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Запропоновано підхід до синтезу амідів 7-метил-
6-оксо-2Н,6Н-тієно[2,3':4,5]піримідо[2,1-b][1,3,4] 
тіадіазин-8-карбонової кислоти. Проведено скри-
нінг представників систематичного ряду синтезо-
ваних сполук на антимікробну та протигрибкову 
дію, за результатами якого були знайдені речо-
вини з високою активністю по відношенню до 
Candida  albicans. 

Серед похідних 2Н,6Н-піримідо[2,1-Ь][1,3,4]тіа-
діазин-6-ону знайдено речовини з різними видами 
біологічної активності. Серед них відомі сполуки 
з аналгетичною та протизапальною активністю 
[13-15], які можуть використовуватися для по-
передження руйнування хрящової тканини під час 
лікування захворювань суглобів [11]. Для деяких 
речовин з цим гетероциклічним ядром відома як 
стимулююча, так і інгібуюча активність на моде-
лях гуморальної та клітинної імунної відповіді 
організму [9]. Таким чином, дані літератури свід-
чать про високий потенціал біологічної активності 
сполук із гетероциклічним ядром 2Н,6Н-піри-
мідо[2,1-Ь] [ 1,3,4]тіадіазин-6-ону. 

Відомо, що велика кількість природних і син-
тетичних лікарських препаратів є амідами карбо-
нових кислот. Тому введення амідної групи в 
гетероциклічне ядро може сприяти появі нових 
видів біологічної активності. Проте синтез амідів 
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7-метил-6-оксо-2Н,6Н-тієно[2',3':4,5]піримідо[2, 
1-Ь][1,3,4]тіадіазин-8-карбонової кислоти до цих 
пір не був описаний, а їх біологічна активність не 
вивчалась. Беручи до уваги потенціальну цінність 
зазначених об'єктів як біологічно активних речо-
вин, ми розробили методику синтезу вказаних 
сполук та провели фармакологічний скринінг на 
антимікробну та протигрибкову активність. 

Вихідні біддинг-блоки — аміди З-аміно-5-ме-
тил-4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагідротієно[2,3-с1] 
піримідин-6-карбонової кислоти (2) одержували, 
виходячи з синтезованих за реакцією Гевальда 
[3-8, 10] алкіл 2-аміно-4-метил-5-арилкарбамоїл-
3-тіофенкарбоксилатів (1) [12] (схема). Подібний 
підхід дозволив увести амідний фрагмент у моле-
кулу біддинг-блоку та запобігти необхідності про-
водити синтез сполук (2) за допомогою амідуван-
ня 3-аміно-5-метил-4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетра-
гідротієно[2,3-с1]піримідин-6-карбонової кислоти. 

Синтез цільових продуктів (4) проводили шля-
хом нагрівання амідів (2) з фенацилбромідами (3) 
у ДМФА протягом 2-3 год. 

Фізико-хімічні характеристики, а також спект-
ральні дані для одержаних амідів (4) наведені у 
табл. 1 та 2. Всі сполуки (4) являють собою білі 
або жовті кристалічні речовини з високими тем-
пературами плавлення. В ІЧ-спектрах амідів 7-
метил-6-оксо-2Н,6Н-тієно[2',3':4,5]тримідо[2,1-Ь] 

n ^ n h 2 R 3 C 0 C H B r о 

Схема 
R1 - Ph, 2-MePh, 3-MePH. 2,3-diMe, 2,6-diMePh, 3,5-diMePh, 2-OMePh, 4-OMePh, 2-CIPh, 3-CIPh, 4-FPH, 2,4.-diFPh; 

R2 - Et, Me; R3 - Ph, 3-MePh, 4-MePh, 3-OMePh, 4-OMePh, 3-CIPh, 4-CIPh, 3-BrPh, 4-BrPh, 3,4-diOHPh 
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Таблиця 1 
Фізико-хімічні характеристики амідів 

7-метил-6-оксо-2Н,6Н-тієно[2',3':4,5]піримідо[2Д-Ь][1,3,4]тіадіазин-8-карбонової кислоти (4) 

Індекс R1 R3 Мол. ф-ла 
T пл. Вихід, % 

N% 

P03D. 
знайд. 

ІЧ-спектр 

4.1 Ph Ph C 2 2 H 1 6 N 4 O 2 S 2 
284-286 84 12,95 

12,86 
2907 1688 
1618 1502 

4.2 Ph 4-OmePh C 2 3 H 1 8 N 4 O 3 S 2 
289-291 65 12,11 

12,01 
2918 1680 
1622 1502 

4.3 2-MePh Ph C 2 3 H 1 8 N 4 O 2 S 2 
288-290 70 12,55 

12,45 
2919 1681 
1618 1503 

4.4 2-MePh 4-OmePh C 2 4 H 2 0 N 4 O 3 S 2 
268-270 64 11,76 

11,68 
2910 1687 
1640 1503 

4.5 3-MePh 4-OmePh C 2 4 H 2 0 N 4 O 3 S 2 
267-269 72 11,76 

11,65 
2912 1689 
1619 1501 

4.6 2,6-diMePh 4-CIPh C 2 4 H 1 9 C I N 4 O 2 S 2 
288-290 84 11,32 

11,23 
2911 1686 
1622 1504 

4.7 2,6-diMePh 4-BrPh C24Hl9BrN402S2 
296-298 74 10,39 

10,29 
2913 1688 
1616 1508 

4.8 3,5-diMePh 4-FPh C 2 4 H 1 9 F N 4 O 2 S 2 
287-289 87 11,71 

11,89 
3274 2915 1704 
1656 1627 1601 

4.9 2-OmePh 4-CIPh C 2 3 H 1 7 C I N 4 O 3 S 2 
293-295 74 11,27 

11,35 
3425 2944 1700 
1646 1602 1531 

4.10 2-CIPh Ph C 2 2 H 1 5 C I N 4 O 2 S 2 
296-298 73 12,00 

11,92 
2911 1682 
1616 1502 

4.11 2-CIPh 4-MePh C 2 3 H 1 7 C I N 4 O 2 S 2 
255-257 66 11,65 

11,57 
2911 1683 
1622 1503 

4.12 2-CIPh 4-OmePh C 2 3 H 1 7 C I N 4 O 3 S 2 
278-280 78 11,27 

11,18 
2918 1687 
1621 1502 

4.13 3-CIPh Ph C 2 2 H 1 5 C I N 4 O 2 S 2 
296-298 82 12,00 

11,90 
2910 1689 
1620 1504 

4.14 3-CIPh 4-CIPh C 2 2 H 1 4 C I 2 N 4 O 2 S 2 
294-296 69 11,17 

11,08 
2908 1686 
1618 1508 , 

4.15 3-CIPh 4-BrPh C22Hl4BrCIN402S2 
292-294 72 10,26 

10,16 
2910 1686 
1622 1506 

4.16 3-CIPh 3,4-diOHPh C 2 3 H 1 7 C I N 4 O 5 S 2 
295-297 81 11,23 

11,14 
2914 1687 
1628 1503 

4.17 4-FPh 4-FPh C 2 2 H 1 4 F 2 N 4 O 2 S 2 
295-297 78 11,96 

12,22 
3294 2912 1685 
1642 1625 1613 

4.18 2,4-diFPh Ph C 2 2 H 1 4 F 2 N 4 O 2 S 2 
285-287 65 11,96 

12,12 
3057 1694 1632 
1610 1536 1501 

[1,3,4]тіадіазин-8-карбонової кислоти (4) спосте-
рігаються інтенсивні смуги валентних коливань 
С = 0 (1704-1681 см"1), а також смуги валентних 
коливань С - Н (2907-2944 см*1) та ЇЧ-Н (3425-
3274 см"1) відповідно. У спектрах ЯМР спо-
стерігаються сигнали протонів групи СНз при 5 
2,67-2,71 м.ч., протонів СНг фрагменту тіадіази-
нового циклу при 5 4,22-4,78 м.ч. та уширений 
сигнал протону N11 амідного фрагменту при 5 
8,84-10,39 м.ч. 

Для сполук (4), які містили атоми галогену як 
замісники в аренкарбоксамідному (Я1) або [1,3,4]тіа-
діазиновому (Я3) фрагментах, було проведено скри-

нінг на антимікробну та протигрибкову актив-
ність. Антимікробну та протигрибкову дію амідів 
(4) вивчали in vitro за методом двократних се-
рійних розведень у рідкому та твердому поживних 
середовищах [1, 2]. 

Як мікробіологічну модель використовували 
набір клінічних і референс-штамів мікроорганіз-
мів: Escherichia coli АТСС 25922 (F-50), Staphylo-
coccus aureus АТСС 25923 (F-49), Pseudomonas  aeru-
ginosa АТСС 27853, Proteus vulgaris  АТСС 4636, 
Candida  albicans ATCC 885-653. Як препарати по-
рівняння було застосовано норфлоксацин — широ-
ко використовуваний антимікробний засіб фторохі-
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Таблиця 2 
Дані ЯМР-спектрів амідів 

7-метил-6-оксо-2Н,6Н-тієно[2',3':4,5]піримідо[2,1-Ь][1,3,4]тіадіазин-8-карбонової кислоти (4) 

Індекс СНз (ЗН.с) СН2 (2Н,с) NH (1Н,с) R1 R3 

4.1 2,73 4,36 10,24 7,11 (1Н, т., 4Н); 7,34 (2Н, т., ЗН+5Н); 7,62 (5Н, м., 2Н+6Н+3'Н+4'Н+5'Н); 
8,04 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.2 2,73 4,32 10,22 3,77 (ЗН, с„ АгОСШ); 7,11 (ЗН, м., 4Н+3'Н+5'Н); 7,34 (2Н, т., ЗН+5Н); 
7,34 (2Н, д., 2Н+6Н); 8,04 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.3 2,76 4,78 9,72 2,23 (ЗН, с., СИа); 7,10-7,14 (4Н, м„ 2Н+ЗН+4Н+5Н); 7,58 (ЗН, м„ 
3'Н+4'Н+5'Н); 8,04 (2Н, д., 2'Н+6'Н) 

4.4 2,78 4,32 9,76 2,22 (ЗН, е., СЫа); 3,83 (ЗН, с., АгОСНа); 7,10-7,14 (6Н, м., 
2H+3H+4H+5H+3' H+5'H) ; 8,04 (2Н, д., 2'Н+6'Н) 

4.5 2,75 4,32 10,19 2,27 (ЗН, с., СИа); 3,81 (ЗН, с., АЮСИа); 6,93 (1Н, т., 4Н); 7,11 (2Н, д., 
З'Н+5'Н); 7,22 (1Н, т., 5Н); 7,48 (2Н, м., 2Н+6Н); 8,01 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.6 2,79 4,34 9,57 2,18 (6Н, с., 2СИа): 7,11 (ЗН, м„ ЗН+4Н+5Н); 7,64 (2Н, д., З'Н+5'Н); 
8,05 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.7 2,79 4,35 9,58 2,19 (6Н, с„ 2СИа)! 7,11 (ЗН, м„ ЗН+4Н+5Н); 7,79 (2Н, д., З'Н+5'Н); 
7,97 (2Н, д., 2'Н+6'Н) 

4.8 2,67 4,33 10,06 2,18 (6Н, с., 2СНа); 6,73 (1Н, е., 4Н); 7,28 (2Н, е., 2Н+6Н); 
7,43 (2Н, т., 2'Н+6'Н); 8,08 (2Н, м„ З'Н+5'Н) 

4.9 2,67 4,32 8,84 3,87 (ЗН, с., АгОСЬа); 7,9-6,2 (ЗН, м., НЗ+Н4+Н5); 7,95 (1Н, д., 2Н); 
7,61 (2Н, д., З'Н+5'Н); 8,05 (2Н, д., 2'Н+6'Н) 

4.10 2,79 4,37 9,97 7,34 (2Н, м., ЗН+4Н); 7,6 (5Н, м, 2Н+5Н+3'Н+4'Н+5'Н); 8,04 (2Н, д„ 2'Н+6'Н) 

4.11 2,84 4,34 9,93 2,36 (ЗН, с., АгСЩ); 7,3 (4Н, м„ 3'H+5'H+3H+4H); 7,55 (1Н, д., 5Н); 
7,64 (1Н, д., 2Н); 7,87 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.12 2,81 4,33 9,93 3,83 (ЗН, с., АгОСШ); 7,11 (2Н, д., З'Н+5'Н); 7,34 (2Н, м„ ЗН+4Н); 
7,55 (1Н, Д.Д., 5Н); 7,64 (1Н, д.д., 2Н); 8,01 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.13 2,79 4,37 10,37 7,15 (1Н, д., 4Н); 7,37 (1Н, т., 5Н); 7,58 (4Н, м., 3'Н+4'Н+5'Н+6Н); 
7,85 (1Н, м., 2Н); 8,05 (2Н, м„ 2'Н+6'Н) 

4.14 2,81 4,34 10,38 7,16 (1Н, д., 4Н); 7,37 (1Н, т., 5Н); 7,63 (ЗН, м„ 3'Н+5'Н+6Н); 
7,83 (1Н, м., 2Н); 8,05 (2Н, д., 2'Н+6'Н) 

4.15 2,74 4,34 10,39 7,16 (1Н, д., 4Н); 7,37 (1Н, т., 5Н); 7,57 (1Н, д., 6Н); 
7,8 (ЗН, м„ 3'Н+5'Н+2Н); 7,91 (2Н, д., 2'Н+б'Н) 

4.16 2,81 4,22 10,39 6,87 (1Н, д., 5'Н); 7,16 (1Н, д., 4Н); 7,34 (2Н, м„ 5Н+2'Н); 7,58 (2Н, м„ 
бН+б'Н); 7,83 (1Н, м., 2Н); 9,42 (1Н, уш.с., ОН); 9,79 (1Н, уш.с., ОН) 

4.17 2,80 4,31 10,28 7,16 (2Н, т., 2Н+6Н); 7,67 (2Н, м., ЗН+5Н); 7,43 (2Н, т., 2'Н+б'Н); 
8,08 (2Н, м„ З'Н+5'Н) 

4.18 2,77 4,37 10,05 7,37 (1Н, уш.т., 5Н); 7,37 (1Н, т.д., ЗН); 7,58 (4Н, м„ 6Н+3'Н+4'Н+5'Н); 
8,06 (2Н, м., 2'Н+6'Н) 

нолонового ряду та сучасний протигрибковий пре-
парат "Кегоконазол". Дані скринінгу наведені у табл. 3. 

За результатами проведених досліджень вста-
новлено, що синтезовані аміди виявляють по-
мірну, а в деяких випадках незначну антимікробну 
активність. Так, значення мінімальних бактеріос-
татичних концентрацій (МБстК) для більшості 
досліджуваних сполук (4) лежать у межах 125,00-
62,5 мкг/мл. У той же час слід відмітити більш 
високу активність усіх сполук по відношенню до грибів 
роду Candida  (МБстК склала менше 62,5 мкг/мл). 
За результатами скринінгу знайдено найбільш ак-
тивну щодо С. albicans сполуку 4.10 (R1 = 2-ClPh и 
R3 = Ph); для цієї речовини МБстК = 15,6 мкг/мл, 
а мінімальна бактерицидна концентрація (МБцК) 
склала 31,25 мкг/мл. 

Таким чином, за результатами проведених до-
сліджень запропоновано підхід до синтезу неві-
домих раніше амідів 7-метил-6-оксо-2Н,6Н-тіє-
но[2',3':4,5]піримідо[2,1-Ь][1,3,4]тіадіазин-8-кар-
бонової кислоти. 

Експериментальна частина 
Хімічна частина 
Усі розчинники та реагенти були одержані з 

комерційних джерел. Температури плавлення (°С) 
визначали за допомогою приладу Кофлера. 14-
спектри були записані на приладі FT-IR Bruker 
Tensor-27 у таблетках КВг. Спектри ЯМР за-
писували на приладі Varian Mercury (200 MHz) в 
DMSO-d6, внутрішній стандарт ТМС. 

Алкіл 2-аміно-4-метил-5-арилкарбамоїл-3-тіофен-
карбоксилати (1) та аміди 3-аміно-5-метил-4-оксо-
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Таблиця З 
Дані антимікробного та протигрибкового дослідження амідів 

7-метил-6-оксо-2Н,6Н-тієно[2',3/:415]піримідо[2Д-Ь][1,3,4]тіадіазин-8-карбонової кислоти (4) 

Код 

Staphylococcus 
aureus 

АТСС 25923 
Esherichia coli 
АТСС 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa 

АТСС 27853 
Proteus vulgaris 

АТСС 4636 
Bacillis 

anthracoides 
АТСС1312 

Candida albicans 
АТСС 885-653 Код 

МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК 

4.6 31,2 125,0 62,5 250,0 62,5 62,5 31,2 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 

4.8 62,5 125,0 62,5 62,5 125,0 250,0 250,0 250,0 125,0 250,0 31,2 31,2 

4.9 62,5 250,0 125,0 125,0 31,2 62,5 62,5 62,5 125,0 125,0 62,5 62,5 

4.10 125,0 250,0 31,2 62,5 31,2 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 15,6 31,2 

4.11 62,5 125,0 62,5 250,0 31,2 62,5 31,2 62,5 31,2 62,5 31,2 31,2 
4.14 125,0 250,0 62,5 125,0 62,5 62,5 62,5 125,0 62,5 125,0 62,5 62,5 

4.15 125,0 125,0 62,5 125,0 31,2 62,5 125,0 125,0 62,5 125,0 62,5 125,0 
4.16 125,0 125,0 31,2 62,5 62,5 125 62,5 62,5 62,5 125,0 62,5 125,0 
4.17 62,5 125,0 62,5 62,5 125,0 250,0 62,5 62,5 62,5 62,5 31,2 31,2 

4.18 31,2 62,5 62,5 62,5 31,2 62,5 31,2 62,5 31,2 31,2 31,2 31,2 
Норфлоксацин - 0,25 - 0,125 - 0,062 - 0,062 . 0,125 - . 
Кетоконазол - - - - - - . - - - - - 0,062 

2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагід ротієно [ 2,3-d] піримідин -
6-карбонової кислоти (2) були одержані за відоми-
ми методиками [3-8, 10, 12]. 

Загальна методика синтезу амідів 7-метил-6-оксо-
2Н,6Н-тієно[2%3':4,5]піримідо[2,1-Ь][1,3,4]тіадіа-
зин-8-карбонової кислоти (4). 

До розчину 0,1 ммоль відповідного аміду 3-
аміно-5-метил-4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагідро-
тієно[2,3-с1]піримідин-6-карбонової кислоти (2) у 
10 мл ДМФА додавали 0,12 Моль а-галогенкето-
ну (3) і суміш нагрівали протягом 2-3 год при 
130°С. Потім розчин охолоджували, а кристаліч-
ний осад, що утворився, відфільтровували та ре-
тельно промивали ізопропанолом. 

Антимікробні та протигрибкові дослідження 
Чутливість бактерій до синтезованих речовин 

визначали в м'ясо-пептонному бульйоні Хоттін-
гера (135 мг % амінного азоту, рН 7,2-7,4). Для 
культивування грибів роду Candida  використову-
вали середовище Сабуро. 

Спочатку готували розчини досліджуваних ре-
човини в ДМФА в концентрації 1 мг/мл. Поживне 
середовище розливали по 2 мл в 10 стерильних 
пробірок. Далі в першу з пробірок кожного ряду 

вносили 2 мл розчину досліджуваної речовини, 
старанно перемішували і 2 мл переносили в на-
ступну пробірку. Процес здійснювали в стерильних 
умовах з повним рядом пробірок. Із останньої 
пробірки 2 мл рідини виливали. В кожному раду одну 
пробірку з 2 мл поживного середовища залишали як 
контроль. Таким чином одержували послідовні роз-
ведення аналізуємих речовин у рідкому середовищі 
в концентраціях від 400 до 0,02 мкг/мл. Далі до 
пробірок вносили тест-культури в кількості 2 • 105 

клітин в 1 мл і пробірки інкубували протягом 18-
24 год при температурі 37°С. Мікробне навантаження 
для Candida  albicans становило 5 • 105 клітин в 1 мл, 
пробірки з цією культурою інкубували протягом 
48 год при температурі 30°С. 

Мінімальну бактеріостатичну концентрацію 
(МБстК) визначали за відсутністю видимого росту 
мікроорганізмів у рідкому поживному середовищі. 
Мінімальну бактерицидну концентрацію (МБцК) 
визначали шляхом висівання мікроорганізмів із 
пробірок на тверде поживне середовище. 

Всі досліди супроводжували відповідними кон-
тролями (контроль середовища, культури мікро-
організмів) і повторювали тричі. 
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СИНТЕЗ И ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРО-
ИЗВОДНЫХ 7-МЕТИЛ-6-ОКСО-2Н,6Н-ТИЕНО[2',3':4,5] 
ПИРИМИДО[2,1 -b}[ 1,3,4]ТИАДИАЗИН-8-КАРБОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ 
С.Н.Коваленко, С.В.Власов, А.И.Федосов, В.В.Казмирчук, 
В.П.Черных 
Предложен подход к синтезу амидов 7-метил-6-оксо-2Н, 
6Н-тиено[2',3':4,5]пиримидо[2,1-Ь][1,3,4]тиадиазин-8-кар-
боновой кислоты. Проведен скрининг отдельных предста-
вителей систематического ряда синтезированных соедине-
ний на противомикробное и противогрибковое действие, по 
результатам которого отобраны вещества, активные по от-
ношению к Candida albicans. 
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THE SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF 
7-METHYL-6-OXO-2H,6H-THIENO[2',3':4,5]PYRIMlDO 
[2,1-b][ 1,3,4]THIADIAZIN-8-CARBOXYLIC ACID DERI-
VATIVES 
S.N.Kovalenko, S.V.Vlasov, A.I.Fedosov, V.V.Kazmirchuk, 
V.P.Chernykh 
The approach for  the synthesis of  7-methyl-6-oxo-2H,6H-thie-
i»[2,,3':4,5]pyrimido[2,l-b][l,3,4]thiadiazin-8-caiboxylic acid ami-
des has been proposed. The screening of  some compounds for 
the antimicrobial and antifungal  activity has been performed,  as 
a result of  which the compounds that are active against Candida 
albicans have been chosen. 


