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ОЦІНКА БАКТЕРИЦИДНОЇ ТА ФУНГІЦИДНОЇ АКТИВНОСТІ  
СІРКОВМІСНИХ 2,3-ДИГІДРОІМІДАЗО[2,1-b]ТІАЗОЛІВ

Імідазо[2,1-b]тіазоли належать до привілейованих гетероциклічних систем та користуються підвищеною 
увагою дослідників, що обумовлено їх потужним медико-біологічним потенціалом. З метою пошуку неток-
сичних антимікробних засобів видавалось доцільним вивчити бактерицидну та фунгіцидну активність сір-
кофункціоналізованих імідазо[2,1-b]тіазолів. Модельні об'єкти, S-(тетрагідроімідазо[2,1-b]тіазолілметил)
тіоацетати 2a,b, О-бутил S-(тетрагідроімідазо[2,1-b]тіазолілметил)карбонодитіоати 3a-d та 6-(пропан-2-
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іліден)-2-тіоціанатометилімідазо[2,1-b]тіазолон 4, були синтезовані реакцією нуклеофільного заміщення ато-
мів брому та йоду у 2-галогенометил-2,3-дигідроімідазо[2,1-b]тіазолонах на тіоацетатну, бутилксантогенатну 
та тіоціанатну функції. Результати проведеного біоскринінгу засвідчили, що досліджувані сполуки характе-
ризуються помірною бактерицидною та фунгіцидною активностями, які оцінювали за величинами зон пригні-
чення росту тест-культур, а також за величинами мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) і мінімальної 
бактерицидної концентрації (МБК) методом серійних розведень. Встановлено, що найкращою антимікробною 
та протигрибковою дією відзначається 6-(пропан-2-іліден)тіоцетат 2b, який за концентрації 0,5% пригнічує 
ріст бактерій Micrococcus luteus в діаметрі 12 мм та грибів Aspergillus niger в діаметрі 13 мм. При визначен-
ні мінімальної бактеріостатичної концентрації (МБсК) та мінімальної фунгістатичної концентрації (МФсК) 
сполук 2-4 методом серійних розведень встановлено, що вони виявляють протимікробну дію в концентраціях 
15.6-500 мкг/мл. Знайдено, що О-бутил S-(6-бензилідентетрагідроімідазо[2,1-b]тіазолілметил)карбонодитіоат 
3d в концентрації 31.2 мкг/мл проявляє інгібуючу активнісь проти Micrococcus luteus, а 6-(пропан-2-іліден)-2-
тіоціанатометилімідазо[2,1-b]тіазолон 4 – проти Candida tenuis вже за концентрації 15.6 мкг/мл.

Ключові слова: функціоналізовані імідазо[2,1-b]тіазоли, біоскринінг, бактерицидна активність, фунгіцидна 
активність.
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sirkovmisnykh 2,3-dyhidroimidazo[2,1-b]tiazoliv [Evaluation of bactericidal and fungicidal activity 
of Sulfur-containing 2,3-dihydroimidazo[2,1-b]thiazoles]. Problems of Chemistry and Sustainable 
Development, 4, 91–96, doi: https://doi.org/10.32782/pcsd-2022-4-10 

EVALUATION OF BACTERICIDAL AND FUNGICIDAL ACTIVITY  
OF SULFUR-CONTAINING 2,3-DIHYDROIMIDAZO[2,1-b]THIAZOLES

Imidazo[2,1-b]thiazoles belong to privileged heterocyclic systems and use the increased attention of researchers, 
due to their powerful medical and biological potential. In order to find non-toxic antimicrobial agents, it was 
advisable to study the bactericidal and fungicidal activity of sulfunctionalized imidazo[2,1-b]thiazoles. Model objects, 
S-(tetrahydroimidazo[2,1-b]thiazolylmethyl)thioacetates 2a,b, O-butyl S-(tetrahydroimidazo[2,1-b]thiazolylmethyl)
carbonodithioates 3a-d and 6-(propan-2-ylidene)-2-thiocyanatomethylimidazo[2,1-b]thiazolone 4, were synthesized 
by the reaction of nucleophilic substitution bromine and iodine atoms in 2-halogenomethyl-2,3-dihydroimidazo[2,1-b]
thiazolones on thioacetate, butylxantogenate and thiocyanate functions. The results of bioscreening showed that the 
investigated compounds are characterized by moderate bactericidal and fungicidal activity, which were estimated by 
the quantities of inhibition of test cultures, as well as by the quantities of minimal inhibitory concentration (MIC) and 
minimal bactericidal concentration (МВС) by the serial dilutions technique. It is established that the best antimicrobial 
and antifungal effect is 6-(propan-2-ylidene)thiocetate 2b, which at a concentration of 0.5% inhibits the growth of 
bacteria Micrococcus luteus in diameter 12 mm and fungus Аspergillus niger in diameter 13 mm. In determining the 
minimum bacteriostatic concentration (MBC) and the minimum fungistatic concentration (MFC) of the compounds 2-4 
by the method of serial dilutions technique it was established that they have antimicrobial action at concentrations of 
15.6-500 μg/ml. Found that O-butyl S-(6-benzylydenetetrahydroimidazo[2,1-b]thiazolylmethyl)carbonodithioate 3d 
at a concentration of 31.2 μg/ml shows an inhibitory active against micrococcus luteus, and 6-(propan-2-ylidene)-2-
thiocyanatomethylimidazo[2,1-b]thiazolone 4 – against Candida tenuis at a concentration of 15.6 μg/ml.

Key words: functionalized imidazo[2,1-b]thiazoles, bioscreening, bactericidal activity, fungicidal activity.

Важливою проблемою сучасної медицини 
є пошук діючих методів лікування інфекцій-
них захворювань, викликаних резистентними 
штамами мікроорганізмів (Hecht, 2004). В силу 
цього створення нетоксичних та ефективних 
протимікробних засобів на основі оригіналь-
них типів органічних сполук набуває актуаль-
ного значення.

Детальний аналіз літературних джерел 
засвідчив, що функціоналізовані імідазо[2,1-b]
тіазоли займають чільне місце в хімічному про-
сторі гетероциклічних сполук, що обумовлено 
широким спектром їх біологічних властивостей 
(Kamal, Reddy, Viswanath, 2013; Fascio, Errea, 
D'Accorso, 2015; Tojo, Kohno, Tanaka, Kamioka, 
Ota, Ishii, Kamimoto, Asano, Isobe, 2014; Saliyeva, 
Diachenko, Vas'kevich, Slyvka, Vovk, 2020). Так, 
в ряду гідрованих похідних імідазо[2,1-b]тіазолу 
був відкритий антигельмінтний препарат левамі-
зол (Amarouchi, Loiseau, Bacha, Caujolle, Payard, 
Loiseau, Bories, Gayral, 1987), анксіолітичний 
агент WAY-181187 (SAX-187) (Liu, Robichaud, 
Bernotas…, 2010) та антинеопластичний агент 
піфітрин-β (Da Pozzo, La Pietra, Cosimelli…, 
2014). Саме тому видавалось доцільним здій-
снити оцінку бактерицидної та фунгіцидної 
активності модифікованих сірковмісними фраг-
ментами 2,3-дигідроімідазо[2,1-b][1,3]тіазолів.

Для реалізації поставленого завдання 
як модельні об'єкти дослідження реакцією 
нуклеофільного заміщення атомів брому 
та йоду у молекулах 2-галогенометил-2,3-
дигідроімідазо[2,1-b]тіазолонів 1 були синтезо-
вані S-(тетрагідроімідазо[2,1-b]тіазолілметил)
тіоацетати 2, О-бутил S-(тетрагідроімідазо[2,1-b]
тіазолілметил)карбонодитіоати 3 та 6-(пропан-
2-іліден)-2-тіоціанатометилімідазо[2,1-b]тіа-
золон 4 (схема 1) (Салієва, Васькевич, Сливка, 
Вовк, 2018).

Скринінг антимікробної та протигрибкової 
активності одержаних похідних 2-4 проводили 
методом оцінки величини зон пригнічення 
росту тест-культур (таблиця 1) (NCCLS, 1990), 
а також за величиною мінімальної інгібуючої 
концентрації (МІК) і мінімальної бактерицид-
ної концентрації (МБК) методом серійних роз-
ведень (таблиця 2) (NCCLS, 1998).

Проведені експериментальні дослідження 
показали, що S-(6,6-дифеніл тетрагідро-
імідазо[2,1-b]тіазолілметил)тіоацетат 2а у кон-
центрації 0,5% пригнічує ріс мікроорганізмів 
M. luteus в діаметрі 12 мм. Натомість, 6-(пропан-
2-іліден)-тіоцетат 2b за такої ж концентрації 
проявив кращу активність, пригнічучи ріст бак-
терій M. luteus в діаметрі 12 мм та грибів Asp. 
niger в діаметрі 13 мм.
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Результати біоскринінгу показали, що 
сполуки 2-4 виявляють протимікробну дію 
в концентраціях 15.6-500 мкг/мл. Встанов-
лено, що О-бутил S-(6-бензилідентетрагідро-
імідазо[2,1-b]тіазолілметил)карбонодитіоат 3d 

в концентрації 31.2 мкг/мл відзначається інгібу-
ючою активністю проти M. luteus, а 6-(пропан-
2-іліден)-2-тіоціанатометилімідазо[2,1-b]тіазо-
лон 4 проявляє інгібуючу дію проти C. tenuis 
вже за концентрації 15.6 мкг/мл.

Рис. 1. Загальна схема синтезу сірковмісних 2,3-дигідроімідазо[2,1-b]тіазолів 2-4

Таблиця 1
Бактерицидна та фунгіцидна активності сполук 2-4 методом дифузії речовин в агар (метод А)

Сполука Концент-
рація, %

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм
E. coli S. aureus M. luteus C. tenuis Asp. niger

2а 0,5 0 0 12,0 0 0
0,1 0 0 0 0 0

2b 0,5 0 0 12,0 0 13,0
0,1 0 0 8,0 0 0

3а 0,5 0 0 0 0 0
0,1 0 0 0 0 0

3b 0,5 0 0 0 0 0
0,1 0 0 0 0 0

3с 0,5 0 0 0 0 0
0,1 0 0 0 0 0

3d 0,5 0 0 0 0 0
0,1 0 0 0 0 0

4 0,5 0 0 0 0 0
0,1 0 0 0 0 0

Конт-роль* 0,5 14,0 15,0 18,0 19,0 20,0
* При визначенні антибактеріальної активності як контроль використовували препарат «Ванкоміцин»; при визначенні 

протигрибкової активності як контроль використовували препарат «Ністатин».
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Експериментальна частина
Визначення антимікробної активності 

сполук 2-4 методом дифузії в агар.
Антимікробну активність сполук вивчали 

методом дифузії речовин в агар на твердому 
поживному середовищі (м'ясо-пептонний агар – 
для бактерій, сусло-агар – для грибів). Мікробне 
навантаження 109 клітин (спор) на 1 мл. Трива-
лість інкубації бактерій 24 год при температурі 
35 оС, грибів – 48-72 год при 28-30 оС.

У дослідах використовувались наступні 
тест-культури: бактерії Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Mycobacterium luteum та 
гриби Candida tenuis, Aspergillus niger.

Ступінь активності досліджуваних сполук 
оцінювали за величиною зон пригнічення росту 
тест-культур мікроорганізмів згідно параме-
трів, що наведені в таблиці 3. Повторюваність 
досліду трикратна.

Визначення мінімальної бактерицидної 
концентрації (МБцК), мінімальної бактеріос-
татичної концентрації (МБсК), мінімальної 
фунгіцидної концентрації (МФцК) та міні-
мальної фунгістатичної концентрації (МФсК) 
сполук 2-4 методом серійних розведень.

Досліджувану речовину розчиняли у відпо-
відному розчиннику (ДМСО) досягаючи необ-
хідної концентрації.

Визначення МБсК (МФсК). Певний об'єм 
розчину речовини вносили у поживне серед-
овище (МПБ – м'ясо-пептонний бульйон – для 
бактерій; неохмелене пивне сусло – для грибів).

У поживне середовище інокували посівний 
матеріал бактерій або грибів. Засіяні пробірки 
витримували у термостаті при відповідній тем-
пературі (37 оС – для бактерій; 30 оС – для гри-
бів) протягом 24-72 годин.

Результати оцінювали за наявністю чи 
відсутністю росту мікроорганізмів (за сту-
пенем мікробної мутності поживного серед-
овища).

Визначення МБцК (МФцК) здійснювали 
наступним чином: з пробірок, в яких розчини 
середовища виявились візуально прозорими 
відбирали по 0.02 мл середовища і наносили на 
стерильне МПА (для бактерій) або СА (для гри-
бів) у стерильних чашках Петрі, які інкубували 
в термостаті.

Оцінку результатів здійснювали для тест-
бактерій через 24 год, для тест-грибів – 48-72 
год. За відсутністю росту колоній мікроорга-
нізмів на інкубованих чашках Петрі, визна-
чали мінімальну бактерицидну концентрацію 
(МБцК) чи мінімальну фунгіцидну концентра-
цію (МФцК) досліджуваної речовини. Повто-
рюваність досліду трикратна.

Таблиця 2
Показники мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) і мінімальної бактерицидної 

концентрації (МБК) сполук 2-4 методом серійних розведень (метод Б)

Сполука

Культури бактерій
E. coli S. aureus M.luteus С. tenuis Asp. niger

МІК,
мкг/мл

МБК,
мкг/мл

МІК,
мкг/мл

МБК,
мкг/мл

МІК
мкг/мл

МБК
мкг/мл

МІК,
мкг/мл

МБК,
мкг/мл

МІК,
мкг/мл

МБК,
мкг/мл

2a + + + + 500,0 * + + 500,0 *
2b + + + + 250,0 * + + 500,0 *
3a + + + + 250,0 500,0 + + 250,0 *
3b + + + + + + + + + +
3c + + + + + + + + 500,0 *
3d + + + + 31,2 * + + + +
4 + + + + 125,0 250,0 15,6 125,0 125,0 250,0

 «+» – в досліджуваних концентраціях біоцидного ефекту не спостерігалось (спостерігався ріст мікроорганізму); 
«*» – в досліджуваних концентраціях показники біоцидного ефекту не встановлено.

Таблиця 3
Параметри оцінювання результатів за методом дифузії в агар

№ Діаметр зон затримки росту 
мікроорганізмів, мм Ступінь чутливості мікроорганізмів

1. 11 – 15 малочутливий
2. 16 – 25 чутливий
3. > 25 високочутливий
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