4-R-5-(5-
бром тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів (І а-в) метиль-
ного, етильного або фенільного замісників не дає 
вираженого протимікробного або протигрибкового 
ефекту. Однак заміна у структурі 4-R-5-(5-бромтіо-
фен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу алкільних замісників 
на аміногрупу позитивно впливає на протимікробну 
дію. Так, 4-аміно-5-(5-бромтіо фен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-
тіол (І г) проявляє найбільший протимікробний ефект 
стосовно штаму Staphylococcus aureus, перевищуючи 
Хлоргексидин (МІК – 0,49 мкг/мл; МБцК – 0,98 мкг/мл) 
і протигрибковий ефект щодо штаму Candida albicans, 
наближаючись до препарату порівняння Ністатину 
(МІК – 3,9 мкг/мл; МФцК – 3,9 мкг/мл).

У ряду 4-R-метиліденаміно-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріа-
зол-3-тіолів (ІІ а–з) не виявили чітких закономірностей. 
Так, інтерес викликає 4-[(5-нітрофуран-2-іл)метиліден-
аміно]-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол (ІІ а), який за 
своїм протимікробним ефектом перевищує Хлоргексидин 
щодо штамів Escherichia coli (МІК – 15,6 мкг/мл; МБцК – 
31,25 мкг/мл) і Staphylococcus aureus (МІК – 1,95 мкг/мл; 
МБцК – 3,9 мкг/мл). Для сполук (ІІ б–д, є) спостерігається 
протимікробний ефект стосовно штаму Staphylococcus 

Таблиця 1. Результати протимікробної та протигрибкової активності 4-R-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів (І а–г)  
 і 4-R-метиліденаміно-5-(тіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолів (ІІ а–з)
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Сполука R
E. coli S. aureus P. аeruginosa C. albicans

МІК* МБцК* МІК* МБцК* МІК* МБцК* МІК* МФцК*

І a метил 125 250 62,5 125 62,5 125 62,5 62,5

І б етил 125 250 125 250 62,5 125 62,5 62,5

І в феніл 125 250 125 250 125 250 62,5 62,5

І г аміно 62,5 125 0,49 0,98 62,5 125 3,9 3,9

ІІ а 5-нітрофуран-2-іл 15,6 31,25 1,95 3,9 62,5 125 15,6 31,25

ІІ б тіофен-2-іл 125 250 62,5 125 125 250 62,5 62,5

ІІ в 3-нітрофеніл 125 250 62,5 125 125 250 62,5 62,5

ІІ г феніл 125 250 62,5 125 125 250 62,5 62,5

ІІ д 2,3-дихлорфеніл 125 250 62,5 125 125 250 62,5 125

ІІ е 4-фторфеніл 125 250 125 250 125 250 62,5 62,5

ІІ є 3,4-диметоксифеніл 125 250 62,5 125 125 250 62,5 62,5

ІІ ж 3,5-диметоксифеніл 125 250 125 250 62,5 125 62,5 62,5

ІІ з 2-карбоксифеніл 125 250 125 250 62,5 125 62,5 62,5

Хлоргексидин – 62,5 125 62,5 125 31,25 62,5 62,5 62,5

Ністатин – 100 >200 200 >200 100 >200 0,78 1,56

*: концентрація у мкг/мл.
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aureus на рівні препарату порівняння (МІК – 62,5 мкг/мл;  
МБцК – 125 мкг/мл). Причому молекула з 3,4-диме-
токсифенільним замісником (ІІ є) проявляє дещо біль-
шу активність порівняно з аналогічною структурою 
із 3,5-диметоксифенільним залишком (ІІ ж). Для всіх 
інших речовин відзначено незначну протимікробну дію 
та відсутність протигрибкової активності.

Висновки
1. Уперше здійснене дослідження протимікробної та про-

тигрибкової активності 13 нових похідних 1,2,4-тріазол-3-ті-
олів на 4 тест-штамах: Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Pseudomоnas aeruginosa, Candida albicans.

2. За результатами експерименту встановили, що 
4-аміно-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол 
(І г) та 4-[(5-нітрофуран-2-іл)метиліденаміно]-5-(тіо-
фен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол (ІІ а) проявляють найбіль-
шу протимікробну активність і перевищують за своїм 

ефектом препарат порівняння Хлоргексидин.
3. Для всіх сполук, що досліджували, характерна від-

сутність протигрибкової дії щодо штаму Candida albicans, 
окрім 4-аміно-5-(5-бромтіофен-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
(І г), який за протигрибковим ефектом наближається до 
препарату порівняння Ністатину.

4. Сполуки, що проявляють найбільшу протимікробну 
активність, можуть використовуватись для дальших біо-
логічних випробувань.

Фінансування: дослідження виконано в рамках 
держбюджетної НДР «Синтез нових біологічно ак-
тивних речовин – похідних 5-(алкіл-, арил-, гетерил-) 
похідних 4-R-(аміно)-1,2,4-тріазоліл-3-тіонів для ство-
рення оригінальних лікарських засобів з аналгетичною, 
актопротекторною, антимікробною, діуретичною та 
протизапальною дією», 2015–2017 (0115003470), що 
фінансується МОЗ України. Керівник – д-р фарм. наук, 
професор О. І. Панасенко.
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