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(Е)-3-Арил-2-цианопроп-2-ентиоамиды, полученные конденсацией Кнёвенагеля между ароматическими 
альдегидами и цианотиоацетамидом, реагируют с нитритом натрия в уксусной кислоте с образованием 
(2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиадиазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилов]. Обсуждаются возможный механизм 
и ограничения реакции. Проведен молекулярный докинг с целью поиска возможных белковых мишеней 
для полученных 1,2,4-тиадиазолов. Одно из соединений обнаружило выраженный антидотный эффект 
в отношении гербицида 2,4-Д в лабораторном эксперименте на проростках подсолнечника и в условиях 
полевого опыта.
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Тиоамиды – доступные и весьма реакционо-
способные соединения, обладающие как нукле-
офильными, так и электрофильными свойствами 
(наиболее значимые обзорные работы по химии 
и применению тиоамидов см. [1–14]). Это предо-
пределяет разнообразие превращений тиоамидов 
и их активное использование в реакциях комплек-
сообразования, в синтезе природных соединений 
и тонком органическом синтезе. Одной из самых 
интригующих и непредсказуемых является реак-
ция окисления тиоамидов: в зависимости от ус-
ловий, строения тиоамидного субстрата и типа 
окислителя, продуктами могут быть соответству-
ющие нитрилы [15–17], дисульфиды [18, 19], ами-
ды карбоновых кислот [4], бензотиазолы [20, 21], 
производные 1,2-дитиола [22, 23], 1,2,4-тиадиа-
золы [1–3], аминосульфины (тиоамид-S-оксиды)  
[24, 25], α-кетотиоамиды [3] и др. (схема 1).

Цианотиоацетамид 1 [6–9] и продукты его 
взаимодействия с альдегидами, (Е)-3-арил-2-ци-
анопроп-2-ентиоамиды (3-арил-2-цианотиоакри-
ламиды) 2 [26–29], весьма широко используются 
в синтезе гетероциклических соединений [7–9]. 
Ранее было показано, что тиоамиды 2 могут окис-
ляться под действием перекиси водорода с обра-
зованием S-оксидов 3 [30], либо под действием 
бромнитрометана [31] или системы ДМСО–HCl 
[32] – с образованием 1,2,4-тиадиазолов 4  
(схема 2). Нужно отметить, что 1,2,4-тиадиазолы 
представляют значительный интерес для фарма-
кологии [33–35] в силу доступности и профиля 
биологического действия, а также как исходные 
соединения – например, для получения сложных 
макроциклических систем [36–38].

Продолжая исследования в области функцио-
нальных производных цианотиоацетамида с по-
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тенциальным биологическим действием [39–43], 
мы остановили свое внимание на возможности 
получения новых гетероциклических продуктов 
через окисление 2-цианотиоакриламидов 2 нитри-
том натрия в кислой среде. NaNO2 в присутствии 
кислот может действовать как нитрозирующий 
агент, а также как доступный мягкий окисли-
тель. Так, незамещенный цианотиоацетамид 1 
реагирует с NaNO2 в присутствии HCl с образо-
ванием α-изонитрозоцианотиоацетамида 5 [44, 45]  
(схема 3). Есть указания, что первичные тиоа-
миды при окислении азотистой кислотой дают 

нитрилы, тогда как вторичные и третичные тио-
амиды превращаются в соответствующие амиды  
[4, 46]. Однако, по данным работ [47, 48], пер-
вичные ароматические тиоамиды окисляются 
HNO2 до 1,2,4-тиадиазолов 6. Алкилнитриты ре-
агируют аналогично: из широкого круга первич-
ных тиоамидов были получены 1,2,4-тиадиазолы 
с высокими выходами [47, 49]. Однако в работах  
[50, 51] на примере других нитрозирующих аген-
тов и ряда N-замещенных тиоамидов было пока-
зано, что нитрозирование тиоамидов может про-
текать более сложным образом, с образованием 
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амидов и бис(имидоил)сульфидов. 2,6-Дизаме-
щенные тиобензамиды в условиях нитрозирова-
ния превращаются преимущественно в изотиоци-
анаты либо в 1,2,4-тиадиазолы [52].

Установлено, что при обработке тиоакрила-
мидов 2а–д водным раствором NaNO2 в горячей 
уксусной кислоте образуются (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4- 
тиадиазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилы] 
4а–д с выходом 62–87% (cхема 4).

Следует указать, что соединения 4а (Ar = 
2-ClC6H4) и 4б (Ar = 4-ClC6H4) ранее были полу-
чены окислением соответствующих тиоамидов 2 

бромнитрометаном [31] и системой ДМСО–HCl 
[31, 32] с выходами 21–65 (4а) и 58% (4б). При 
окислении нитритом натрия в АсОН выходы ти-
адиазолов 4а и 4б составили 87 и 62% соответ-
ственно. В то же время, в реакцию не удалось вве-
сти тиоакриламиды 2, содержащие ароматический 
заместитель с сильными донорными заместителя-
ми [Ar = 4-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 3,4-(MeO)2C6H3, 
4-HO-3-MeOC6H3]. В этом случае наблюдается ос-
моление реакционной смеси, вероятно, из-за про-
текания побочных реакций окисления и нитрози-
рования в кольцо. Также следует отметить, что при 
окислении под действием бромнитрометана [31] 

Схема 3.
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или системы ДМСО–HCl [32] 2-цианотиоакрила-
миды 2 с донорными заместителями реагируют 
гладко с образованием соответствующих 1,2,4-ти-
адиазолов.

Вероятный механизм реакции (схема 5) предпо-
лагает нитрозирование по атому серы в соответ-
ствии с принципом ЖМКО с образованием катио-
нов А, что соотносится с литературными данными 
[53, 54]. Катионы А, по аналогии с имеющимися 
данными [53–55], теряют молекулу NO, и вступают 
в окислительную димеризацию. Точный механизм 
данного этапа неизвестен, однако, по имеющимся 
данным [54], вероятен гомолитический процесс с 
образованием радикалов типа В и их димеризация 
с образованием дисульфидов Г. Димеры Г претер-
певают внутримолекулярную циклизацию, пред-
положительно, по описанной ранее [56] схеме: 
через возможное образование 1,2,4-дитиазольных 
интермедиатов Д и их рециклизацию в 1,2,4-тиа-
диазолы 4 через образование дитиопероксоимида-
та Е и элиминирование сероводорода, который в 
условиях реакции окисляется до элементной серы.

Нами также была предпринята попытка окис-
лить исходные тиоакриламиды 2 системой NaNO2–
HCl в этаноле. Вследствие невысокой раствори-
мости тиоакриламидов 2 в спирте реакция носит 
гетерофазный характер, и, по данным ТСХ и ЯМР, 
приводит к смеси ожидаемого 1,2,4-тиадиазола с 
исходными тиоакриламидами 2. Однако добавле-
ние избытка NaNO2 и соляной кислоты приводит 
к осмолению реакционной массы. Попытка прове-
дения синтеза в однореакторном варианте – через 
взаимодействие цианотиоацетамида 1 с альдеги-
дами в EtOH в присутствии Et3N с последующей 
обработкой NaNO2–HCl без выделения получен-
ного тиоакриламида 2 – также приводит к осмоле-
нию реакционной массы.

Строение полученных соединений подтверж-
дено спектральными данными и коррелиру-
ет с результатами более ранних исследований  
[31, 32]. Соединения 4 представляют собой мелко-
кристаллические порошки, окрашенные в цвета от 
бледно-желтого до оранжевого, практически не-
растворимые в EtOH, умеренно растворимые при 

Схема 5.
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нагревании в ацетоне, этилацетате, муравьиной и 
уксусной кислотах, ДМСО.

Принимая во внимание фармакологическую 
активность многих производных 1,2,4-тиадиа-
зола (см. обзорные работы [33–35]), представля-
лось целесообразным исследовать профиль воз-
можного биологического действия для наиболее 
растворимых и поэтому наиболее биодоступных 
соединений 4а, б, д средствами молекулярного 
докинга. Возможные протеиновые мишени для 
полученных соединений были спрогнозированы 
с использованием нового протокола протеин-ли-
гандного докинга GalaxySagittarius [57] на базе 
веб-сервера GalaxyWeb [58, 59]. 3D-Структуры 
соединений были предварительно оптимизиро-
ваны средствами молекулярной механики в си-
ловом поле ММ2 для оптимизации геометрии и 
минимизации энергии. Докинг с использованием 
протокола GalaxySagittarius проводился в режи-
мах Binding compatability prediction и Re-ranking 
using docking. В табл. S1 (см. Дополнительные 
материалы) представлены результаты докинга по 
1,2,4-тиадиазолам 4а, б, д для протеин-лигандных 
комплексов с минимальным значением свободной 
энергии связывания ΔGbind и наилучшей оценкой 
взаимодействия мишень–лиганд. Прогнозируе-
мые протеиновые мишени указаны с помощью 
ID-идентификаторов в Protein Data Bank (PDB) 
и в базе данных UniProt. Как можно заметить из 
табл. S1, вероятными мишенями являются нере-
цепторная тирозин-протеинкиназа TYK2 (PDB ID 
5wal_A, UniProt ID P00519), ΔGbind = –19.5÷–21.1 
ккал/моль, белок-шаперон Hsp90 (PDB ID 5j20_A, 
UniProt ID P07900), ΔGbind = –20.5÷–23.9 ккал/
моль, рецептор васкулоэндотелиального фактора 
роста VEGF (PDB ID 3vo3_A, UniProt ID P35968), 
ΔGbind = –22.5÷–24.6 ккал/моль, эукариотический 
фактор инициации трансляции 4E (eIF4E, PDB ID 
4tqb_A, UniProt ID P06730), ΔGbind = –19.6÷–21.8 
ккал/моль, митоген-активируемая белковая ки-
наза 14 (MAPK14, 3fly_A, UniProt ID Q16539),  
ΔGbind = –21.4÷–22.7 ккал/моль. Общими мише-
нями для соединений 4а, б, д являются регулято-
ры пролиферации клеток: рибосомальная проте-
инкиназа S6 альфа-3 (RPS6KA3, PDB ID 4jg7_A, 
UniProt ID P51812), ΔGbind = –22.1÷–22.3 ккал/моль,  
рецептор тромбоцитарного фактора роста А 

(PDGFRα, PDB ID 5grn_A, UniProt ID P16234), 
ΔGbind = –23.6÷–24.3 ккал/моль, и митоген- 
активируемая белковая киназа 9 (MAPK9, PDB 
ID 3npc_A, UniProt ID P45984) ΔGbind = –23.5÷ 
–25.3 ккал/моль. В целом, для данных соединений 
перспективным является скрининг в направлении 
поиска противоопухолевых препаратов, а также 
противовоспалительных агентов и регуляторов 
антивирусного иммунитета. Трехмерная визуали-
зация результатов докинга (рис. S1, S2, см. Допол-
нительные материалы) реализована средствами 
программного комплекса UCSF Chimera [60, 61].

На базе Федерального научного центра био-
логической защиты растений (Краснодар) нами 
была изучена антидотная активность соединений 
в отношении гербицида 2,4-Д (2,4-дихлорфенок-
сиуксусная кислота) на культуре подсолнечника. 
Известно, что 2,4-Д обладает довольно высокой 
токсичностью для подсолнечника: доза 15–18 г/га 
по действующему веществу приводит к 40–60%-
ному снижению урожая [62]. Для нейтрализации 
негативного действия пестицидов на сельхозкуль-
туры используют антидоты гербицидов. Антидоты 
не влияют на активность гербицидов в отношении 
сорняков и уменьшают токсичность действия гер-
бицида на культуру; они безвредны относительно 
культуры, или даже дополнительно оказывают 
ростстимулирующее воздействие. Концепция ан-
тидотов гербицидов была предложена О. Хоффма-
ном в 1962 г. [63] и, несмотря на отсутствие строй-
ной теории механизма действия, доказала свою 
эффективность и экономическую значимость (об-
зорные работы по антидотам гербицидов [64–66]). 
В условиях лабораторного эксперимента уста-
новлено, что одно из соединений, 1,2,4-тиадиазол 
4б, проявляет выраженный антидотный эффект в 
отношении 2,4-Д на проростках подсолнечника. 
Проросшие семена подсолнечника сорта Мастер 
обрабатывали гербицидом 2,4-Д (вариант экспери-
мента «гербицид»), гербицидом 2,4-Д и затем по-
тенциальным антидотом (вариант «гербицид+ан-
тидот»), контрольную группу семян оставляли без 
обработки. Антидотный эффект определяли по 
увеличению длины гипокотиле и корня в варианте 
«гербицид+антидот» относительно названных ве-
личин в варианте «гербицид» в процентах. Резуль-
таты суммированы в табл. 1. Как можно заметить, 
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соединение 4б снижало отрицательное действие 
2,4-Д на гипокотили проростков подсолнечника на 
24–42% и корни проростков – на 34–49%.

Оценку антидотного действия в условиях по-
левого опыта проводили на делянках площадью  
2.8 м2 с пятикратной повторностью. Антидотный 
эффект определяли по абсолютной величине при-
бавки урожая к гербицидному эталону и в процен-
тах по формуле (1):

Таким образом, нам удалось разработать но-
вый способ получения (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиа-
диазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилов], 
основанный на окислении 3-арил-2-цианотиоа-
криламидов под действием нитрита натрия в ук-
сусной кислоте. Реакция протекает относительно 
гладко только в случае 3-арил-2-цианотиоакри-
ламидов, имеющих акцепторные заместители в 
ароматическом кольце. Поэтому, несмотря на до-
статочно высокие выходы продуктов, новый ме-
тод все же нельзя считать оптимальным для по-
лучения целевых тиадиазолов. Молекулярный 
докинг в отношении широкого круга протеиновых 
мишеней позволил выявить наиболее приоритет-
ные направления для дальнейшего скрининга. 
Новые 1,2,4-тиадиазолы перспективны для поис-
ка противоопухолевых и противовоспалительных 
агентов. (2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-хлорфенил)акрилонитрил] проявляет вы-
раженное антидотное действие в отношении гер-
бицида 2,4-Д в условиях лабораторного опыта и 
мелкоделяночного эксперимента. В целом, даль-

Таблица 1. Антидотная активность (2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиадиазол-3,5-диил)бис[3-(4-хлорфенил)акрилонитрила] 4б к 
гербициду 2,4-Д на проростках подсолнечника сорта Мастер

Препарат c, %
Длина гипокотиле Длина корня

мм к 2,4-Д, % мм к 2,4-Д, %
Контроль 0 70 – 120 –

2,4-Д 10–3 38 – 35 –

2,4-Д + тиадиазол 4б

10–2 47 124а 49 140а

10–3 54 142а 48 137а

10–4 47 124а 52 149а

10–5 48 126а 47 134а

а Различия между вариантами достоверны при Р 0.95.

Таблица 2. Антидотная активность соединения 4б в отношении 2,4-Д на подсолнечнике сорта Мастер в условиях 
полевого опыта

Антидот Доза антидота, 
г/га

Варианты опыта

2,4-Д («гербицид») «гербицид+антидот»

урожайность, ц/га урожайность, ц/га
антидотная активность

ц/га %

Соединение 4б 100 14.8а 24.6 9.8 66.2б

а Урожайность в варианте «контроль» (необработанные растения) составила 30.0 ц/га. 
б Различия между вариантами достоверны при Р 0.90.

(1)

где Ах – антидотный эффект, %; А – урожай в вари-
анте «гербицид+антидот»; Э – урожай в варианте 
эталон («гербицид»).

Результаты представлены в табл. 2. В целом, 
использование тиадиазола 4б на растениях подсо-
лнечника в качестве антидота в дозе 100 г/га по-
зволяет обеспечить антидотный эффект на уровне 
66%.
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нейший поиск оптимальных условий для окисле-
ния 3-арил-2-цианотиоакриламидов представляет-
ся целесообразным ввиду фармакологического и 
агрохимического потенциала продуктов реакции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спектры 
ЯМР регистрировали на приборах Bruker Avance 
III HD 400MHz (400.17 и 100.63 МГц) и Agilent 
400/MR (400 и 100 МГц соответственно) в раство-
ре ДМСО-d6 или CF3CO2D–CDCl3 (1:1). В каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
растворителя. Элементный анализ проводили на 
приборе Carlo Erba ЕА 1106. Индивидуальность 
полученных образцов контролировали методом 
ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО «Имид», 
Краснодар), элюент ‒ ацетон‒гексан (1:1), этила-
цетат–гексан (1:1) или ацетон–хлороформ (1:1), 
проявитель – пары иода, УФ детектор.

Цианотиоацетамид 1 [67] и 2-цианотиоакрила-
миды 2 [26–29] получены по известным методикам.

Окисление 2-цианотиоакриламидов 2 ни-
тритом натрия в уксусной кислоте (общая ме-
тодика). Смесь 1.5 ммоль соответствующего 
тиоакриламида 2a–д и 5 мл уксусной кислоты 
нагревали при интенсивном перемешивании до 
100°С, затем добавляли раствор избытка (0.6 г,  
9.0 ммоль) нитрита натрия в 3 мл дистиллирован-
ной воды. Тиоакриламид 2 растворялся, реакцион-
ная масса краснела и быстро мутнела вследствие 
образования коллоидной серы. В течение 30 мин 
из раствора отделялся осадок продукта [Внимание! 
Выделение оксида азота(IV)!]. После охлаждения 
смеси продукт осаждали 10 мл дистиллированной 
воды, после чего осадок отфильтровывали, про-
мывали водой и петролейным эфиром. Получен-
ный продукт перекристаллизовывали из большого 
объема ацетона, EtOAс или AcOH.

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(2-хлорфенил)акрилонитрил] (4а). Выход 
87%, бледно-желтый мелкокристаллический поро-
шок. Спектры соединения идентичны описанным 
в работе [32].

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-хлорфенил)акрилонитрил] (4б). Выход 
62%, бледно-желтый мелкокристаллический по-
рошок. ИК спектр, ν, см–1: 2220 ш (C≡N). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.70 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 
Гц), 7.74 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.09–8.13 м (4Н, 
Ar, наложение двух дублетов), 8.63 c (1H, CH=), 
8.65 c (1H, CH=). Спектр ЯМР 1Н (CF3CO2D–
CDCl3), δ, м. д.: 7.52 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.55 
д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.96 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 
8.00 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.38 с (1H, CH=), 8.60 
с (1H, CH=). Спектр ЯМР 13С (CF3CO2D–CDCl3), 
δC, м. д.: 100.7 (CC≡N), 103.2 (CC≡N), 115.0 (C≡N), 
115.1 (C≡N), 129.8 (СAr), 129.9 (2CHAr), 130.2 
(2CHAr), 130.4 (СAr), 131.8 (2CHAr), 132.3 (2CHAr), 
139.7 (СAr), 140.8 (СAr), 149.6 (CH=), 151.3 (CH=), 
168.89 (C3

thiadiazole), 184.0 (C5
thiadiazole). Найдено, %: 

С 58.57; H 2.54; N 13.68. C20H10Cl2N4S. Вычисле-
но, %: C 58.69; H 2.46; N 13.69. M 409.29.

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(2-нитрофенил)акрилонитрил] (4в).  
Выход 70%, желто-оранжевый порошок. ИК 
спектр, ν, см–1: 2222 ш, 2233 ш (C≡N), 1522 с, 
1344 с (NO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.87–8.03 м (8Н, Ar), 8.33 c (1H, CH=), 8.35 c (1H, 
CH=). Спектр ЯМР 13С записать не удалось вслед-
ствие недостаточной растворимости вещества в 
ДМСО-d6. Найдено, %: С 55.70; H 2.49; N 19.46. 
C20H10N6О4S. Вычислено, %: C 55.81; H 2.34; N 
19.53. M 430.40.

(2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-гидрокси-3-метокси-5-нитрофенил)- 
акрилонитрил] (4г). Выход 64%, оранжевый по-
рошок. ИК спектр, ν, см–1: 3192 с, ш (O–H), 2229 
сл (C≡N), 1547 с, 1335 с (NO2). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.94 уш. с (6Н, MeO), 7.58 уш. 
с (2Н, Н2

Ar), 8.09 уш. с (2Н, Н6
Ar), 9.83 c (1H, CH=), 

9.84 c (1H, –CH=), 10.80 очень уш. с (2Н, OH, инте-
гральная интенсивность сигнала занижена вслед-
ствие дейтерообмена). Спектр ЯМР 13С записать 
не удалось вследствие недостаточной раствори-
мости вещества в ДМСО-d6. Найдено, %: С 50.42; 
H 2.76; N 16.20. C22H14N6О8S. Вычислено, %: C 
50.58; H 2.70; N 16.09. M 522.45.

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-бромфенил)акрилонитрил] (4д). Выход 
71%, желтый мелкокристаллический порошок. 
ИК спектр, ν, см–1: 2218 ш (C≡N). Спектр ЯМР 
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1Н (CF3CO2D–CDCl3), δ, м. д.: 7.68 д (2H, Ar, 3JHH  
8.6 Гц), 7.71 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.88 д (2H, Ar, 
3JHH 8.6 Гц), 7.91 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.35 с (1H, 
CH=), 8.56 с (1H, CH=). Спектр ЯМР 13С (CF3CO2D–
CDCl3), δC, м. д.: 100.9 (CC≡N), 103.5 (CC≡N), 
115.1 (C≡N), 115.2 (C≡N), 128.1 (C–Br), 129.3 (C–
Br), 130.2 (С1

Ar), 130.8 (С1
Ar), 131.8 (2CHAr), 132.2 

(2CHAr), 132.9 (2CHAr), 133.2 (2CHAr), 149.4 (CH=), 
151.0 (CH=), 168.8 (C3

thiadiazole), 184.0 (C5
thiadiazole). 

Найдено, %: С 48.17; H 2.13; N 11.25. C20H10Br2N4S. 
Вычислено, %: C 48.22; H 2.02; N 11.25. M 498.19.

Оценка антидотной активности соедине-
ния 4б. Проросшие семена подсолнечника со-
рта Мастер с длиной зародышевого корешка 2– 
4 мм помещали на 1 ч в раствор 2,4-Д в концен-
трации 10–3% в расчете на 40–60%-ное ингиби-
рование роста гипокотиле. После гербицидного 
воздействия проростки промывали водой и поме-
щали в раствор/тонкую суспензию соединения 4б 
в концентрациях 10–2, 10–3, 10–4, 10–5% (вариант  
«гербицид+антидот»). Спустя 1 ч семена промыва-
ли водой и раскладывали на полосы фильтроваль-
ной бумаги (размер 10×75 см) по 20 штук, которые 
сворачивали в рулоны и помещали в стаканы с  
50 мл воды. Дальнейшее проращивание семян про-
водили в термостате в течение 3 суток при 28°С. 
Температура растворов и промывной воды – 28°С. 
Семена варианта «гербицид» (эталон сравнения) 
выдерживали 1 ч в растворе 2,4-Д в концентрации 
10–3% и затем 1 ч в воде. Семена контрольного ва-
рианта 2 ч выдерживали в воде. Повторность опы-
та трехкратная. В каждой повторности использо-
вали по 20 штук семян. Антидотный эффект (%) 
определяли по увеличению длины гипокотиле 
и корня в варианте «гербицид+антидот» отно-
сительно длины гипокотиле и корня в варианте 
«гербицид». Статистическая обработка экспери-
ментальных данных проведена с использованием 
t-критерия Стъюдента при Р 0.95.

Оценку антидотной активности соединения 
4б в условиях полевого опыта осуществляли на 
экспериментальном поле Федерального научного 
центра биологической защиты растений (Красно-
дар). Растения подсолнечника сорта Мастер в фазу 
10–16 листьев обрабатывали водным раствором 
2,4-Д в дозе 18 г/га. Через 3 сут на участок вно-
сили антидот в виде тонкой водной суспензии в 
дозе 100 г/га с нормой расхода рабочей жидкости  

300 л/га. Эксперимент проводился в следующих 
вариантах: «контроль» – необработанные расте-
ния; «гербицид» (эталон) – растения, обработан-
ные только 2,4-Д; «гербицид+антидот» – растения, 
обработанные 2,4-Д и затем антидотом. Опыты 
проводили на делянках площадью 2.8 м2 с пяти-
кратной повторностью. Уборку урожая подсол-
нечника проводили в момент полного созревания 
семян. Антидотный эффект (%) определяли по аб-
солютной величине прибавки урожая к гербицид-
ному эталону по формуле (1). Полученные дан-
ные статистически обработаны с использованием 
t-критерия Стьюдента.
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(E)-3-Aryl-2-cyanoprop-2-entioamides, prepared by Knoevenagel condensation between aromatic aldehydes and 
cyanothioacetamide, react with sodium nitrite in acetic acid to form (2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-thiadiazole-3,5-diyl)- 
bis[3-arylacrylonitriles]. A possible mechanism and limitations of the reaction are discussed. Molecular docking 
was carried out in order to search for possible protein targets for the obtained 1,2,4-thiadiazoles. One of the 
compounds showed a pronounced antidote effect against the herbicide 2,4-D in a laboratory experiment on 
sunflower seedlings and under field conditions.

Keywords: cyanothioacetamide, thioamides, 2-cyanothioacrylamides, oxidative dimerization, 1,2,4-thiadiazoles




