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Аннотация. Исследована антимикотическая активность новых производных 1,3-диазинона-4 и 
их ациклических предшественников под лабораторными шифрами ПЯТ1, ПЯТ2, ПЯТ3, ПЯТ4, ПЯТ5, 
ПЯТ6, ПЯТ7, ПЯТ8, ПЯТ9, ПЯТ10, ПЯТ11, ПЯТ12, ПЯТ13, ПЯТ14, ПЯТ15, полученных путем ком­
пьютерного прогнозирования на кафедре органической химии Пятигорского медико­
фармацевтического института - филиале Волгоградского государственного медицинского универси­
тета. Установлено, что исследованные соединения обладают антимикотическими свойствами, что 
подтверждается выявленными бактерицидным (отсутствием колоний после экспозиции спор микро- 
мицета с соединением) и бактериостатическим (снижение количества выросших колоний в сравнении 
с контролем) эффектами, а также изменением культурально-морфологических характеристик. Сте­
пень их активности сопряжена с конкретной химической структурой вещества и используемой кон­
центрацией. Полученные результаты актуализируют дальнейшее изучение данного ряда соединений 
в направлении разработки новых средств с высокой активностью в отношении плесневых грибов.
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Abstract. The antimycotic activity of new derivatives of 1,3-diazinone-4 and their acyclic precursors 
under the laboratory ciphers ПЯТ1, ПЯТ2, ПЯТ3, ПЯТ4, ПЯТ5, ПЯТ6, ПЯТ7, ПЯТ8, ПЯТ9, ПЯТ10, 
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ПЯТ11, ПЯТ12, ПЯТ13, ПЯТ14, ПЯТ15 obtained by computer prediction at the department of organic 
chemistry of the Pyatigorsk medical and pharmaceutical Institute-branch of the Volgograd State Medical 
University. It was found that the studied compounds have antimycotic properties, which is confirmed by the 
revealed bactericidal (absence of colonies after exposure of micromycete spores with the compound) and 
bacteriostatic effect (reduction in the number of grown colonies in comparison with the control), as well as 
changes in cultural and morphological characteristics. The degree of their activity is associated with the spe­
cific chemical structure of the substance and the concentration used. The results obtained update the further 
study of this series of compounds in the direction of developing new agents with high activity against mold 
fungi.
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Введение. Alternaria spp. - повсеместно распространенные плесневые грибы [1, 2, 3], паразити­
ческие виды которых способны продуцировать более 20 токсинов различных по химическому соста­
ву: липидной, белковой природы и др. Альтеротоксины способны развивать отдаленные эффекты, 
проявляя генотоксичность, влияя на репродуктивность, индуцируя развитие опухолевых процессов, 
гематологических заболеваний [4, 5].

Споры Alternaria являются этиологическим фактором возникновения аллергий у лиц, предрас­
положенных к IgE-зависимым аллергиям [1]. Отмечается высокое содержание данных грибов 
в большинстве регионов России, в Европе уровень сенсибилизации данным объектом составляет до 
9 %, что является триггером в развитии аллергического ринита и астмы [6].

Метаболиты, образующиеся при прорастании спор Alternaria spp., токсичность которых пока­
зана рядом исследователей [7, 8] для различных млекопитающих, являются пищевыми и кормовыми 
контаминантами [9, 10, 11, 12], которые ассоциируются с рядом заболеваний: дерматомикозами, фео- 
гифомикозами, инвазивными инфекциямии др. [13, 14, 15]. К группе риска относятся иммуноком- 
проментированные лица, у которых отмечаются токсикозы, аллергии, кератиты, дерматомикозы, 
этиологической причиной которых являются Alternaria spp. [14, 15].

Новые производные 1,3-диазинона-4 и их ациклические предшественники, полученные путем 
компьютерного прогнозирования на кафедре органической химии Пятигорского медико­
фармацевтического института - филиале Волгоградского государственного медицинского универси- 
тета[16], проявляют широкий спектр антимикробной активности [17, 18, 19] и являются практически 
нетоксичными соединениями [20, 21].

Цель: исследовать чувствительность плесневых грибов рода Alternaria к новым производным 
1,3-диазинона-4 и их нециклическим предшественникам для выявления соединений с фунгицидной ак­
тивностью, перспективных для создания эффективных и безопасных противомикотических средств.

Материалы и методы исследования. Предметом исследования стали новые производные 
1,3-диазинона-4 и их ациклические предшественники под лабораторными шифрами ПЯТ1, ПЯТ2, 
ПЯТ3, ПЯТ4, ПЯТ5, ПЯТ6, ПЯТ7, ПЯТ8, ПЯТ9, ПЯТ10, ПЯТ11, ПЯТ12, ПЯТ13, ПЯТ14, ПЯТ15, по­
лученные путем компьютерного прогнозирования на кафедре органической химии Пятигорского ме­
дико-фармацевтического института - филиале Волгоградского государственного медицинского уни­
верситета [16].

Влияние синтетических веществ на ростовые характеристики микромицетов исследовали путем 
экспозиции спор микромицетов в мясопептонный бульон (МПБ) в течение суток с различной концен­
трацией изучаемых веществ (128; 64; 32; 16; 8; 4; 2 мкг/мл) с дальнейшим высевом спор на питатель­
ную среду Чапека [22]. Контролем служили пробы, культивируемые в МПБ и МПБ + димексид 
(ДМСО), высеваемые на аналогичную питательную среду. Культуральные изменения микромицетов 
устанавливали через 5 суток [22].

Морфологические изменения под действием изучаемых соединений определяли путем микро­
скопирования («OPTIKA microscopes», В-182, Italy) препаратов при увеличении х 40.

Результаты исследований и их обсуждение. ДМСО, используемый в качестве растворителя 
для исследуемых веществ, при высоких концентрация (128; 64; 32 мкг/мл) оказывал на Alternaria spp. 
незначительное фунгистатическое действие. Ингибирование относительно контроля (рис. 1) под дей-
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ствием ДМСО составляло 57,4; 50,7 и 24,6 %, соответственно. Дальнейшее снижение концентрации 
вещества не влияло на рост и развитие микромицетов, культурально-морфологических изменений 
под действием ДМСО не выявлено (рис. 2).

Рис. 1. Контроль Alternaria sрр. (чистая культура без воздействия)
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Рис. 2. Влияние ДМСО на рост Alternaria spр. Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

Соединение под лабораторном шифром ПЯТ1проявляло выраженную активность в отношении 
Alternaria spp.: минимальная фунгицидная концентрация (МФК) составила 4 мкг/мл.

При снижении концентрации активного вещества в 2 раза выявлено фунгистатическое дейст­
вие, ингибирование составило 98,5 % (рис. 3).

Рис. 3. Активность ПЯТ1 в отношении Alternaria sрp. 
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

При этом развивающийся мицелий гриба демонстрировал значительные изменения морфологи­
ческих признаков (рис. 4). Ростовые трубки были неполноценно развиты, на кончиках растущих гиф 
выявлялись сфероподобные структуры. Данные изменения приводили к формированию часто септи­
рованного бусоподобного мицелия. Выявлено отсутствие спорообразования и пигментации (рис. 4).

Рис. 4. Морфологические видоизменения Alternaria sрp. под действием ПЯТ1 
при концентрации 2 мкг/мл. Увеличение я 40

Сопоставимо с ПЯТ1 действовали соединения под лабораторными шифрами ПЯТ11 и 
ПЯТ8.Соединение ПЯТ11 в условиях 4 мкг/мл и выше полностью подавляло рост тест-объекта. Кон­
центрация 2 мкг/мл подавляла рост микроорганизма на 96 % (рис. 5), при этом наблюдалось форми­
рование сильно разветвленного мицелия, отсутствие спорообразования и вакуолизация. Мицелий 
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гриба утолщался, сливался, образуя своеобразные тяжи, что, возможно, являлось следствием лизиса 
его клеточной стенки.

М кГЧ
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Рис. 5. Активность ПЯТ11 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

Фунгицидное действие производного диазинона ПЯТ8 наблюдали при концентрациях 8 мкг/мл 
и выше. Ингибирование роста микромицетов в условиях концентрации 4 мкг/мл составило 98,5 %, 
2 мкг/мл - 97 % (рис. 6). При этом выявлено отсутствие пигментации колоний и спорообразования.
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Рис. 6. Активность ПЯТ8 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл.

МФК соединений ПЯТ3, ПЯТ13, ПЯТ4, ПЯТ9 составляла 32 мкг/мл. При понижении содержа­
ния ПЯТ3 до 4 мкг/мл выявлено подавление роста микромицета на 97 %, отсутствие пигментации и 
ослизнение колоний. В условиях концентрации 2 мкг/мл ингибирующего действия не наблюдали, 
однако колонии микромицета приобретали дрожжеподобную структуру с ярко выраженной пигмен­
тацией (рис. 7). При этом формировался сильно разветвленный мицелий, отсутствовало спорообразо­
вание, вакуолизация. Мицелий гриба утолщался, сливался, образуя своеобразные тяжи, что, возможно, 
явилось следствием лизиса клеточной стенки: наблюдалось старение гриба на 5 стуки культивирования.
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Рис. 7. Активность ПЯТ3 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

При снижении концентрации ПЯТ4 до 16; 8; 4 мкг/мл степень подавления роста Alternaria spp. 
составляла 97; 96; 54 %, соответственно. В условиях применения 2 мкг/мл фунгистатического дейст­
вия не выявлено (рис. 8).
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Рис. 8. Активность ПЯТ4 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл
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Под действием данного вещества отсутствовала видимая пигментация колоний. Видоизменение 
морфологии (рис. 9) микромицета наблюдалось в результате действия 16 и 8 мкг/мл: присутствовало 
формирование «неправильных» гиф, образование утолщения стенки мицелия на отдельных участках 
гиф, вакуолизация, образование сфероподобных участков нитей мицелия.

Рис. 9. Морфологические видоизменения Alternaria sрp. 
под действием ПЯТ4 при концентрации 16 мкг/мл

В изученном диапазоне концентраций 16-2 мкг/мл вещество ПЯТ13 подавляло рост микромицета 
на 96-76,5 %. При этом мицелий гриба был умеренно разветвлен с ярко выраженной вакуолизацией 
(рис. 10).
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Рис. 10. Активность ПЯТ13 в отношении Alternaria sрp. 
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл
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Соединение ПЯТ9 при концентрациях 16; 8; 4 мкг/мл ингибировало рост тест-объекта на 92,6; 89,7; 
61,8 %, соответственно. Колонии были мелкими, без видимой пигментации. В условиях 2 мкг/мл ин­
тенсивность роста была вдвое ниже, чем в контроле, но колонии соответствовали последнему морфо­
логически. Во всех случаях отсутствовало спорообразование (рис. 11).
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Рис. 11. Активность ПЯТ9 в отношении Alternaria sрp. 
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

МФК соединения под лабораторным шифром ПЯТ6 составила 64 мкг/мл. При снижении кон­
центрации вещество оказывало фунгистатическое действие, ингибируя рост микромицета на 98,5 % 
(при 16 мкг/мл) - 60,3% (при 2 мкг/мл). Наблюдали снижение видимой интенсивности пигментации и 
отсутствие спорообразования (рис. 12).

a b c

Рис. 12. Активность ПЯТ6 в отношении Alternaria sрp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл
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Соединения ПЯТ5, ПЯТ12, ПЯТ14, ПЯТ15 фунгицидно действовали только в условиях 
128 мкг/мл. При понижении концентрации ПЯТ5 наблюдали ингибирование роста тест-объекта на 
97-48,5 %. При этом выявлено отсутствие пигментации (до дозы внесенного вещества - 2 мкг/мл). 
Наблюдалось формирование сильно разветвленного и септированного мицелия, его вакуолизация, 
отсутствие спорообразования (рис. 13).
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Рис. 13. Активность ПЯТ5 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

Соединение ПЯТ12 при концентрации ниже 128 мкг/мл действовало фунгистатически. Мини­
мальная степень ингибирования составила 48,5 % (2 мкг/мл). Соединение вызывало стерилизацию, 
сильное разветвление мицелия, вакуолизацию гиф (рис. 14).
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Рис. 14. Активность ПЯТ12 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

При инкубации спор Alternaria spp. с веществом ПЯТ14 в концентрации 64 мкг/мл наблюдали 
ингибирование роста гриба до 99 % (соединение действовало практически фунгицидно), при этом 
отсутствовало спорообразование. Дальнейшее снижение концентрации не вызывало изменения куль­
турально-морфологических признаков тест-объекта, степень ингибирования при более низких кон­
центрациях составила 91,2 % (32 мкг/мл) - 64,7 % (2 мкг/мл) (рис. 15).

a b c d e

Рис. 15. Активность ПЯТ14 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

Для микромицета Alternaria spp. под действием ПЯТ15 было характерно отсутствие спорооб­
разования и вакуолизации мицелия. Фунгистатическое действие выявлено для концентраций 64; 32; 
16; 8; 4; 2 мгм/мл и соответствовало 98,5; 95,2; 97,1; 94,6; 94,1 и 25 %. Под действием вещества на­
блюдали отсутствие пигментации (рис. 16).
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Рис. 16. Активность ПЯТ15 в отношении Alternaria spp.
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл
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Соединения ПЯТ10, ПЯТ7 и ПЯТ2 в отношении Alternaria spp. были менее активны: проявля­
ли только фунгистатическое действие.

Соединение ПЯТ2, оказывая фунгистатическое действие при всех примененных концентраци­
ях, приводило к отсутствию (128-16 мкг/мл) или снижению пигментации (8-2 мкг/мл) у тест-объекта. 
Применение всех концентраций соединения способствовало формированию излишне разветвленного 
мицелия и отсутствию спорообразования (рис. 17).

a b c d

Рис. 17. Активность ПЯТ2 в отношении Alternaria sрp. 
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

e f g

Для ПЯТ10 в ряду разведений ингибирование составило 94,1-44,1 %. При этом со снижением 
концентрации наблюдали увеличение диаметра колоний; в условиях 8 мкг/мл и меньше сохранялась 
пигментация, для доз вещества 32 мкг/мл и выше было характерно ослизнение колоний. Морфологи­
ческие изменения характеризовались увеличением степени разветвленности мицелия в прямой зави­
симости от уровня концентрации соединения, спорообразование отсутствовало у всех эксперимен­
тальных образцов (рис. 18).

a

Рис. 18. Активность ПЯТ10 в отношении Alternaria sрp. 
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

Фунгистатическое действие ПЯТ7 выявлено в диапазоне концентраций 128-32 мкг/мл. Даль­
нейшее снижение концентрации не влияло на рост микромицета. Видимых изменений культурально­
морфологических признаков не наблюдалось, за исключением некоторого снижения степени пигмен­
тации (рис. 19).

a b c d e f g

Рис. 19. Активность ПЯТ7 в отношении Alternaria spр. 
Концентрация в ряду от 128 (а) до 2 (g) мкг/мл

Заключение. Проведенные исследования показали, что новые производные 1,3-диазинона-4 и 
их ациклические предшественники под лабораторными шифрами ПЯТ1, ПЯТ2, ПЯТ3, ПЯТ4, ПЯТ5, 
ПЯТ6, ПЯТ7, ПЯТ8, ПЯТ9, ПЯТ10, ПЯТ11, ПЯТ12, ПЯТ13, ПЯТ14, ПЯТ15 обладают антимикотиче­
скими свойствами, что подтверждается выявленными бактерицидным (отсутствием колоний после 
экспозиции спор микромицета с соединением) и бактериостатическим (снижение количества вырос­
ших колоний в сравнении с контролем) эффектами, а также изменением культурально­
морфологических характеристик. Степень их активности сопряжена с конкретной химической струк­
турой вещества и используемой концентрацией.
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Наиболее эффективными из представленных соединений являются ПЯТ1, ПЯТ8, ПЯТ11 с ми­
нимальной фунгицидной концентрацией 4 мгк/мл, менее активны в отношении Alternaria spp. оказа­
лись ПЯТ10, ПЯТ7 и ПЯТ2, проявляющие при использованных концентрациях только фунгистатиче- 
скую активность.

Таким образом, производные 1,3-диазинона-4 и их ациклические предшественники под лабора­
торными шифрами ПЯТ1, ПЯТ2, ПЯТ3, ПЯТ4, ПЯТ5, ПЯТ6, ПЯТ7, ПЯТ8, ПЯТ9, ПЯТ10, ПЯТ11, 
ПЯТ12, ПЯТ13, ПЯТ14, ПЯТ15 являются перспективными для дальнейшего изучения в направлении 
разработки новых средств с высокой активностью в отношении плесневых грибов.
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