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ВИЗНАЧЕННЯ КОНСТАНТ ІОНІЗАЦІЇ 
ПОХІДНИХ 5-МЕТИЛТІЄНО[2,3-D]
ПІРИМІДИН-6-КАРБОНОВИХ КИСЛОТ

Досліджено кислотно-основні властивості похідних 5-метил-4-оксо/тіоксо-3,4-дигідро-
тієно[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот в системі розчинників діоксан-вода. Встановлено, що 
ефіри є слабкими кислотами, що дисоціюють по єнольній або тіольній групах. Тіольна група іоні-
зує більшою мірою, ніж єнольна. Показано, що кислоти двоосновні, їх сила залежить від природи 
і положення замісників у гетероциклі. Найбільш сильним, але найменш чутливим центром кис-
лотної іонізації є СООН-група.
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Одним з важливих технологічних параметрів 

синтетичних біологічно активних субстанцій, 
що відіграє істотну роль в дії ліків, насамперед 
призначених для перорального прийому, є мож-
ливість одержання їх водорозчинних форм. 

В даний час FDA прийнята система біофар-
мацевтичної класифікації ліків [25, 26] для про-
гнозування біодоступності при пероральному 
прийомі. Ця система заснована на використанні 
співвідношень параметрів розчинності і проник-
ності стінок шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
[24]. Для підвищення розчинності ліків викорис-
товують різні фізико-хімічні та технологічні під-
ходи: зменшення розмірів часток, модифікація 
кристалічної структури, отримання твердих дис-
персій ЛВ з наповнювачами і т.д. [19, 20].

Найбільш значущі результати досягаються 
за рахунок переведення ЛВ в їх водорозчинні 
солі (якщо ЛВ має виражені кислотно-основні 
властивості), а також за рахунок включення 
молекул ЛВ в супрамолекулярні водорозчинні 
утворення. Таким чином, питання дослідження 
кислотно-основних властивостей активних фар-
мацевтичних субстанцій є вельми актуальним.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ
І ПУБЛІКАЦІЙ

Серед похідних 4-оксо та 4-тіо-5-метилтієно-
[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот дослідже-
ні сполуки, що є інгібіторами кіназ [6], антаго-
ністами гонадоліберину [9], інгібіторами PDE-9, 
які можна використовувати для лікування за-
хворювань сечової системи [8], інгібіторами ме-
талопротеіназ, які можливо застосовувати для 
лікування артритів, атеросклерозу та остео-
порозу [11]. Згідно даних літератури похідні 
4-оксо та 4-тіо-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6-
карбонових кислот є потенційними лікарськи-
ми субстанціями для лікування захворювань, 
пов’язаних із порушенням функцій кальцієвих 
каналів Т-типу [10]. Серед похідних 5-метил-2-
тіоксотієно[2,3-d]піримідин-6-карбонової кисло-
ти знайдені сполуки, які виявляють аффінність 
до серотонінових рецепторів [9] та протизапальні 
засоби [18]. Крім того похідні 5-метилтієно[2,3-d]
піримідин-6-карбонових кислот можуть застосо-
вуватися як напівпродукти для синтезу 6-гете-
рил-5-метилтієно[2,3-d]піримідинів, що прояв-
ляють протимікробну активність [3, 12]. 

Проте даних щодо констант кислотно-осно-
вних рівноваг подібних карбонових кислот у 
літературних джерелах не зустрічається. Дослі-
джені похідні 4-оксо та 4-тіо-5-метилтієно[2,3-d]
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піримідин-6-карбонових кислот у неіонізованій 
формі є важкорозчинними у воді [14], що усклад-
нює введення їх у лікарські форми. Тому для під-
бору катіону та умов солеутворення безсумнівно 
необхідною є інформація щодо кислотно-осно-
вних властивостей подібних сполук.

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Вивчення кислотно-основних властивостей 

похідних 4-оксо та 4-тіо-5-метилтієно[2,3-d]
піримідин-6-карбонових кислот для досліджен-
ня умов солеутворення та підвищення їх роз-
чинності як одного з критеріїв якості активних 
фармацевтичних субстанцій.

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МАТЕРІАЛУ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

В опублікованих роботах [3, 12] описано син-
тез та досліджено реакційну здатність похідних 
5-метілтієно[2,3-d]піримідін-6-карбонової кис-
лоти. Для сполук даного ряду нами встановле-
но наявність протизапальної, протимікробної 
активності[3, 12]. Подальша розробка активних 
субстанцій на основі одержаних сполук потребує 
аналізу можливості утворення їх водорозчин-
них форм, зокрема солей. 

З цією метою нами досліджено напрями іо-
нізації ряду похідних 5-метілтієно[2,3-d]піри-
мідін-6-карбонових кислот та визначено констан-
ти іонізації кислотно-основних рівноваг. Оскіль-
ки молекула 5-метілтієно[2,3-d]піримідін-6-кар-

бонової кислоти містить декілька кислотних 
центрів, для коректного віднесення даних кис-
лотності окремих фрагментів було здійснено 
синтез ряду модельних сполук, а саме: 5-метіл-
3,4-дигідротієно[2,3-d]піримідін-6-карбонової 
кислоти (сполука 3), її етилового естеру (спо-
лука 1) та естеру 4-тіоаналогу (сполука 2), а та-
кож 2-оксо та 2-тіоксопохідних 3-N-заміщених 
тієно[2,3-d]піримідінів (сполуки 4-6).

За результатами експерименту також про-
ведено порівняльну характеристику впливу різ-
номанітних структурних змін в молекулі на по-
казники її кислотності в зворотних умовах на 
моделях кислотно-основних рівноваг. 

Визначення констант іонізації проводили 
в бінарному розчиннику діоксан-вода (60 
об’ємних відсотків діоксану) при 25 оС методом 
потенціометричного титрування. Результати ви-
значень наведені в таблиці.

Для етилових естерів 4-оксо та 4-тіо-5-метіл-
тієно[2,3-d]піримідін-6-карбонових кислот 1 і 2 
дану рівновагу можна представити схемою 1.

Також нами було отримано дані кислотності 
4-оксо-5-метілтієно[2,3-d]піримідін-6-карбоно-
вої кислоти 3. 4-Тіоаналог подібної кислоти нам 
отримати не вдалося через легкість гідролізу 
меркапто-групи в положенні 4 відповідного есте-
ру 2 (схема 2).

Для відповідних 2-оксо(тіоксо)-4-оксо-5-ме-
тілтієно[2,3-d]піримідін-6-карбонових кислот 4-6 
рівновагу представлено схемою 3.
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Таблиця

КОНСТАНТИ ДИСОЦІАЦІЇ 
В ЗМІШАНОМУ РОЗЧИННИКУ 

ДІОКСАН-ВОДА (60 % ДІОКСАНУ) ПРИ 25ОС.

№ Сполука рКа
1

рКа
2

1

S

CH3

O

N

NH

O

EtO

9,40±0,01 —

2

S

CH3

O

N

NH

S

EtO

7,38±0,01 —

3

S

CH3

O

N

NH

O

OH

5,79±0,01 11,44±0,01

4

S

CH3

O

N
H

N

O

OH O

5,50±0,01 9,80±0,04

5

S

CH3

O

N
H

N

O

OH O

5,47±0,01 10,06±0,01

6

S

CH3

O

N
H

N

O

OH S

5,04±0,01 8,70±0,01

Аналіз літератури [16] показав, що для всіх 
досліджених сполук можлива лактам-лактімная 
(сполуки 1,3-5) або тіолактам-тіолактімная (спо-
луки 2, 6) таутомерія. Підвищення рН розчину 
(додаванням стандартного розчину КОН) зрушує 
рівновагу в бік лактіма (або тіолактіма відповід-
но) і призводить до їх кислотної дисоціації. Ви-
вчення кривих титрування етилових ефірів 1 і 2 
показало, що ці сполуки ‒ одноосновні кислоти з 
f = 1, E = M.

Аналіз кривих титрування відповідних кис-
лот 3-6 показав, що ці речовини двохосновні, але 
стрибок титрування у всіх випадках один, тоб-
то ΔрКа (рКа

2
 – рКа

1
) менше 4. f = 1/2, E = 1/2M. 

Дисоціація цих сполук найбільш адекватно опи-
сується рівновагами схеми 2 і 3. Тому для розра-
хунку їх рКа був обраний метод Нойєса [2].

Для віднесення отриманих значень рКа до 
певних центрам кислотної іонізації викорис-
тані рКа відповідних ефірів і великі значення 
рКа віднесені до кислотної іонізації лактімной 
або тіолактімной груп (рКа

2
). Це узгоджується 

з літературними даними [5] про більш високу 
кислотність карбоксильної групи в порівнянні 
з ароматичними гідрокси- або тіольної групами.

Дані табл. 1 свідчать, що у естерів тіольна 
група сильніше іонізована в порівнянні з гідро-
кси-групою (приблизно на 2 порядки) (сполуки 1 
і 2), незважаючи на те, що зв’язок SH є менш по-
лярним. Ймовірно, підвищена кислотність SH-
групи зобов’язана особливостям електронною 
структури аніону, в якому можлива велика де-
локалізація негативного заряду [21].

Для карбонових кислот приєднання акцеп-
торного фенільного радикала до гетероциклу 
викликає закономірне посилення кислотної іо-
нізації. Однак чутливість реакційних центрів 
різна: ΔрКа

1
 = 0,29; ΔрКа

2
 = 1,64 (спол. 4, 5). Ймо-

вірно, висока чутливість лактімного гідроксилу 
пов’язана з близьким розташуванням фенільної 
групи до цього реакційного центру.

Заміна фенільного радикала на бензильний, 
що має ізолюючу спряження метиленову гру-
пу, в межах помилки експерименту не впливає 
на іонізацію карбоксильної групи, ймовірно, 
через значну віддаленість цих заступників. 
При цьому кислотність лактімного гідрокислу 
закономірно зменшується. Поява в положенні 
2 гетероциклічної системи тіольної групи за-
мість гидрокисльної призводить до посилення 
кислотної іонізації обох реакційних центрів 
з причин, викладених вище.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
Кислотно-основні рівноваги вивчали методом 

потенціометричного титрування [2]. Як титрант 
використовували стандартний 0,01 м водний 
розчин КОН, вільний від СО

2
. Концентрація ти-

труємих розчинів – 0,001 М в точці напівней-
тралізації. Потенціометричне титрування про-
водили на іонометрі «Seven Easy» фірми Mettler 
Toledo з використанням скляного комбінованого 
електрода ЕСК-10603. Електрод порівняння – 
хлоросрібний насичений. Градуювання приладу 
проводили з водних стандарт-титрів, в отримані 
результати вносили поправку [1]. Дослідження 
проводили при 25 °С з трира зовою повторності. 
Точність отриманих результатів оцінювалася 
методами математичної статистики малих вибі-
рок (довірча ймовірність 0,95) [4].

Змішаний розчинник отримували з свіжопе-
регнаного бідистиляту, вільного від СО

2
, і діокса-

ну, перегнаного над літій алюмогідридом.
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Синтез сполук для дослідження проводили 
згідно методик наведених нижче.

Етиловий естер 5-метил-4-оксо-3,4-
дигідротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонової кис-
лоти 1 [6, 17].

До 10,0 г диетил 5-аміно-3-метил-2,4-тіофен-
дикарбоксилату (0,04 моль) доливали 50 мл фор-
маміду та суміш кип’ятили протягом 4-5 годин. 
Після охолодження реакційну суміш розводили 
водою, осад відфільтровували та промивали ме-
танолом. Очищували кристалізацією з пропано-
лу-2. Вихід − 53 %. Т пл. 244-245 °С. 1H ЯМР (200 
MHz, ДМСO-d

6
): 1,27 (3H, т., COOСН

2
CH

3
); 2,81 

(3Н, с., CH
3
); 4,27 (2H, кв., COOСН

2
CH

3
); 8,21 (1Н, 

c., CH), 12,63 (1Н, уш.м., NH).
Етиловий естер 5-метил-4-тіоксо-3,4-дигід-

ротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 2
отриманий за методикою [14].

Вихід – 78 %. Т
пл.

 254-255 °С. 1Н ЯМР (200 
МГц, ДМСО-d

6
): 1,27 (3Н, т., CH

2
СH

3
); 3,07 (3Н, 

с., СH
3
); 4,28 (2Н, кв., CH

2
СH

3
); 8,22 (1Н, с., СH); 

13,93 (1Н, уш.с., NH). IЧ (KBr): 2982, 2864, 1719, 
1691, 1555, 1443, 1417, 1374 см-1.

4-оксо-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6-кар-
бонова кислота 3 отримана за методикою [22]. 

Вихід – 82 %. Т
пл.

 300 °С.1Н ЯМР (200 МГц, 
ДМСО-d

6
): 2,82 (3Н, с., СH

3
); 3,10-3,82 (1H, уш.с., 

COOH); 8,12 (1Н, с., СH); 12,52 (1Н, с., NH).
5-Метил-2,4-диоксо-3-феніл-1,2,3,4-тетра-

гідротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонова кисло-
та 4 отримана за методикою [3].

Вихід – 81 %. Т
пл.

 >300 ˚С. 1Н ЯМР (200 МГц, 
ДМСО-d

6
): 2,62 (3Н, с., СН

3
); 7,55 (5Н, м., Ar-H); 

12,48 (1Н, с., NH); 13,17 (1H, уш.с., COOH). ІЧ 
(KBr): 3413, 3219, 3058, 2986, 2862, 2636, 2561, 
1733, 1681, 1639, 1596, 1555, 1519, 1495, 1454, 
1415, 1376, 1351, 1307 см-1.

3-Бензил-5-метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-
гідротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонові кисло-
ти 5 отримана за методикою [3].

Вихід – 80 %. Т
пл.

 285-287 °С. 1Н ЯМР (200 МГц, 
ДМСО-d

6
): 2,66 (3Н, с., СН

3
); 4,96 (2Н, с., СН

2
) 

7,22 (5Н, м., Ar-H); 12,52 (1Н, с., NH); 13,05 (1H, 
уш. с., COOH). ІЧ (KBr): 3064, 3035, 2976, 2790, 
2631, 1713, 1663, 1586, 1562, 1530, 1496, 1432, 
1381, 1342, 1291, 1207, 1177 см-1.

3-Бензил-5-метил-4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-
тетрагідротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонова 
кислота 6. 

До 8,0 г (0,023 моль) диетил метил-5-{[(метил-
тіо)карбонотіоїл]аміно}-2,4-тіофендикарбок-
силату додавали 0,032 моль бензиламіну та су-
міш кип’ятили у ДМФА до припинення інтен-
сивного виділення метилмеркаптану (приблизно 
2-5 годин). Далі реакційну суміш охолоджували 
та розводили водою. Отриману суміш із осадом 

доводили до кислої реакції середовища кри-
жаною оцтовою кислотою. Білий осад, який 
утворився при цьому, відфільтровували та ре-
тельно промивали водою. Отриманий етиловий 
естер 3-бензил-5-метил-4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-
тетерагідротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонової 
кислоти 4,5 г розчиняли у 20 мл 7 % розчину 
NaOH та нагрівали при перемішуванні при 
температурі 50-70 °С протягом 3-4 годин. Після 
охолодження розчин нейтралізували 2,5 мл. 
крижаної оцтової кислоти. Осад, який утворив-
ся, відфільтровували та ретельно промивали во-
дою. Очищували кристалізацією з пропанолу-2. 
Вихід – 51 %. Т

пл.
 255-257 °С. 1Н ЯМР (200 МГц, 

ДМСО-d
6
),: 2,64 (3Н, с., СН

3
); 5,52 (2Н, с., СН

2
) 

7,22-7,25 (5Н, м., Ar-H); 13,75 (2H, уш.с., NH + 
COOH). ІЧ (KBr),: 3607, 3461, 3188, 3034, 2627, 
1657, 1555, 1535, 1493, 1434, 1378, 1325, 1291, 
1185, 1135, 1074 см-1: 

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

1. Досліджено кислотно-основні властивос-
ті похідних 5-метил-4-оксо/тіоксо-3,4-дигідро-
тієно[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот в сис-
темі розчинників діоксан-вода.

2. Встановлено, що ефіри є слабкими кисло-
тами, що дисоціюють по єнольній або тіольній 
групах. Тіольна група іонізує більшою мірою, 
ніж єнольна.

3. Показано, що кислоти двохосновні, їх сила 
залежить від природи і положення замісників у ге-
тероциклі. Найбільш сильним, але найменш чут-
ливим центром кислотної іонізації є СООН-група.
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УДК 547.732:547.853.3:54.057
А.В. Ткаченко, С.В. Власов, А.Н. Свечникова, А.В. Журавель
ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОНСТАНТ ИОНИЗАЦИИ ПРОИЗВОДНЫХ 
5-МЕТИЛТИЕНО [2,3-D] ПИРИМИДИН-6-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Исследованы кислотно-основные свойства производных5-метил-4-оксо/тиоксо-3,4-
дигидротиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоновых кислот в системе растворителей диок-
сан-вода. Установлено, что эфиры являются слабыми кислотами, которые диссоцииру-
ют по енольной или тиольной группам. Тиольная группа ионизирует в большей степени, 
чем енольная. Показано, что кислоты двухосновны, их сила зависит от природы и по-
ложения заместителей в гетероцикле. Наиболее сильным, но менее чувствительным 
центром кислотной ионизации является СООН-группа.
Ключевые слова: фармацевтический анализ, кислотно-основное титрование, раствори-
мость.

UDC 547.732:547.853.3:54.057
A.V. Tkachenko, S.V. Vlasov, A.N. Svechnikov, A.V. Zhuravel
DETERMINATION OF IONIZATION CONSTANTS DERIVATIVES 5 
METHYLTHIENO [2,3-D] PYRIMIDINE-6-CARBOXYLIC ACID

There were studied acid-base properties of derivatives of 5-methyl-4-oxo/tioxo-3,4-
dihydrotieno[2,3-d]pyrimidin-6-carboxylic acids in the system of dioxin-water solvents. 
It was found out that ethers are weak acids, which dissociate by enol and thiol groups. Thiol 
group ionizes more than enol group. It is shown that acids are dibasic, its strength depends 
on the nature and position of substituents in heterocycle. The strongest but less sensitive 
center of acid ionization is COOH-group.
Key words: pharmaceutical analysis, acid-base titration,solvability. 
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