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АННОТАЦИЯ 

 

Запланирован и рационально проведен синтез потенциально 

биологически активных 2-S-алкил производных 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она. Виртуальный скрининг 

противомикробной активности для полученных соединений показал, что они 

потенциальные ингибиторы бактериальных TrmD.   

Работа состоит из вступления, трёх разделов и общих выводов, списка 

использованной литературы, который составляет 51 источник. Содержание 

работы размещено на 42 страницах и проиллюстрировано 6 рисунками, 18 

схемами. 

Ключевые слова: тиофен, пиримдин, сера, алкилирование, 

антимикробные средства.  

 

 

ANNOTATION 

 

The synthesis of potentially biologically active 2-S-alkyl derivatives of 7-

methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzothieno[2,3-d]pyrimidin-4(3Н)-one was planned 

and rationally carried out. Virtual screening of antimicrobial activity for the 

obtained compounds showed that they are potential inhibitors of bacterial TrmD. 

The work consists of an introduction, three chapters, general conclusions 

and a list of references, which consists of 51 sources. The content of the work is 

placed on 42 pages and contains 6 figures, 18 schemes.  

Key words: coumarin, nitriles, thiophene, antimicrobials. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальність теми. Современная медицина обладает большим 

арсеналом средств для антибактериальной терапии. К антибактериальным 

средствам относят антибиотики (пенициллины, цефалоспорины, тетрциклины 

и др.), производные нитрофурана, фторхинолонов, оксазолидонов и др. В 

комбинации с β-лактамными антибиотиками часто используют ингибиторы β-

лактамаз, которые предотвращают разрушение антибиотиков данных классов 

и таки образом повышают их стабильность и эффективность действия.  

Для того чтобы уменьшать действие антибиотиков бактерии используют 

самые различные средства: формируют пленки, используют специальные 

белковые насосы для селективной выкачки антибиотика из бактериальной 

клетки, одним из направлений повышения устойчивости к антибиотика 

является изменение структур мишеней. Устойчивость бактерий к 

антибиотикам влечёт за собой проблемы при терапии инфекционных 

заболеваний, увеличение стоимости и продолжительности лечения, 

повышение рисков для здоровья пациента. 

Факторами способствующими развитию устойчивости к антибиотикам 

являются как само еволционирование микробной клетки так и малый контроль 

за использованием антибиотиков, применение их для целей животноводства, 

не качественная очистка сточных вод от антибиотиков, которые могут 

попадать в канализационную систему как в результате выведения этих 

веществ из организма пациентов так и при их производстве. Устойчивость 

бактерий может определятся несоблюдением правил гигиены или удлинение 

курсов антибиотиков, на фоне их низкой активности, что является ошибочным 

решением и способствует развитию резистентности. 

Актуальным подходом к преодолению устойчивости к антибиотикам 

является создания новых молекул с новыми, отличными от существующих 

антибактериальных средств механизмами действия.  
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Таким образом, синтез новых 2-S-алкилпроизводных 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она и исследование их 

противомикробной активности может стать одним из подходов для создания 

новых противомикробных средств.  

Цель исследования. Получение 2-S-алкилпроизводных 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она и исследование 

потенциала их противомикробной активности методами in silico.  

Задачи исследования. Для достижения поставленной цели необходимо 

было решить следующие задания:  

• Осуществить анализ актуальных данных литературы по методам 

получения и биологической активности тиено[2,3-d]пиримидинов для 

определения перспектив поиска среди них противомикробных средств;  

• Разработать эффективные методики синтеза целевых 2-S-

алкилпроизводных 7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3Н)-она на основе доступных исходных соединений;   

• Провести синтез, выделение полупродуктов и целевых 2-S-

алкилпроизводных 7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3Н)-она, подтвердить их структуру;  

• С использованием метода молекулярного докинга исследовать 

противомикробную активность полученных веществ и сделать заключение о 

потенциале противомикробной активности для синтезированных соединений.  

Объект исследования. Объектом исследования являются 3-фенил 

замещенные 2-S-алкилпроизводных 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она.  

Предмет исследования. Разработка методов синтеза, доказательство 

строения и прогнозирование противомикробной активности 2-S-

алкилпроизводных 7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3Н)-она.  

Методы исследования: методы органического синтеза, физические и 

физико-химические методы анализа органических веществ (определение 
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температуры плавления, элементный анализ, спектроскопия ЯМР 1Н, 

стандартные методы исследования биологической активности in silico.  

Практическое значение полученных результатов. Данные исследований 

полученные в ходе экспериментов обогатят знания о реакционной 

способности и потенциале противомикробной активнсти для 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она. 

Апробация результатов исследования и публикации. Результаты работы 

были апробированы на ІІІ науково-практичної міжнародної дистанційної 

конференції . «Мікробіологічні та імунологічні дослідження в сучасній 

медицині» (24 березня 2023 р., м. Харків). По результатам работы 

конференции опубликованы тезисы:  

Бабанассер І., Власов С.В. Віртуальне дослідження 7-метил-5,6,7,8-

тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-онів у якості протимікробних 

засобів. «Мікробіологічні та імунологічні дослідження в сучасній медицині» : 

матеріали ІІІ науково-практичної міжнародної дистанційної конференції. 24 

березня 2023 р., м. Харків / – Х. : НФаУ, 2023. –С. 91-92. 

Структура и объем квалификационной работы. Работа состоит из 

введения, трёх разделов, общих выводов и списка использованной 

литературы, состоящего из 51 источника, приложений. Содержание работы 

размещено на 42 страницах и содержит 6 рисунков, 18 схем. 
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РАЗДЕЛ І 

 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ 

ПОЛУЧЕНИЯ ТИЕНО[2,3-d]ПИРИМИДИН-4(3Н)-ОНА ИХ 

МОДИФИКАЦИИ И ИССЛЕДОВАНИЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 

АКТИВНОСТИ 

(Обзор литературы) 

1.1. Методы получения тиено[2,3-d]пиримидин-2-тионов 

Широко известно, что гетероциклические соединения, содержащие 

тиофеновое кольцо, имеют большое фармацевтическое значение. Например, 

такие соединения проявляли противораковое [1,2,3,4] антибактериальное [5] 

противогрибковое [6] противовоспалительное [7], противоязвенное [8], 

антидиабетическое [9], противолейшманиальное [10], противомикробное 

[11,12], противотуберкулезное [13], избирательное ингибирование ЦОГ-2 [14], 

антипролиферативное [15] действие. Производные тиофена использовались в 

качестве ингибиторов полимеразы вируса гепатита С [16] новых BACE1 [17], 

щелочных фосфатаз [18] и белка веретена кинезина [19].  

Производные тиенилтиомочевины 1.2 получали добавлением 2-амино-

3-этоксикарбонил-4,5-дизамещенных тиофенов 1.1 [20] к алкил- или 

арилизотиоцианатам либо при нагревании с обратным холодильником, либо в 

условиях микроволнового излучения [21,22].  

Схема 1.1 
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R3NCS, EtOH

1.3
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Последний метод обеспечивал более высокие выходы целевых 

продуктов за более короткое время. Соединения 1.2 также были получены 

конденсацией аминоэфира 1.1 фенилтиомочевиной под действием 

микроволнового излучения. Кроме того, циклизация соединения 1.2 с 

использованием спиртового гидроксида калия дает монокалиевые соли 

соответствующих 3-замещенных-2-тиоксо-4,5-дизамещенных тиено[2,3-

d]пиримидин-4-онов 1.3 (схема 1.1). 2-Тиоксопроизводные 1.4 получали либо 

из соответствующих калиевых солей 1.3 подкислением, либо из производных 

аминоэфира 1.1 циклоконденсацией с арилизотиоцианатами [23]. 

С другой стороны, тиофен-3,4-дикарбоксилаты 1.6 были получены при 

кипячении соответствующих β-аминоэфиров тиофенов 1.5 с 

бензоилизотиоцианатом в ацетоне (схема 1.2). 

Схема 1.2 
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Кипячение соединения 1.6 в этанольном растворе гидроксида калия дает 

соответствующие монокалиевые соли 1.7, которые при подкислении 

концентрированной соляной кислотой дают соответствующие тиено[2,3-

d]пиримидин-5-карбоксилаты 1.8 соответственно (схема 1.2) [24]. 

При добавлении соответствующего изотиоцианата к аминоэфирным 

производным тиофенов 1.9 в условиях кипячения с обратным холодильником 

были получены тиенилтиомочевины 1.10, которые при кипячении в этаноле и 

соляной кислоте давали соответствующие производные тиено[2,3-

d]пиримидин-2(1H)-тиона 1.11 (схема 1.3) [25]. 

Схема 1.3 
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Кроме того, обработка соединений 1.12 метилизотиоцианатом в 

кипящей ледяной уксусной кислоте приводит к соответствующим 

производным тиомочевины 1.13, которые циклизуются до соответствующих 

тионы 1.14 кипятят с обратным холодильником в этоксиде натрия, затем 

охлаждают и подкисляют 6 н. HCl (схема 1.4) [26]. 

 

Схема 1.4 
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В патенте [27] описаны соединения - производные 4-оксо-2-

тиоксотиено[2,3-d]пиримидина 1.17, которые являются ингибиторами 
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пролилгидроксилазы фактора, индуцируемого гипоксией и могут применяться 

для повышения уровня эритропоэтина и лечения анемии. (cхема 1.15).  

 

 

Cхема 1.5 
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Досліджені протимікробна та протигрибкова активність схожих до 1.17 

сполук показала їх активність по відношенню до Candida albicans, 

Saccharomyces cereviseae, Staphylococcus aureus та Pseudomonas aeruginosa 

[28]. 

1.2. Биологическая активность тиено[2,3-d]пиримидинов  

 

Недавно авторами работ были опубликлованы новые даннын о  о новой 

серии низкомолекулярных ингибиторов связывания капсида с высокой 

эффективностью против репликации hRV-A и -B. [29,30]  Совсем недавно мы 

также сообщили о серии производных N-арилтриазолопиримидинона с 

активностью против репрезентативных энтеровирусов, включая Cox B1, Cox 

B3, PV3, hRV B14, hRV A21 и hRV A71. Было установлено, что C-8-трет-

бутильная группа в тетрагидробензольном кольце этих соединений 1.18 имеет 

решающее значение для их активности против энтеровирусов.  
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N
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N

N

N

R = Ar, Phenyl, Alky

1.18  
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Один член этой серии, (R = Ph), показал однозначное число 5,1 и 2,3 мкМ 

против hRV B14, A21 и A71 соответственно. Производные 

триазолопиримидинона 1.18 также продемонстрировали мощную 

противовирусную активность против ВПЧ. Замена арильной группы 

алкильными группами в положении N-4 приводила к улучшению значений 

индекса селективности (SI) новых соединений. Исследования времени 

добавления лекарственного средства и репликона EV71 показали, что 

соединение имеет способностбь связывания без капсида. 

Убиквитин-специфическая протеаза 7 (USP7) SP7 регулирует 

активность и/или уровни различных онкогенов и опухолевых супрессоров, а 

также многочисленных эпигенетических модификаторов и факторов 

транскрипции, таких как FOXP3, который необходим для дифференцировки 

Т-лимфоцитов [31]. Также было высказано предположение, что USP7 

способствует репликации ДНК [32]. USP7 имеет решающее значение для 

стабилизации гена-супрессора опухоли p53, где он предпочтительно 

деубиквитинирует лигазу E3 HDM2/MDM2, негативный регулятор p53, а 

также его партнера по связыванию HDMX, что приводит к повышенному 

уровню убиквитинирования и снижению уровней p53 [31,32].  

Авторы [33] принимая во внимание, то что USP7 является 

многообещающей хорошо проверенной мишенью для различных 

злокачественных новообразований. USP7 имеет решающее значение в 

регуляции супрессора опухоли p53 наряду с многочисленными 

эпигенетическими модификаторами и факторами транскрипции. 

S N

N

O

S

N

O

1.19  
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Соединение с фрагментом тиено[2,3-d]пиримидина 1.19 оказалось среди 

лидеров связывания с USP7. 

Результаты полученные в работе [34] показали, что производное 

бензоилтиенопиримидина 1.23 (X = O, R = COPh) со стероидным циклом 

является наиболее эффективным против всех трех различных линий 

опухолевых клеток (SF-268), (MCF-7) и (NCI-H460) по сравнению с эталоном. 

стандартный материал (доксорубицин) (схема 1.6).  

Схема 1.6 
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Кроме того, производное фенилтиенопиримидина 1.23 (X = O, R = Ph) 

показало самый высокий ингибирующий эффект в отношении всех трех линий 

опухолевых клеток (SF-268), (MCF-7) и (NCI-H460), что соответствует 

остальным синтезированным соединениям. 

Синтезирован ряд новых гибридных соединений 

гексагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидина с аминотиазольными 

фрагментами. Синтезированные соединения оценивали на их 

цитотоксическую активность в отношении панели опухолевых клеток 

человека NCI-60. Соединения 1.29.1 (R= H; R1 = Cl; R2 = H ), 1.29.2 (R= Br; R1 

= H; R2 = H) и 1.29.3 (R= H; R1 = Br; R2 = H) проявляли значительную 

антипролиферативную активность при дозе 10-5 М (схема 1.7).  
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Схема 1.7 
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Соединение 1.29.1 (R= H; R1 = Cl; R2 = H ), проявляло превосходную 

цитотоксическую активность в отношении линий клеток рака ЦНС, включая 

SNB-75 и SF-295, а также линии клеток рака почек CAKI-1, по сравнению с 

сорафенибом в качестве стандартного противоракового лекарственного 

средства. Кроме того, соединение 1.29.2 (R= Br; R1 = H; R2 = H) показало 

почти сравнимую с сорафенибом противораковую активность в отношении 

клеточной линии SNB-75 и проявило умеренную активность в отношении 

клеточных линий SF-295 и CAKI-1 по сравнению с сорафенибом. Соединение 

1.29.1 (R= H; R1 = Cl; R2 = H ) ингибировало рецептор 2 сосудистого 

эндотелиального фактора роста (VEGFR-2) с IC50 62,48 ± 3,7 нМ и снижало как 

общий VEGFR-2, так и фосфорилированный VEGFR-2 в обработанных 

клетках SNB-75, что свидетельствует о его способности подавлять клеточную 

пролиферацию, рост и выживаемость. Проточный цитометрический анализ 

показал, что 1.29.1 (R= H; R1 = Cl; R2 = H ) проявляет свою цитотоксическую 

активность посредством снижения клеточной пролиферации и индукции 

остановки клеточного цикла в фазе G2/M. Соединение 1.29.1 (R= H; R1 = Cl; 



15 
 

R2 = H ) явно повышало уровень апоптотической каспазы-3. Все 

синтезированные соединения были также проверены на их 

антибактериальную и противогрибковую активность в отношении четырех 

патогенных штаммов как грамположительных, так и грамотрицательных, а 

также Candida albicans. Только соединение 1.29.2  (R= Br; R1 = H; R2 = H) 

проявляло противогрибковую активность в отношении Candida albicans по 

сравнению с нистатином в качестве стандартного противогрибкового 

соединения [35].  

Реакцией 2-амино-3-карбоэтокси-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена 1.30 с 

хлорацетилхлоридом в диоксане образуется 2-хлорацетиламино-3-

карбоэтокси-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен 1.31. [36].  

Авторы [37,38] (схема 1.8) сосредоточились на реакции 2-

хлорацетиламино-3-карбоэтокси-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена 1.31 с 

тиоцианатом калия в ацетонитриле, реакция дала чистый единственный 

продукт (ТСХ), который был идентифицирован как 1,2-дигидротиазоло[3,2-а]-

6,7,8,9-тетрагидробензо[b]тиено[3,2-е]пиримидин-1,5-дион 1.33, а не другой 

изомерный продукт 1,2-дигидротиазоло[3,2-а]-6,7,8,9-

тетрагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-3,5-дион 1.32. 

Схема 1.8 
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Образование 1.33 можно объяснить образованием 2-тиоцианоацетил-3-

карбоэтокси-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена, который превращается в 

промежуточное соединение 2-иминотиазолидин-4-она с последующей его 

циклизацией в тетрациклическое соединение 1.33, как показано на (Схема 1). 

Промежуточные продукты были разделены аналогичными реакциями [37], 

однако соединение 1.33 ранее не было выделено. Кроме того, расчеты теории 

функционала плотности (DFT) подтверждают образование изомера 1.33, а не 

1.32. Схема 1.8 также показала, что 2-меркапто-5,6,7,8-

тетрагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он 1.35 может реагировать с 

хлоруксусной кислотой и бензальдегидом в смесь уксусной 

кислоты/уксусного ангидрида с получением одного выделенного продукта, 

который был идентифицирован как 2-бензилиден-6,7,8,9-

тетрагидробензо[b]тиазоло[3,2-a]тиено[3,2-e] пиримидин-1,5-дион 1.34 [38]. 

Соединения 1.31, 1.34, 1.35 не проявляли антибактериальной 

активности и не проявляли противогрибковой активности. 

Поли(АДФ-рибозо)полимеразы представляют собой семейство 

ферментов, использующих НАД+ в качестве субстрата. Они имеют тенденцию 

вызывать деконденсацию хроматина в ответ на повреждение ДНК, чтобы 

усилить репарацию поврежденного ДНК-связывающего белка [39]. Авторы 

сфокусировались на дизайне ряда циклогептатиено[2,3-d]пиримидинов, а 

также стратегия их синтеза. Целевые соединения подвергали скринингу на их 

ингибирующую активность в отношении PARP-1 [40]. Исследование 

моделирования показало, что большинство докерных соединений показали те 

же взаимодействия, что и 3-аминобензамид, где Gly 894, His 862, Tyr 896, Arg 

878 и Ser 864 были основными остатками, участвующими в образовании 

водородной связи. Соединения, показавшие лучшие результаты докинга, были 

проверены на их ингибирующую активность в отношении PARP-1, что дало 

многообещающие результаты, и три репрезентативных соединения были 
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протестированы на их цитотоксическую активность с использованием 

доксорубицина в качестве эталонного стандарта.  

Целевые соединения, включающие ядра циклогепта[b]тиофена и 

пентагидроциклогептатиено[2,3-d]пиримидина, были разработаны, 

приготовлены и протестированы на их ингибиторную активность в отношении 

PARP-1 (схема 1.9). 

Соединения 1.39 (R: —C=S) и 1.40 (R: —NHC(S)NH2) оказались наиболее 

активними. Наиболее активными соединениями, отражаемыми их значениями 

IC50, являются бициклический 2-тиоуреидоциклогепта[b]тиофен 1.40 (IC50 

50,392 мкМ), за которым следует производное 4-тиоксотиенопиримидина 1.39 

(IC50 58,206 мкМ). 

Схема 1.9 
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Синтез производных 1.43 - 1.47 осуществляли путем нагревания 

этанольного раствора гидроксида калия и соединения 1.41 с обратным 

холодильником с последующим добавлением различных алкилирующих 

агентов, а именно хлоруксусной кислоты, этилхлорацетата, фенацилбромида 
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и йодметана. Полученный осадок сушат и кристаллизуют из подходящего 

растворителя, что дает соответствующие производные 1.43 -1.45 [41]. 

Нагревание с обратным холодильником соединения 1.46 с 

гидразингидратом (99%) в соотношении (1:3), в присутствии абсолютного 

этанола и диоксана (1:1). Образовавшийся продукт сушат и 

перекристаллизовывают из растворителя, что дает соединение 1.47 в его 

енольной форме, что является неожиданным результатом (схема 1.10). 
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Аналоги показали переменную противораковую активность с IC50 в 

диапазоне от 6,60 до 121 мкг/мл, при этом соединение 1.44 является наиболее 

эффективным аналогом в отношении трех линий раковых клеток (MCF-7; 6,57 

± 0,200, A-549; 6,31 ± 0,400, PC-3; 7,39 ± 0,500 мкг/мл) по сравнению с 

контрольными дозами доксорубицина, 5-фторурацила и рилузола. Выбранные 

соединения были протестированы в качестве ингибиторов mGluR-1 в 

клеточной линии MCF-7, и результаты показали, что соединение 1.44 
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вызывало значительное снижение высвобождения внеклеточного глутамата 

(IC50; 4,96 ± 0,700 мкМ) по сравнению с другими аналогами и рядом с 

рилузолом (IC50; 2,80 ± 0,500 мкМ) и того же предполагаемого механизма 

действия. Кроме того, как анализы клеточного цикла, так и анализы апоптоза 

подтвердили активность соединения 1.44 в отношении раннего апоптоза MCF-

7 в фазе G2/M и апоптотически положительного клеточного сдвига до (91,4%) 

по сравнению с необработанным контролем (19,6%) и положительным 

контролем Raptinal (51,4%).  На уровне экспрессии генов соединение 1.44 

индуцировало сверхэкспрессию внешних (FasL, TNF-α и Casp-8), внутренних 

(Cyt-C, Casp-3, Bax) апоптотических генов с подавлением 

антиапоптотического Bcl-2. ген с повышенным соотношением Bax/Bcl-2 до 

2,6-кратного увеличения. Молекулярный докинг и динамические 

исследования подтвердили биологическую активность за счет режимов 

сильного связывания и стабильности 1.44, где он быстрее достигал точки 

равновесия и стабильности, чем рилузол в течение 20 нс MD. Эти результаты 

позволяют предположить, что соединение 1.44 является многообещающим 

остовом, ингибирующим mGluR, с противораковой активностью, что 

заслуживает дальнейшей оптимизации и углубленных исследований in vivo и 

клинических исследований. 

 

Схема 1.11 
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Смесь соединения 1.47, нескольких капель пиперидина, абсолютного 

этанола и 4-фторбензальдегида нагревали с обратным холодильником. 
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Образовавшийся продукт сушили и перекристаллизовывали из этанола с 

получением соединения 1.48 (схема 1.11). 

В публикации [42] исследование противомикробной активности 

соединений, синтезированных по схеме 1.12, показало, что соединение 1.52 

имеет хорошее противомикробное, в то время как некоторые из них 

(соединения 1.52, 1.53) проявили противогрибковую активность против 

патогенных штаммов. Все тестируемые соединения оказались не активными 

по отношению к Aspergillus flavus. 

Схема 1.12 
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Соединение 1.52 было активно по отношению к штаммам Escherichia 

coli (Грамм –) и Staphylococus aureus (Грамм +). 

Авторами публикации [43] было проведено масштабное исследование 

по поиску противомикробных средств, являющихся ингибиторами N-

ацетилтрансфераз бактериальных сахаров. Многочисленные исследования, 

проведенные разработчиками с привлечением методов 

высокопроизводительного скрининга для уже известных производных и 
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разработанных авторами, впервые позволили установить концентрации их в 

качестве ингибиторов. C. jejuni PglD.  
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Основываясь на полученных результатах, авторы [43] разработали 

методики и оптимизировали методы получения более селективных 

ингибиторов соответствующего фермента. (схема 1.13).  

Схема 1.13 
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Несомненно, интересной является публикация посвященная синтезу и 

исследованию противомикробной активности производных 

тиенопиримидинов с аминогруппой в положении 4 [44] (схема 1.14). В 

исследованиях использовали грамм положительные S. aureus ATCC 25923 и B. 
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subtilis ATCC 6633) штаммы бактери и 2 штамма грамм-отрицательные 

бактерии (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853) были использованы 

для исследования активности всех новых синтезированных. 

Противогрибковую активность изучали на грибах C. albicans (ATCC 10231) и 

C. parapsilosi (ATCC 90018) 

Схема 1.14 
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Соединения 1.65.1-1.65.4 проявили высокую по сравнению с 

противобактериальную активность (препарат сравнения ампициллин), в то 

время как соединение 1.65.3 выявило противогрибковую активность по 

отношению к C. albicans на уровне препарата сравнения флуконазола. Для 

соединения 1.65.6 характерна и противомикробная и противогрибковая 

активность. 
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Соединений, которые изучались на противомикробную активность 

описаны в публикации [45], получали на основе реакции промежуточных 

имидоэфиров 1.67 при циклизации их гидразином с дальнейшей циклизацией 

производного 1.68 рядом реагентов (схема 1.15). 

Схема 1.15 
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Представленные соединения, продукты циклизаций, проявляли 

хорошую антибактериальную активность против бактерий S. aureus ATCC 

29213 (грамположительные) и E.coli ATCC 25922 (грамотрицательные). MIC 

для этих соединений наблюдался в диапазоне 5 – 50 мкМ. Когда R является 

протоном (1.69, MIC 30 мкМ), соединение обнаружило умеренную активность 

в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий. В то время 

как R является метильной группой, активность увеличивалась вдвое (1.70, MIC 

15 мкМ). Включение этильной группы дополнительно усилило активность в 

три раза (1.71, MIC 5 мкМ).  

Усиленную активность 1.71 авторы обясняют высокой липофильностью 

молекулы зы счет относительно длиной алкильной цепи. Установлено, что 
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соединение 1.71 наиболее активно при конментрациях MIC 5 и 8 мкМ по 

отношению к бактериям S. aureus ATCC 29213 и E.coli ATCC 25922. Однако в 

целом названные соединения проявляли хорошую активность против S. aureus 

ATCC 29213 по сранению со штаммом E. coli ATCC 25922. Все эти 

производные были менее активными по сравнению со стандартным 

ципрофлоксацином. 

 

Выводы к разделу I 

 

1. Проанализированы современные подходы к получению тиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов, в особенности замещенных производных с атомом 

серы в положении 2;  

2. Систематизированы современные данные о противомикробной 

активности тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов и показана перспективность 

исследования данного вида активности; 

3. Анализ данных литературы указал что выбор  2-S-алкил производных 

7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она для 

изучения противомикробной активности имеет новизну и перспективность. 
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РАЗДЕЛ ІІ 

 

РАЗРАБОТКА СИНТЕТИЧЕСКОЙ СХЕМЫ ПОЛУЧЕНИЯ  

2-(S-АЛКИЛ)-7-МЕТИЛ-5,6,7,8-ТЕТРАГИДРО[1]БЕНЗОТИЕНО[2,3-

d]ПИРИМИДИН-4(3Н)-ОНОВ 

 

2.1. Планирование схемы и синтез 2-S-алкил 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов 

 

С целью получения рядов 7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3Н)-онов с 2-S-алкильными заместителем различной природы, 

а именно этильными, этил ацетатным, 2-оксо-2-фенилэтильным, бензильным 

и ацетамидным. Как показал анализ литературы перспективным для 

формирования промежуточной 2-тиоксо-2,3-дигидротиено[2,3-d]пиримидин-

4(1H)-oновой системы перспективным является взаимодействие легко 

доступного синтетически по реакции Гевальда метил-2-амино-6-метил-4, 

5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбокислата 1 с изотиоцианатами, 

которые обладают высокой ацилирующей активностью и способны 

взаимодействовать с аминогруппой 2-аминотиофена с образованием 

тиомочевин 2.  

Схема 2.1 
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В случае синтеза проведенного нами реакция легко проходит с 

исползованием эквимолекулярных количеств реагентов в среде 2-пропанола 

при кипячении с образование в течение 2-3 часов соответствующего метил 6-

метил-2-[(фенилкарбамотиоил)амино]-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-

карбокислата в виде кристаллического осадка.   
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Дальнейшую циклизацию мочевины 2 проводили с использование 

гидрокисда калия в среде метанола. Образование продукта циклизации  

сопровождалось растворением осадка тиомочевины и дальнейшим 

образованием прозрачного раствора из которого из которого выделяли 

целевой тион 4 путем подкисления ортофосфорной кислотой. 

Схема 2.2 
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Струкутра полученного соединения 4 была установлено на основе 

данных 1Н ЯМР и 13С ЯМР спектрального исследования. 

 

farm435.001.001.1r.esp

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

li
z
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

2.920.971.940.951.361.060.971.831.001.920.52

DMSO

Water

1
3

.8
1

7
.4

6
7

.4
4

7
.1

9
7

.1
7

3
.1

5

2
.9

1
2

.8
6

2
.7

8
2

.7
7

2
.7

4
2

.5
9

2
.2

6
1

.8
5

1
.8

1
1

.7
8

1
.0

2
1

.0
1

 

Рис 2.1 1Н ЯМР спектр 7-метил-3-фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензоттиено[2,3-d]пиримидин-4(1H)-она 4 
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Рис 2.2 13C ЯМР спектр 7-метил-3-фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензоттиено[2,3-d]пиримидин-4(1H)-она 4 

 

В спектре 1Н ЯМР соединения 4 наблюдается сигнал метильной группы 

в виде дублета при 1,01 м.д., сигналы алифатических протонов распредалены 

следующим образом 1,01 (т, 3H, СН3), 1,38 (м, 1H, СН), 1,85 (м, 2H, СН2), 2,34 

(м, 1H, СН), 2,68 (м, 1H, СН), 2,82 (д д, 1Н, CH), 2,98 (д д, 1Н, CH), 3,04 (кв, 

2H, CH2). В то время как сигналы фенильного заместителя в положении 3 

представляет собой две группы сигналов 7,36 (м, 2H, ArH), 7,53 (м, 3H, ArH). 

Сигнал циклического тиоамидного фрагмента наблюдается в виде 

уширенного синглета при 13,81 м.ч. 

Спектр 13С ЯМР соответствует по количеству сигналов количеству 

атомов углерода в молекуле с учетом вырождения сигналов орто- и мета- 

положений бензольного кольца.  

Внедрение данной методики экспериментально позволило 

синтезировать ключевой тион 4, который далее легко был проалкилирован 
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соответствующими алкилгалогенидами и в результате получены целевые 

соединения 5 (схема 2.3). 

Схема 2.3 
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Реакция алкилирования 4 проходит легко при небольшом нагревании 

реакционной смеси (60-65˚С). Полученные производные 5 представляют 

собой белые кристаллические порошки. 

Для подтверждения структуры полученных нами в ходе работы 

соединений 5 в качестве основного доказательного метода была использована 

спектроскопия 1Н ЯМР.  

Так как соединения полученные в работе имеют общий структурный фрагмент 

7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-она, то его 

синтналы присутсвутют в спектрах всех соединений 5. Это следующие 

сигналы сигнал метильного заместителя в положении 7 гетероциклиеской 

системе, который наблюдается в диапазоне 1,02 -1,05 м.д. (д, 3H, СН3). 

Подобное расщепление сигнала характерно соединений 5 в связи с 

возможностью акисального либо екваториального расположения группы СН3 

в алифатическом цикле и при этом затруднённостью конверсии форм. Также 

набор сингналов 1,34 1,39 (м, 1H, СН), 1,83 – 1,87 (м, 2H, СН2), 2,30 – 2,36 (м, 

1H, СН), 2,67 – 2,70 (м, 1H, СН), 2,77 – 2,85 (д д, 1Н, CH), 2,96 – 2,98(д д, 1Н, 

CH) циклогексаноого цикла свидетельствует о наличии структурного 

фрагмента 7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-

она. 
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Рис 2.3. Спектр 1Н ЯМР 2-(етилтио)-7-метил-3-фенил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он (5.1) 

 

Фенильный заместитель в положении 3 базовой гетероциклической 

системы в спектрах 1Н ЯМР проявляет себя в качестве двух групп сигналов в 

диапазонах близько 7,24 – 7,41 (м, 2H, ArH) и 7,53 – 7,62 (м, 3H, ArH) которые 

часто для производных с арильными фрагментами при атоме серы часто 

перекрываются с резонансными сигналами других ароматических групп 

протонов. 
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Про наличие заместителей при атоме серы в положении 2 тиено[2,3-

d]пиримидина свидетельствует сигналы 1,21 (т, 3H, СН3) и 3,04 (кв, 2H, CH2) 

для соединения 5.1. Для соединений 5.2 и 5.3, содержащих бензильные 

фрагменты сингналы метиленовых групп наблюдаются при 4,32 и 4,12 м.д. 

соответственно. Сингнал протонов группы СН2 при атоме серы для 

метиленбензоильного заместителя находится при 4,69 м.д., а для производных 

тиоуксусной кислоты эти сигналы наблюдаются в диапазоне 3,88 -3,91 м.д. и 

имеют форму четких синглетов. 

 

2.2. Экспериментальная часть 

Все растворители и реагенты были получены из коммерческих 

источников. Спектры 1Н ЯМР записаны на спектрометре Bruker Avance DRX 

500 при 500 МГц. Спектр 12С ЯМР записаны на спектрометре Bruker Avance 

DRX 500 при 125 МГц. Элементный анализ проводили по путем определения 

азота методом минерализации.  

 

7-Метил-3-фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-гексагидро[1]бензоттиено[2,3-

d]пиримидин-4(1H)-он 4. 
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К 3.0 гр. (0,0133 моль) метил 2-амино-6-метил-4,5,6,7-тетрагидро-1-

бензотиофен-3-карбокислата 1 в 30 мл 2-пропанола прибавляли 2,23 г (0,0399 

моль) гидроксида калия и смесь кипятили 3 часа до образования прозрачного 

раствора. После охлаждения к раствору добавляли 5 мл ортофосфорной 

кислоты (85%) и 15 мл воды. Осадок, который образовался отфильтровывали 

и тщательно промывали водой.  
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Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 213-214°C. 1H ЯМР (500 MHz, 

DMSO-d6): δ: ЯМР (500 MHz, DMSO-d6): δ: 1,03 (д, 3H, СН3), 1,21 (т, 3H, 

СН3), 1,38 (м, 1H, СН), 1,85 (м, 2H, СН2), 2,34 (м, 1H, СН), 2,68 (м, 1H, СН), 

2,82 (д д, 1Н, CH), 2,98 (д д, 1Н, CH), 3,04 (кв, 2H, CH2), 7,36 (м, 2H, ArH), 

7,53 (м, 3H, ArH). 13C ЯМР (125 MHz, DMSO-d6): δ 21,62; 25,00; 29,28; 30,24; 

32,38; 116,41; 128,40; 129,37; 129,51; 131,13; 139,89; 150,31; 157,49; 174,91; 

185,35. 

 

Общая методика получения 2-(алкилтио)-7-метил-3-фенил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов 5 

 

К 0,25 гр. (0,0007 моль) 7-метил-3-фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензоттиено[2,3-d]пиримидин-4(1H)-она 4 прибавляли 0,0007 

моль соответствующего алкилгалогенида, 3 мл диметилформамида и 0,1 мл 

триэтиламина. Реакционную смесь перемешивали при нагревании 60-65˚С 4-5 

часов. После охлаждения добавляли 7 мл воды и осадок который образовался 

отфильтровывали. Дополнительно соединения 5 очищали 

перекристаллизацией из этанола.  

 

2-(Етилтио)-7-метил-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-он (5.1) 

 

S N

N
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Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 213-214°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: ЯМР (500 MHz, DMSO-d6): δ: 1,03 (д, 3H, СН3), 1,21 (т, 3H, СН3), 1,38 



32 
 

(м, 1H, СН), 1,85 (м, 2H, СН2), 2,34 (м, 1H, СН), 2,68 (м, 1H, СН), 2,82 (д д, 1Н, 

CH), 2,98 (д д, 1Н, CH), 3,04 (кв, 2H, CH2), 7,36 (м, 2H, ArH), 7,53 (м, 3H, ArH). 

Анализ расч. для C19H20N2OS2 (356,51): N, 7,86. Найд.: N, 7,92. 

 

2-(Бензилтио)-7-метил-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-он (5.2) 

 

S N

N

O

S

 

 

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 246-248°C.  1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,05 (д, 3H, СН3), 1,39 (м, 1H, СН), 1,89 (м, 2H, СН2), 2,35 (м, 1H, СН), 

2,69 (м, 1H, СН), 2,84 (д д, 1Н, CH), 2,97 (д д, 1Н, CH), 4,32 (с, 2H, СН2), 7,20 – 

7,31 (м, 3H, ArH), 7,35 (м, 4H, ArH), 7,47 – 7,58 (м, 3H, ArH). Анализ расч. для 

C24H22N2OS2 (418,58): N, 6,69. Найд.: N, 6,75. 

 

 

2-(3-Бромбензилтио)-7-метил-3-фенил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он (5.3) 

S N

N

O

S

Br
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Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 203-204°C.  1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,05 (д, 3H, СН3), 1,38 (м, 1H, СН), 1,87 (м, 2H, СН2), 2,36 (м, 1H, СН), 

2,69 (м, 1H, СН), 2,85 (д д, 1Н, CH), 2,96 (д д, 1Н, CH), 4,12 (кв, 2H, CH2), 4,31 

(с, 2H, СН2), 7,24 (т, 1H, ArH), 7,34 – 7,44 (м, 4H, ArH), 7,50 - 7,56 (м, 3H, ArH), 

7,60 (м, 1H, ArH). Анализ расч. для C24H21BrN2OS2 (497,48): N, 5,63. Найд.: N, 

5,67. 

2-[(2-Оксо-2-фенлилэтил)сульфанил]-7-метил-3-фенил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он (5.4) 

  

S N

N

O

S

O

 

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. > 250°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,02 (д, 3H, СН3), 1,34 (м, 1H, СН), 1,83 (м, 2H, СН2), 2,30 (м, 1H, СН), 

2,67 (м, 1H, СН), 2,77 (д д, 1Н, CH), 2,96 (д д, 1Н, CH), 4,69 (с, 2H, СН2), 7,41 

(м, 2H, ArH), 7,52 – 7,62 (м, 5H, ArH), 7,68 (т, 1H, ArH), 8,00 (д, 2H, ArH). 

Анализ расч. для C25H22N2O2S2 (446,59): N, 6,27. Найд.: N, 6,26. 

 

Этил [(7-метил-4-оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-2-ил)сульфанил]ацетат (5.5) 
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S N

N

O

S

O

O

 

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 233-234°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,05 (д, 3H, СН3), 1,20 (т, 3H, СН3), 1,38 (м, 1H, СН), 1,86 (м, 2H, СН2), 

2,34 (м, 1H, СН), 2,68 (м, 1H, СН), 2,83 (д д, 1Н, CH), 2,97 (д д, 1Н, CH), 3,91 

(с, 2H, СН2), 4,11 (кв, 2H, CH2), 7,40 (м, 2H, ArH), 7,57 (м, 3H, ArH). Анализ 

расч. для C21H22N2O3S2 (414,55): N, 6,76. Найд.: N, 6.85. 

 

N-(4-Метилбензил)-2-[(7-метил-4-оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-2-ил)сульфанил]ацетамид 

(5.6) 

 

S N

N

O

S

NH

O

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 227-228°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,05 (д, 3H, СН3), 1,38 (м, 1H, СН), 1,85 (м, 2H, СН2), 2,26 (с, 3H, СН3), 

2,36 (м, 1H, СН), 2,70 (м, 1H, СН), 2,84 (д д, 1Н, CH), 2,98 (д д, 1Н, CH), 3,88 

(с, 2H, СН2), 4,21 (д, 2H, СН2), 7,10 (м, 4H, ArH), 7,39 (д, 2H, ArH), 7,56 (т, 3H, 

ArH), 8,57 (м, 1H, NH). Анализ расч. для C27H27N3O2S2 (489,66): N, 8,58. Найд.: 

N, 8,60. 

 



35 
 

Выводы к разделу IІ 

 

1. Разработана синтетическая процедура, которая позволила легко 

получить потенциально биологически активные 2-S-алкильные 7-метил-

5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-оны;  

2. Структуры полученных 2-S-алкил 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов соответствуют данным 

физико-химических методов исследования (1Н и 13С ЯМР). 
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РАЗДЕЛ ІII 

 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ПРОИЗВОДНЫХ 2-(S-АЛКІЛ)-7-МЕТИЛ-5,6,7,8-

ТЕТРАГИДРО[1]БЕНЗОТИЕНО[2,3-d]ПИРИМИДИН-4(3Н)-ОНОВ 

 

3.1. Обоснование выбора белка-мишени 

 

Изобретение антибиотиков сыграло важную роль в улучшении качества 

жизни человека и позволило улучшить эффективность терапии инфекционных 

заболеваний. Однако в последнее время на первый план выходит проблема 

устойчивости микроорганизмов к существующим антибиотикам. Особенно 

беспокоит исследователей и врачей-практиков устойчивость таких штаммов 

как Streptococcus pneumoniae та Pseudomonas aeruginosa [46]. В данном случае 

решением этой проблемы может быть модификация новых антибиотиков и за 

последние 10 лет FDA утвердило к использованию успешные модификации 

антибиотиков среди известных классов [47] при этом преимущественно упо 

делался на антибиотики производные цефалоспоринов и карбапенемов в 

комбинации с разнообразными эффективными ингибиторами β-лактамаз.  
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Рис. 3.1 современные ингибиторы β-лактамаз 

 

 

Также среди популярных групп являются фторированные 

тетрациклины, которые при этом имеют подобный их известным аналогам 

механизм действия [48]. Также на рынок вышли новые производные 
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фторхинолонов, аминогликозидов, гликопептидов, осазолидоновых 

антибактериальных средств.  

При этом заслуживают внимания ряд новых мишеней перспективных 

для создания эффективных антибиотиков.  

Среди таких мишеней следует выделить TrmD, которая играет 

клюяевую роль в синтезе белка у бактерий. Все молекулы природной 

транспортной РНК (тРНК) в подвергаются пост транскрипционной 

модификации для достижения своих биологических функций. И в данный 

момент известно более 100 подобных модифицированных тРНК. Для синтеза 

таких форм существуют ряд ферментов, которые осуществляют данные 

модификации при этом часть из них не является критической для выживания 

клетки и лишь модулируют активность тРНК [49]. В свою очередь ряд других 

ферментов, модифицирующих тРНК в области антикодона или рядом с ним, 

обеспечивают точность трансляции во время синтеза белка на рибосоме. TrmD 

является примером одного из таких незаменимых ферментов, ответственных 

за перенос метила от AdoMet (SAM) в положение N1 основания G37 для 

синтеза m1G37 на тРНК [50]. 

 

 

 

S-Аденозил метионин, AdoMet, SAM 

 

В отличие от случайных ошибок, ошибки сдвига рамки считывания 

почти всегда приводят к синтезу не функционального белка, потому что они 
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изменяют вводят кодоны преждевременной терминации. TrmD в целом 

консервативен в последовательности и структуре среди бактерий, как в Грам 

(+), так и в Грам (-), но критически отличается в доменах эукариот и архей.  

Вместо этого эукариоты, такие как люди и архейные организмы, 

используют Trm5 для синтеза m1G37-tRNA. Таким образом, TrmD считается 

высокоприоритетной антимикробной мишенью [51], что обеспечивает 

привлекательный потенциал для выделения специфических для TrmD 

препаратов, которые не будут взаимодействовать с Trm5, что ограничивает 

потенциальные побочные эффекты. 

 

 

3.2. Прогнозирование противобактериальной активности 

 

Принимая о внимание важность фермента TrmD для жизнедеятельности 

бактерий и его признание ключевой мишенью для разработки новых 

антимикробных средств ми провели докинговые исследования для 

синтезированных нами соединений 5.1-5.6 по сравнению с исходной 

молекулой соединения 4. В качестве представителя TrmD нами была выбрана 

модель феhмента выделенного из Pseudomonas aeruginosa.  

Результаты докинговых исследований указывают на способность 

производных 7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-

4(3Н)-онов с 2-S-алкильным заместителем к связыванию. с липофильным 

доменом активного сайта лиганда LEU92, TYR120, SER137, ILE138, GLY139, 

TYR141, LEU143, GLY145, ASP178, LEU180, LEU181, ASP182, CYS183. 
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Рис. 3.2 взаимное расположение нативного ингибитора P.a. TrmD и 

соединения 5.1 в активном сайте фермента 

 

Причем конформации лигандов при связывании очевидно наиболее 

энергетически выгодным из возможных на основании расчётов. Сравнение 

параметров связывания S-алкилпроизводных с 2-ти производной указывает на 

перспективность алкилирования для проявления противомикробной 

активности. Интересен факт того, что объем алкильного заместителя при 

атоме серы согласно расчетам принципиально не влияет на расположение 

лиганда в полости активного сайта. 
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Рис. 3.3 Взаимное расположение нативного ингибитора P.a. TrmD и 

соединения 4 в активном сайте фермента 

 

Результаты докинговых исследований 2-S-алкил 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов, как потенциальных 

лигандов к бактериальным TrmD указывают на возможность проявления 

противомикробной активности соединениями этого класса с вероятным 

механизмом, связанным с блокированием работы этого фермента. 

 

3.3. Экспериментальная часть 

 

Программный продукт Autodock Vina применялся для расчета 

возможности связывания лигандов с бактериальной TrmD. Для докинга 

использовали гибкие модели лигандов и жесткую модель структуры фермента. 

Кристаллографические данные для комплекса ингибитора с активным сайтом 
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тРНК (гуанин37-N1)-метилтрансферазы (EC2.1.1.228; TrmD) (5ZHN) были 

получены из Protein Data Bank.  

 

 

Выводы к разделу IІІ 

 

1. Проанализированы данные, свидетельствующие о перспективности 

использование TrmD в качестве мишени для создания перспективных 

противомикробных средств с минимальными возможными эффектами на 

организм человека  

2. Проведён прогноз связывания 2-S-алкил 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов с бактериальной TrmD 

выделенной из синегнойной палочки, который показал возможность 

проявления противомикробной активности соединениями этого класса с 

вероятным механизмом, связанным с блокированием работы TrmD.  
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

 

1. Согласно анализу литературного обзора данных за последние годы 

показана возможность экономичного синтеза 2-S-алкил 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов, а также 

перспективность данных соединений для исследования их противомикробной 

активности.  

2. С использованием данных одзора литературы спланирована 

рационалная синтеическая схема получения целевых 2-S-алкил 7-метил-

5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов с положением 3 

замещенным фенильным радикалом;  

3. Экспериментально осуществлены химические превращения согласно 

запланированной схеме, которые позволили получит целевые объекты 

исследования в рамках удобных для выделения процедур с высокими 

выходами; 

4. Прогноз связывания 2-S-алкил 7-метил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-онов с бактериальной TrmD 

выделенной из синегнойной палочки c использованием метода молекулярного 

докинга, который показал возможность проявления противомикробной 

активности соединениями этого класса с вероятным механизмом, связанным с 

блокированием работы TrmD.  
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Ф А 2.2.1-32-353 

ОТЗЫВ 

 

научного руководителя на квалификационную работу уровня высшего 

образования магистр специальности 226 Фармация, промышленная 

фармация 

Иман БАБАНАССЕР  

на тему: «Конструирование биологически активных производных 7-

метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она» 

 

Актуальность темы. Тиено[2,3-d]пиримидины представляют собой источник 

для получения фармакологически активных соединений так как являются 

аналогами природных хиназолинов и пуринов. Поэтому получение 

модифицированных производных данной системы гетероциклов интересно в 

фармакологическом плане как источник соединений с потенциально полезной 

фармакологической активностью. 

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Полученные данные об синтезе и активности 2-тио производных 7-метил-

5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она могут 

использоваться для создания новых препаратов на их основе. 

Оценка работы. В ходе работы соискатель составила обзор литературы, 

освоил навыки экспериментальной работы, исследования строения 

прогнозирования фармакологической активности, проявила себя как 

сформированный специалист фармацевтической отрасли.  

Общий вывод и рекомендации о допуске к защите. Работа по объему, 

научному и теоретическому уровню, полученным результатам отвечает 

требованиям квалификационным работам и может быть рекомендована к 

защите.  

 

Научный руководитель  ___________________  Сергей ВЛАСОВ 

 

«05» апреля 2023 г. 



 

 

Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗИЯ 

на квалификационную работу уровня высшего образования магистр 

специальности 226 Фармация, промышленная фармация 

Иман БАБАНАССЕР 

на тему: «Конструирование биологически активных производных 7-

метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она» 

 

Актуальность темы. Поиск новых противомикробных средств с 

уникальными новыми механизмами действия всегда актуален. Данная работа 

как раз и посвящена модификации гетероциклической системы тиено[2,3-

d]пиримидина, которая является привилегированным скафолдом для поиска 

ингибиторов TrmD.  

Теоретический уровень работы. Работа спланирована, опираясь на 

классический подход структурного подобия и не противоречит ему. 

Предложения автора по теме исследования. Предложенные автором в 

работе 2-(S-алкил)-7-метил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3Н)-оны являются перспективными противомикробными 

средствами. 

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Выводы, представленные в работе, являются основой для разработки новых 

противомикробных препаратов. Экспериментальные подходы не вызывают 

сомнений так они стандартны и хорошо зарекомендовали себя. 

Недостатки работы. В работе встречается иногда ошибки и неудачные 

выражения.  

Общий вывод и оценка работы. Квалификационная работа по всем 

требованиям отвечает, предъявляемым к квалификационным работам, и 

может быть рекомендована к защите в Экзаменационной комиссии. 

 

Рецензент  _______________   доц. Вадим ЗУБКОВ  

«11» апреля 2023 г. 

  



 

 

Ф А2.2.1-38-287 

ПРОТОКОЛ № 10 

засідання кафедри фармацевтичної хімії  

Національного фармацевтичного університету 

від   21 квітня   2023 р. 

 

ПРИСУТНІ:  

Георгіянц В. А. зав.каф., проф., Власов С. В. проф., Сидоренко Л. В. проф., 

Бевз Н. Ю. доц., Абу Шарк А. І., доц., Гарна Н. В. доц., Грудько В. О. доц., 

Головченко О. С. доц., Горохова О. В. доц., Гриненко В.В. доц., Колісник О.В. 

доц., Северіна Г. І. доц., Михайленко О. О. доц., Григорів Г.В. асис. 

 

ПОРЯДОК ДЕННИЙ: заслухати звіти про стан виконання кваліфікаційних 

робіт. 

 

СЛУХАЛИ: доповідь здобувача вищої освіти Іман БАБАНАССЕР, студентки 

факультету з підготовки іноземних громадян на тему: «Конструювання 

біологічно активних похідних 7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-

d]піримідин-4(3Н)-ону», керівник професор закладу вищої освіти кафедри 

фармацевтичної хімії, д.ф.н. Сергій ВЛАСОВ. 

 

УХВАЛИЛИ: рекомендувати кваліфікаційну роботу Іман БАБАНАССЕР до 

офіційного захисту в ЕК. 

 

 

 

Голова 

Зав. кафедри, доктор фарм. наук, проф.  __________Вікторія ГЕОРГІЯНЦ 
      (підпис) 

Секретар 

канд. фарм. наук, доц.   __________  Олена КОЛІСНИК 
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НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

 

Направляється здобувач вищої освіти Іман БАБАНАССЕР до захисту кваліфікаційної 

роботи 

за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 226 Фармація, промислова фармація 

освітньою програмою Фармація 

на тему: «Конструювання біологічно активних похідних 7-метил-5,6,7,8-

тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-ону». 

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ / Світлана КАЛАЙЧЕВА / 
 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

 

Здобувач вищої освіти Іман БАБАНАССЕР виконав наукове дослідження згідно 

календарного плану затвердженого завдання. Кваліфікаційна робота за обсягом, науковим і 

теоретичним рівнем, отриманим результатам відповідає вимогам, що висуваються до 

магістерських робіт, і може бути представлена до захисту в екзаменаційній комісії НФаУ. 

 

Керівник кваліфікаційної роботи 

 

______________    Сергій ВЛАСОВ 
 

«05» квітня 2023 р. 

 

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Іман БАБАНАССЕР 

допускається до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувач(ка) кафедри 

фармацевтичної хімії 

 

 

______________    Вікторія ГЕОРГІЯНЦ 
 

 

«21» квітня 2023 р. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Квалификационную работу защищено 

в Экзаменационной комиссии 

« ____ » ____июня____ 2023 г. 

С оценкой _________________________ 

Председатель Экзаменационной комиссии, 

______________________________________ 

_______________________ / ______________ / 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


