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З огляду на літературні джерела можна 

зробити висновок, що тієно[2,3-d]піримідини 
є зручним модельним об’єктом в органічному 
синтезі [1-4], а також проявляють широкий 
спектр біологічної активності [3-6], а саме: 
антиінфламаторна й анальгетична [6], 
нейротропна активності [7]; вони також 
використовуються як інгібітори кінази [8, 9], 
як монокарбоксилази транспортер І інгібітор 
[10], як антагоніст різноманітних рецепторів 
[11], як імуномодулятори [12], тощо. З огляду 
на вищесказане доцільним є синтез нових 
похідних тієно[2,3-d]піримідину.  

Як базовий метод синтезу цільових 
тіазолопіримідинів було обрано 
електрофільну циклізацію. Окрім модельного 
гетероциклу, ами в якості об’єктів 
дослідження також було обрано такі 
електрофільні реагенти як телур 
тетрагалогеніди. Цей вибір зумовлено 
фактом, що в останні роки дедалі активніше 
розвивається органічний синтез халькоген-
вмісних сполук, зокрема, Телуру [13-15]. 
Досліджується біоактивність цих речовин і в 
ряді робіт відмічено, що ряд телурвмісних 
гетероциклічних систем проявляють 
фунгіцидну дію [16-17], було відмічено 
протимікробну активність телур-карбонових 
кислот [18], також синтезовано речовини з 

яскраво вираженою противірусною 
активністю, які містять в своєму складі атом 
Телуру [19]. Враховуючи ці дані, ми 
вирішили синтезувати сполуки, що 
одночасно містять і систему тієно[2,3-
d]піримідину і атом Телуру. Одночасна 
присутність двох фармакоформних груп мала 
б призвести до посилення біоактивності, за 
рахунок синергічної дії складових молекули, 
і одержання нових високоактивних 
антибактеріальних речовин. 

Було проведено серію досліджень 
можливості циклізації алільного фрагменту в 
меркаптанах 1 під дією тетрагалогенідів 
Телуру. Використовували розчини 
галогенідів у відповідних галогеноводневих 
кислотах. Продуктами даної реакції є 
конденсовані телуровмісні системи 
тіазолотієнопіримідину 2. Реакцію проводили 
гомогенно в оцтовій кислоті, хлороформі, 
ацетонітрилі й етилацетаті та гетерогенно в 
системі: діетиловий етер-вода, - для кожного 
випадку виходи різняться в залежності від 
розчинника, часу проведення реакції, та 
природи халькогенгалогеніду. Найбільш 
оптимальними умовами є синтез в льодяній 
оцтовій кислоті при кімнатній температурі 
шляхом прикапування розчину 
тетрагалогеніду телуру. 
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R1 + R2 = (CH2)4 (2c, d); R1 + R2 = CH3 (2a, b); Hlg = Cl (2a,c); Br (2b,d) 

Схема 1.

 Козак О.М., Сливка Мар.В., Коваль Г.М., Сливка М.В., Онисько М.Ю., Лендєл В.Г. 
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Структури отриманих сполук 
підтверджували елементним аналізом та 
спектральними методами. Зокрема, у спектрі 
ПМР сполуки 2с відсутні сигнали 
алкенільного замісника, що безпосередньо 
з’єднаний з тієно[2,3-d]піримідиновим 
фрагментом, і утворення конденсованої 
системи [1,3]тіазолотієно[2,3-d]піримідину. 
Проходження циклізації саме по атому 
Сульфуру, а не по атому Оксигену 
підтверджується наявністю сильною смугою 
поглинання карбонільної групи в ІЧ спектрі 
при 1620-1630 см-1. Також в спектрі ПМР 
сполук 2 чітко спостерігаються мультиплети 
двох метиленових та однієї метінової груп, 

тобто спостерігається класична спінова 
система А2ВХ2. Аналогічна картина 
розщеплень була раніше описана для 
продуктів галоген-циклізації тієно[2,3-
d]піримідинів 1 та відповідних дисульфідів 
[20]. 

Нами відмічено, що при проведенні 
аналогічного синтезу з продуктами 
алкілування модельного тієно[2,3-
d]піримідину, тобто, із тіоетерами 3 – 
.анелювання додаткового гетероциклу (як це 
описано при бромуванні [21]) не 
спостерігається – продуктами реакції є стійкі 
π-комплекси тіоетерів 2 із тетрагалогенідами 
телуру, адукти 4.  
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R1 + R2 = (CH2)4 (3a, 4a,b) 
R1 + R2 = CH3 (3b, 4c,d) 

A = Te; Hlg = Cl (4a,c); Br (4b,d) 
Схема 2. 

 
Структури отриманих сполук 

підтверджували елементним аналізом та 
спектральними методами та хімічними 
перетвореннями. Зокрема, при обробці 
сполук 4 водним лугом утворюються 
тіоетери 3, фізико-хімічні характеристики 
яких відповідають вихідним сполукам. При 
аналізі фізико-хімічних характеристик 
комплексів 4 нами встановлено, що їх 
спектри ПМР є практично ідентичними до 
спектрів ПМР вихідних тіоетерів 3 за 
виключенням присутності кислотного 
протону в області 9-12 м.ч. – тобто, в 
спектрах ПМР сполук 4 присутні класичні 
сигнали, характерні для алільного фрагменту, 
а також сигнал кислотного протону, який 
проявляється «широким» синглетом в області 
10.83 м.ч. (спектральні дані наведено для 
комплексу 4а). В ІЧ спектрі комплексів 4 
відсутніми є смуги поглинання зв’язку C-Te 

(522-548 см-1) [22, 23]; смуга поглинання 
карбонільної групи проявляється при 1624-
1632 см-1 (свідчить про збереження 
фрагменту піримідин-4-ону). Температури 
топлення отриманих продуктів 4 є вищими 
більш як на 50 °С (в деяких випадках і на 150 
0С) за температури топлення вихідних 
тіоетерів 3. Таким чином, зміна кольору, 
різниця в температурі топлення, Rf, дані 
елементного аналізу, відмінність 
спектральних характеристик (по відношенню 
до вихідних тіоетерів 3) дозволяє приписати 
комплексну структуру 4 (схема 2) продуктам 
взаємодії тіoетерів 3 із телур 
тетрагалогенідами. 

Нами, для дослідження впливу ново 
синтезованих сполук на проникність 
мембрани, були обрані з музею кафедри 
мікробіології УжНУ такі культури бактерій: 
Staphylococcus aureus, Actinomicetes israelie, 
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Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Bacillus subtilis 6633, Salmonella derbie, 
Enterobacter faecalies, та дріжджові гриби 
Candida albicans. 

Дію протимікробних речовин 
визначали за зонами затримки росту 
мікроорганізмів та грибів дифузійним 
методом. Висів проводили на середовище 
МПА. Для визначення активності 
досліджуваних сполук за діаметрами зон 
затримки росту бактерій та грибів 
використовували їх розчини різної 
концентрації. Через дві доби вирощування в 
термостаті при температурі 37 С̊ вимірювали 

діаметри зон затримки росту бактерій за 
допомогою лінійки. 

Для визначення діаметрів зон затримки 
росту використовували розчини з 
концентрацією досліджуваної речовини 1 
мг/мл, оскільки саме при цій концентрації, в 
разі високої активності, сполуки доцільно 
розглядати як активні складові 
антибактеріальних засобів. Тобто, ми шукали 
таку речовину, яка б мала найвищу 
протимікробну активність до широкого 
спектру мікроорганізмів за мінімальних 
концентрацій. Отримані дані по 
біоактивності синтезованих сполук 
приведено в табл.1. 

 
Таблиця 1. Біологічна активність синтезованих сполук 2а,с, 4а-d. 
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2a СР СР + СР +++ + СР + +++ 

2с СР СР + СР ++ + СР СР +++ 

4a + СР ++ СР +++ ++ + ++ +++ 

4b СР СР СР СР ++ + СР + ++ 

4c ++ ++ ++ + +++ +++ + ++ ++++ 

4d СР СР СР СР + + + ++ ++ 

Примітка. СР – суцільний ріст мікроорганізмів; + – слаба антимікробна активність (1-5 мм зони затримки 
росту); ++ – помірна антимікробна активність (6-15 мм зони затримки росту); +++ – сильна антимікробна активність 
(16-25 мм зони затримки росту); ++++ – дуже сильна антимікробна активність (більше 25 мм зони затримки росту). 

 
Експериментальна частина 

 
Спектри ПМР зняті на приладі “Varian 

VXR-300” (300 МГц) в ДMCO-d6 з 
внутрішнім стандартом ТМС. Тонкошарова 
хроматографія проводилась на пластинках 
“Sorbfil” (Т = 24 °С, елюент: етанол : кислота 
оцтова : діетиловий етер = 1:1:2). ІЧ спектри 
зареєстровані на спектрофотометрі UR-20 в 
таблетках KBr. 

Вихідні тієно[2,3-d]піримідини 1 й 
тіоетери 3 синтезовані аналогічно описаній 
методиці [20, 21]. 
6,7-Диалкіл-2-тригалогенотелурилметил-
2,3-дигідро-5H-[1,3]тіазоло[3,2-a]тієно[2,3-
d]піримідин-5-он гідрогенхлорид (2а). 
Готують розчин 0.005 моль оксиду телуру у 
водному розчині 0.03 моль відповідної 
галогеноводневої кислоти та 20 мл 
розчинника. Далі, до розчину 0.005 моль 

відповідного тієнопіримідину в 20 мл 
розчинника, при постійному перемішуванні 
прикапують приготований розчин телур 
галогеніду. Суміш перемішують добу, осад, 
що випав, фільтрують, промивають 
діетиловим етером та сушать на повітрі. 
6,7-Диметил-2-трихлоротелурилметил-2,3-
дигідро-5H-[1,3]тіазоло[3,2-a]тієно[2,3-
d]піримідин-5-он (2а). 

Вихід 42%. 
Ттопл = 186-187°С (розкл.). 
Знайдено: Cl (28,23%); N(5,48%). 
C11H12Cl4N2OS2Te 
Вирахувано: Cl (28,76%); N(5,68%). 
ІЧ спектр (ν, см-1): 1624 с (С=О). 
Спектр ЯМР 1H в ДМСО-D6 (δ, м.ч.): 

2.35 с (3Н, 2СН3), 3.90 д (1Н, СН2); 4.07 т. 
(1Н, СН2Те); 4.47 т. (1Н, СН2Те); 4.68 д. (1Н, -
СН2); 4.88 м. (1H, СН). 
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6,7-Диметил-2-трибромотелурилметил-2,3-
дигідро-5H-[1,3]тіазоло[3,2-a]тієно[2,3-
d]піримідин-5-он гідрогенбромід (2b). 

Вихід 58%. 
Ттопл = 190-191°С (розкл.). 
Знайдено: Br (47,09%); N(4,01%). 
C11H12Br4N2OS2Te 
Вирахувано: Br (47,64%); N(4,18%). 
ІЧ спектр (ν, см-1): 1620 с (С=О). 
Спектр ЯМР 1H в ДМСО-D6 (δ, м.ч.): 

2.36 с (3Н, 2СН3), 4.20 д (1Н, СН2); 4.35 т. 
(1Н, СН2Те); 4.45 т. (1Н, СН2Те); 4.75 д. (1Н, -
СН2); 5.03 м. (1H, СН). 

2-Трихлоротелурилметил-2,3,7,8-
тетрагідро-5H,6H-циклопента[4,5]тієно-
[2,3-d][1,3]тіазоло[3,2-a]піримідин-5-он 
гідрогенхлорид (2c). 

Вихід 44%. 
Ттопл = 200-202°С (розкл.). 
Знайдено: Cl(27,85%); N(5,38%). 
C12H12Cl4N2OS2Te 
Вирахувано: Cl(28,08%); N(5,55%).  
ІЧ спектр (ν, см-1): 1630 с (С=О). 
Спектр ЯМР 1H в ДМСО-D6 (δ, м.ч.): 

2.37 м (2Н, СН2); 2.54 м (1Н, СН2); 2.88 м  
(3Н, 2СН2); 4.32 д (1Н, СН2); 4.39 т. (1Н, 
СН2Те); 4.47 т. (1Н, СН2Те); 4.77 д. (1Н, -
СН2); 4.89 м. (1H, СН). 

2-Трибромотелурилметил-2,3,7,8-
тетрагідро-5H,6H-циклопента[4,5]тієно-
[2,3-d][1,3]тіазоло[3,2-a]піримідин-5-он 
гідрогенбромід (2d). 

Вихід 63%. 
Ттопл = 195-197°С (розкл.). 
Знайдено: Br(45,92%); N(4,15%). 
C12H12Br4N2OS2Te 
Вирахувано: Br(46,80%); N(4,10%). 
ІЧ спектр (ν, см-1): 1628 с (С=О). 
Спектр ЯМР 1H в ДМСО-D6 (δ, м.ч.): 

2.37 м (2Н, СН2); 2.52 м (1Н, СН2); 2.89 м  
(3Н, 2СН2); 4.14 д (1Н, СН2); 4.31 т. (1Н, 
СН2Те); 4.50 т. (1Н, СН2Те); 4.82 д. (1Н, -
СН2); 5.04 м. (1H, СН). 

Комплекси телур тетрагалогенідів із 
3-аліл-2-етилтіотієно[2,3-d]піримідин-4-
онами (4). 

Тіоетер 2 (0.002 моль) розчиняють в 20 
мл кислоти оцтової і доливають малими 
порціями еквімолярну кількість розчину 
телур (IV) оксиду в шестикратній кількості 
відповідної кислоти гідроген-галогенідної в 
10 мл СН3СООН. Реакційну суміш пере-

мішують на магнітній мішалці 2 години при 
нагріванні до 75-80 ºС. Цільовий продукт 
випадає в осад. 

Комплекс телур тетрахлориду із 3-аліл-
2-етилтіо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]-
тієно[2,3-d]піримідин-4-оном (4а). 

Вихід 61 %, Ттопл = 270-272°C 
Rf = 0.79. 
Спектр ПМР в ДМСО-D6 (δ, м.ч., J, 

Гц): 1.32 т ( 3Н, СН3, 6,0); 1.77 м (4Н, 2СН2); 
2.77, 2.84 2м ( 4Н, 2СН2); 3.20 к (2Н, СН2, 
6,0); 4.66 д (2Н, СН2, 4.8); 5.10 д (1Н, =СН2, 
17.2); 5.19 д (1Н, =СН2, 9.5); 5.97 м (1Н, СН); 
12.80 шс (HСl). 

ІЧ спектр (ν, см-1): 1628 с (С=О). 
Розраховано, %: N 5.12. 
C15H18СІ4ON2S2Te. 
Знайдено, %: N 5.03. 
Комплекс телур тетрахлориду із 3-аліл-

5,6-диметил-2-етилтіотієно[2,3-d]піри-мідин-
4-оном (4с). 

Вихід 76 %, Ттопл = 240-241°C. 
Rf = 0.75. 
Спектр ПМР в ДМСО-D6 (δ, м.ч., J, 

Гц): 1.32 т (3Н, СН3, 6.0); 2.33, 2.34 2с (6Н, 
2СН3); 3.17 к (2Н, СН2 , 6,0); 4.64 д (2Н, 
СН2, 4.8); 5.07 д (1Н, =СН2, 17.2); 5.19 д (1Н, 
=СН2, 9.5); 5.86 м (1Н, СН); 12.03 шс (HСl). 

ІЧ спектр (ν, см-1): 1628 с (С=О). 
Розраховано, %: N 5.38. 
C13H16СІ4ON2S2Te. 
Знайдено, %: N 5.29. 
Комплекс телур тетраброміду із 3-аліл-

2-етилтіо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]-тієно-
[2,3-d]піримідин-4-оном (4b). 

Вихід 52 %, Ттопл = 230-231°C. 
Rf = 0.86. 
Спектр ПМР в ДМСО-D6 (δ, м.ч., J, 

Гц): 1.32 т (3Н, СН3, 6,0); 1.77 м (4Н, 2СН2); 
2.77, 2.84 2м (4Н, 2СН2); 3.20 к (2Н, СН2, 
6,0); 4.66 д (2Н, СН2, 4.8); 5.10 д (1Н, =СН2, 
17.2); 5.19 д (1Н, =СН2, 9.5); 5.97 м (1Н, СН); 
8.89 шс (HBr). 

ІЧ спектр (ν, см-1): 1628 с (С=О). 
Розраховано, %: N 3.86. 
C15H18Br4ON2S2Te. 
Знайдено, %: N 3.77. 
Комплекс телур тетраброміду із 3-аліл-

5,6-диметил-2-етилтіотієно[2,3-d]піримідин-
4-оном (4d). 

Вихід 62 %, Ттопл 219-220 °C. 
Rf = 0.78. 
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Спектр ПМР в ДМСО-D6 ( , м.ч., J, Гц): 
1.32 т (3Н, СН3, 6.0); 2.33, 2.34 2с (6Н, 
2СН3); 3.17 к (2Н, СН2 , 6,0); 4.64 д (2Н, 
СН2, 4.8); 5.07 д (1Н, =СН2, 17.2); 5.19 д (1Н, 
=СН2, 9.5); 5.86 м (1Н, СН); 8.80 шс (HBr). 

ІЧ спектр (ν, см-1): 1628 с (С=О). 
Розраховано, %: N 4.01. 
C13H16Br4ON2S2Te. 
Знайдено, %: N 3.93. 
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF NOVEL Te-CONTA ITING 
DERIVATIVES OF 3-ALLYL-2-(ETHYL)THIO-4-OXOTHIENO[2, 3-d]PYRIMIDINE 

 
Kozak O.M., Slivka Мar.V., Koval’ G.М., 
Slivka М.V., Onisko M.Yu., Lendel V.G. 

 
The tellurium containing thienopyrimidine derivatives was synthesized. They had exhibit 

bactericidal effect and can be offered for further pre-clinical study to determine the possibility of their 
use in practical public health and veterinary medicine. 

 


