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РЕСПУБЛІКАНСЬКЕ УНІТАРНЕ ПІДПРИЄМСТВО "ЦЕНТР ЕКСПЕРТИЗ /ДОСЛІДЖЕНЬ 
В ОХОРОНІ ЗДОРОВ'Я", МІНСЬК 

Розроблено метод синтезу нових гетероциклічних систем - 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигід-
ро[1]бензофуро[3,2-д]піримідин-2-іл)сульфаніл]-N-алкіл(арил)ацетамідів. За результатами мікробіо­
логічних досліджень знайдено речовини, які проявляють антимікробну та фунгіцидну активність. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 2-[(3-заміщені-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-
іл)сульфаніл]-N-алкіл(арил)ацетаміди, 2-тіоксопіримідин-4(1Н)-они, мікробіологічний скринінг. 

ВСТУП. Гетероциклічні системи, які містять 
у своїй структурі фрагмент 2-тіоксохіназолін-
4-она, та його структурні аналоги активно до­
сліджують останнім часом [2-8]. Серед струк­
тур даного ряду виявлено речовини з анксіо-
літичною [9, 10], антигіпертензинною [11], 
протигрибковою [12], антидепресивною [13] 
діями. Інтерес до них викликаний не лише 
широким спектром фармаколої ічної актив­
ності, а й різноманітним синтетичним потенці­
алом 2-тіоксохіназолін-4-онів. У літературі 
наведгна тільки одна робота про синтез 2-
тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-сІ]піри-
мідин-4(1Н)-онів [14], а продукти їх алкілування 
запишаються невивченими сполуками. Врахо­
вуючи це, похідні 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензо-
фуро[З,2-d]піримідин-4(1H)-онів є цікавими 
об'єктами для побудови комбінаторних біб­
ліотек з метою пошуку нових біологічно актив­
них сполук. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Нами було про­
ведено синтез 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-
дигідро[1]бензофуро[3,2-с!]піримідин-2-
т)сульфаніл]-г\І-алкіл(арил)ацетамідів методом 
рідкофазного паралельного синтезу. В резуль­
таті взаємодії етил З-ізотіоціанато-1 -бензофу-
ран-2-карбоксилату (1) з різноманітними аро­
матичними й аліфатичними амінами 2{ 1-3} в 
присутності еквімолярної кількості триетил-
аміну було отримано З-М-заміщені-2-тіоксо-
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2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-а'1піримідин-
4(1Н)-они 3(1-3} (схема 1): 

У результаті взаємодії 3-заміщених 2-тіок-
со-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-сІ]піримідин-
4(1Н)-онів 3(1-3} з рядом амідів хлороцтової 
кислоти 4(1-9} в присутності триетиламіну в 
ДМФА було отримано відповідні 2-[(3-заміщені-
4-оксо-3І4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піри-
мідин-2-іл)сульфа-ніл]-N-алкіл(арил)ацетаміди 
5(1-17} (схема 2): 

Н1=РГ1, П-Р-РЬ, П-Р-В2 
Н2=Н, РЬ, о-Ме-РІї, м-Ме-РЬ, п-Ме-РЬ, п-Р-РЬ. 3,4-

диМе-РЬ, о-ОЕІ-РИ, о-ЕІ-РЬ 
Алкілування 2-тіоксо-2,3-дигідро[1 ]бензо-

фуро[3,2-сІ]піримідин-4(1Н)-онів у безводному 
ДМФА при використанні як основи триетиламі­
ну дозволило нам отримати високі виходи утво-
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рення продуктів алкілування (80-95 %) та син­
тезувати сполуки із задовільним ступенем чис­
тоти (90-99 %) Продукти алкілування виділяли 
при розведенні реакційної суміші водою та 
очищували перекристалізацією з пропанолу-
2 Контроль за утворенням продуктів реакції 
здійснювали методом ТШХ. Константи, виходи 
та дані елементного аналізу синтезованих 
сполук 5(1-17} наведено в таблиці 1. 

1Н ЯМР-спектри сполук 5 {1-17} характери­
зуються наявністю сигналів АВСО-системи 
протонів бензофуранового кільця у вигляді 
двох дублетних сигналів протонів Н-6 (7,79-
7,84 м д.) і Н-9 (7,74-8,50 м д.) та двох трип­
летних сигналів протонів Н-7 (7,64-7,68 м д.) і 
Н-8 (7,31 -7,62 м.д) (табл. 2). Також у спектрах 
присутні сигнали відповідної мультиплетності 
замісників у третьому положенні гетероциклу 
в ділянці 6,83-7,76 м д у випадку ароматичного 
замісника і в ДІЛЯНЦІ 6,84-7,58 м д у випадку 
аліфатичного замісника Спостерігаються ха­
рактерний сигнал метиленової групи при 3,92-
4,21 м.д та сигнал протона амідної групи при 
9,40-10,51 мд У сполуках 5(1} 15(12} протони 
амідної групи проявляються у вигляді двох 
розширених сигналів при 7,22-7,76 м д Ми 
припускаємо, що це зумовлено утворенням 
водневого зв'язку одного із протонів амідної 
групи з атомом азоту першого положення 

Експериментальна частина 
Спектри 'Н-ЯМР синтезованих речовин 

записано на приладі "Уапап МХР-400' (робоча 
частота - 200 МНг) в ОМ50-06, внутрішній 
стандарт - ТМС Температури плавлення син­
тезованих сполук отримано на приладі фірми 
"Вцспі" (Швейцарія), модель В-520. Хід реакції 
контролювали методом І_С на силікагелі на 

алюмінієвих пластинках ЗіІиїоІ ІА/254 (5x15 см) 
(Кауаііег, Сгесґі ВериЬІіс), елюент - система 
розчинників "етилацетат - толуол" (1 2) 

Методика отримання етил 3-ізотюціанато-
1 -бензофуран-2-карбоксилату (1) До розчину 
етил З-аміно-1 -бензофуран-2-карбоксилату 
(0,1 моль) у 100 мл хлороформу додавали 
50 мл води До отриманої суміші при перемішу­
ванні краплями додавали розчин тюфосгену 
(0,11 моль) у 50 мл хлороформу так, щоб тем­
пература реакційної суміші не перевищувала 
25 'С Перемішування продовжували 2-3 год 
Потім додавали водний розчин К2С03 до 
нейтрального середовища. Органічну фазу 
відділяли, промивали водою (3x100 мл), 
сушили над Мд504 та відганяли хлороформ при 
зниженому тиску Отриманий продукт викорис­
товували у синтезі без додаткового очищення 
Вихід - 89 % 

Методика отримання 3-заміщених 2-тюксо-
2,3-дипдро[1]бензофуро[3,2-сІ]піримідин-
4( 1 Н)-онів 3(1-3} До 0,02 моль (4,95 г) етил 3-
ізотюціанато-1 -бензофуран-2-карбоксилату (1) 
додавали мінімальну кількість пропанолу-2 (5-
7 мл), 0,022 моль відповідного аміну (2{ 1 -3}) і 
0,022 моль триетиламіну Реакційну суміш ви­
тримували при 60-70 °С, постійно перемішуючи 
З год Отриманий розчин охолоджували та до­
давали оцтову кислоту до слабокислого сере­
довища Одержані осади відфільтровували, 
промивали водою і кристалізували із придат­
ного розчинника. Вихід продуктів - 70-91 % 

Методика отримання 2-[(3-заміщених-4 
оксо-3,4-дипдро[1]бензо-фуро[3,2-сі]піри-
мщин-2-іл)сульфаніл]-3-М-алкіл(арил)аце-
тамідів (5{1-17}). До суміші 0,5 ммоль 3-за-
міщеного 2-тюксо-2,3-дипдро[1 ]бєнзофуро-

Таблиця 1 - Константи, виходи і дані елементного аналізу сполук 5(1-17} 

я 
Сполука 

5{1} 
5{2} 
5(3} 
5{4} 
5{5} 
5{6} 
5(7} 
5 {8} 
5{9} 

5{Ю} 
5(11} 
5(12} 
5(13} 
5(14} 
5(15} 
5{Щ 
5{17} 

в, 
Рп 
Рп 
Рп 
РЬ 
РЬ 
Рп 

п-Р-Рп 
п-Р-Рп 
п-Р-Рп 
п-Р-Рп 
п-Р-РН 
п-Р-Вг 
п-Р-Вг 
п-Р-Вг 
п-Р-Вг 
п-Р-Вг 
п-Р-Вг 

В2 

Н 
РЬ 

о-Ме-Рп 
м-Ме-Рп 
п-Р-РН 

3,4-диМе-Рп 
о-Ме-Рп 
л-Р-Рп 

3,4-диМе-Рп 
о ОЕІ-Рп 
о-Еі-Рп 

Н 
Рп 

о-Ме-Рп 
м-Ме-Рп 
л-Ме-Рп 
п-Р-Рп 

Брутто-
формула 

С»вН13МяОз5 
С?4Н,^,0,5 
Сг^Н^М-Д^З 
С2яН19^яОя5 
Ся,Н1(^1яОя8 
Сгв^іКчОяЗ 
С ^ Р І Ч А б 
С м Н ^ Г М ^ З 
СжН^РГ^О^З 
СжНЯ)™я043 
С ^ Р М ^ З 
С^НиН^АЗ 
С^Н^РМ-АЗ 
^ ^ N , 0 , 5 
СЛРМ.,0 ,5 
С ^ ^ Щ А З 
С„Н17Р2Мд033 

М м 

351,39 
427,49 
441,51 
441,51 
445,48 
455,54 
459,50 
463,47 
473,53 
489,53 
473,53 
383,40 
459,50 
473,53 
473,53 
473,53 
477,49 

N. % 
Розр / Експ 
11,96/11,93 
9 83/9 81 
9,52/9,51 
9 52/9,50 
9,43/9,40 
9,22/9,21 
9,14/9,16 
9,07/9,10 
8,87/8,85 
8,58/8,61 
8,87/8,89 

10 96/10,94 
9,14/9,15 
8,87/8,90 
8,87/8,89 
8,87/8,90 
8 80/8,81 

5 ,% 
Розр / Експ 

9,12/9,11 
7,50/7,48 
7,56/7,55 
7,56/7,54 
7,20/7,21 
7,04/7,02 
6,98/7,01 
6,92/6,89 
6,67/6,68 
6,55/6,52 
6,77/6,75 
8,36/8,35 
6,98/7,00 
6,77/6,79 
6,77/6,76 
6,77/6,76 
6,72/6,74 

Тпл , 
°С 

253-55 
235-36 
228-29 
212-14 
243-45 
227-29 
230-32 
228-29 
229-30 
213-15 
218-19 
255-57 
243-45 
255-57 

238 
254-56 
230-31 

Вихід, 
% 
89 
88 
87 
85 
85 
87 
88 
87 
89 
82 
76 
88 
87 
72 
84 
86 
72 
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Таблиця 2 - 'Н ЯМР-спектри 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-
сІ]піримідин-2-іп)сульфаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів 5{1-17} 

'Н ЯМР-спектри, 8, м д 
Спо­
лука 
5{1} 
5(2} 

5(3} 

5(4} 

5{5} 

5{6} 

5(7; 
5/8; 

5/9; 

5,?о; 

5 /7 / ; 

5{12} 
5(13} 

5(14} 

5{15} 

5(16} 

5(17} 

з,2Н, 
5СН? 
3,92 
4,20 

4,18 

4,10 

4,10 

4,09 

4,15 
4,15 

4,05 

4,20 

4,18 

4,01 
4,21 

4,30 

4,20 

4,20 

4,21 

Ароматичні 
протони 

7,42-7,76(т, 5Н) 
7,10(1,14), 7,24(1, 1Н), 

7,38-7,62 (т , 7Н) 
7,12 (1,3Н), 7,34 (о1, 2Н), 

7,48-7,66 (т, 5Н) 
6,84 (сі, 1Н), 7,16(1, 1Н), 

7,42-7,64 (т, 7Н) 
7,11 (1,2Н), 7,49-7,64 

(т , 7Н) 
7,20 (сі, 1Н), 7,28-7,64 

(т , 7Н) 
7,05-7,62 (т , 8Н) 

7,13 (1,2Н), 7,42-7,64 
(т , 6Н) 

7,05 (сі, 1Н), 7,35-7,64 
(т , 6Н) 

6,83 (т , 1Н),7,05(сі, 2Н) 
, 7,44-7,63 (т , 5Н) 

7,12 (т,ЗН), 7,24(1, 1Н), 
7,42-7,64 (т , 4Н) 
7,11-7,42 (т,4Н) 

7,02(1, 1Н), 7,11-7,58 
(т , 8Н) 

7,02-7,44 (т , 8Н) 

6,84 (сі, 1Н), 7,12-7,42 
(т , 7Н) 

7,04-7,42 (т , 8Н) 

7,07-7,58 (т , 8Н) 

сі, 1Н, 
Н-6 
7,82 
7,81 

7,82 

7,80 

7,79 

7,80 

7,84 
7,81 

7,80 

7,81 

7,83 

7,80 
7,78 

7,83 

7,80 

7,80 

7,80 

1, 1Н, 
Н-7 
7,68 
7,68 

7,64 

7,65 

7,68 

7,66 

7,67 
7,68 

7,67 

7,66 

7,68 

7,68 
7,66 

7,67 

7,64 

7,64 

7,66 

1,1Н, 
Н-8 
7,48 
7,46 

7,43 

7,38 

7,42 

7,41 

7,42 
7,40 

7,31 

7,41 

7,41 

7,49 
7,58 

7,47 

7,45 

7,47 

7,62 

0,1Н, 
Н-9 
8,40 
7,95 

8,20 

7,76 

7,92 

7,98 

8,21 
7,74 

7,97 

7,96 

8,50 

8,02 
7.89 

7,98 

7,90 

7,92 

7,88 

3.1Н, 

7,22, 7,72 
10,40 

9,65 

10,35 

10,45 

10,20 

9,68 
10,50 

10,21 

9,40 

9,60 

7,25, 7,76 
10,51 

9,75 

10,40 

10,40 

10,51 

ІНШІ 
протони 

-
— 

2,15 (з, ЗН, СН3) 

2,20 (з, ЗН, СН3) 

— 

2,11 (5,6Н, 2СН3) 

2,15(з,ЗН, ОЦ) 
— 

2,10(з,6Н,2СН3) 

1,29(5, ЗН, СН3), 
4,05 (д 2Н, ОСК.СН,) 
1,00(1, ЗН, СН2СНз), 
2,50 (ц, 2Н, СН,СН,) 
5,42 (з, 2Н, Ш - У 
5,38 (з, 2Н, N01,) 

2,13 (5,3Н, СН3), 
5,40 (з, 2Н, N 0 , ) 
2,21 (з, ЗН, СН3), 
5,40 (з, 2Н, N01,) 
2,20 (з, ЗН, СН3), 
5,40 (з, 2Н, N 0 ^ ) 
5,39 (з, 2Н, N01,) 

[3,2-сІ]піримідин-4(1Н)-она (3{ І-З})ітриетил-
аміну (1,5 ммоль) додавали відповідний амід 
хлороцтової кислоти (4{ 1-9}) (0,6 ммоль) Реак­
ційні маси витримували при 60 °С та постійному 
перемішуванні протягом 1 -2 год, а потім охоло­
джували до кімнатної температури Розводили 
водою (ЗО мл) і отримані осади фільтрували та 
кристалізували із суміші "етанол-ДМФА' (1 1). 
Вихід - 80-95 % 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 3 метою 
вивчення біологічної активності синтезованих 
сполук на базі лабораторй протимікробних за­
собів Науково-дослідного інституту мікробіо­
логії та імунології їм 11 Мечнікова (м Харків) 
проведено дослідження їх протимікробної та 
фунгіцидної активності Протимікробну дію до­
сліджували методом двократних серійних роз­
ведень у рідкому та твердому поживних сере­
довищах відносно грампозитивних (Зіарпуіо-
соссиз аигеиз АТСС 25923, ВасіІІіз апіпгасоїсіез 
АТСС 1312) і грамнегативних (Езспелспіа соїі 
АТСС 25922, Рзеисіотопаз аегидтоза АТСС 
27853) мікроорганізмів [1] Речовини розчи­
няли у ДМФА, для культування мікроорганізмів 
використовували бульйон Хоттінгера (рН=7,2-
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7,4) Мікробне навантаження на 1 мл поживного 
середовища становило 5 105 мікробних оди­
ниць Для культування грибів роду Сапсіїсіа за­
стосовували середовище Сабуро з мікробним 
навантаженням 2 105 мікробних одиниць 

Проведений скринінг показав, що похідні 
2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дипдро[1]бен-
зофуро[3,2-сі]піримідин-2-іл)сульфаніл]-3-М-
алюл(арил)ацетамідів проявили помірну проти­
мікробну активність відносно грампозитивних м 
та високу активність щодо грамнегативних д 
мікроорганізмів Сполуки 5{ 13}, 5{15}-5{17} у Я 
концентрації 7,8 мкг/мл проявили високу 
активність відносно Ргоіеиз уиїдапз АТСС 4636 З-
Сполуки 5{3}, 5{14}, 5{17} у концентрацП ^ 
15,6 мкг/мл проявили фунгіцидну активність ^ 
відносно Сапсіїсіа аІЬісапз АТСС 885-653 О 

ВИСНОВКИ 1 Розроблено метод синтезу Д 
нових 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дипд- >д 
ро[1]бензофуро[3,2-с!]піримідин-2-іл)суль- £> 
фаніл]-3-М-алюл(арил)ацет-амідів ^ 

2 П р о в е д е н о МІКробіОЛОГІЧНИЙ СКрИНІНГ ьн 
синтезованих сполук та знайдено речовини, які « 
проявляють антимікробну та фунгіцидну А, 
активність О 

•т 9.№1 2007-
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СИНТЕЗ 2-[(3-ЗАМЕЩЕННЬІХ-4-ОКСО-3,4-ДИГИДРО[11БЕНЗОФУРО 
[3,2-Б]ігаРИМИДИН-2-ИЛ)СУЛЬФАНИЛ]^-АЛКИЛ 
(АРИЛ)АЦЕТАМИДОВ И ИХ ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 

Е.В. Ильченко, О.В. Заремба, А.А. Шеряков, С.Н. Коваленко, В.П. Черньїх 
НАЦИОНАЛЬНЬІЙ ФАРШЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ 

РЕСПУБЛИКАНСКОЕ УНИТАРНОЕ ПРЕДПРИЯТИЕ ЦЕНТР ЖСПЕРТИЗ И ИСПЬП АНИЙ 
В ЗДРАВООХРАНЕНИИ", МИНСК 

Резюме 
Разработан метод синтеза новьіх гетероциклических систем - 2-[(3-замещенньіх-4-оксо 3,4 

дигидро[1]бензофуро[3,2-б]пиримидин-2-ил)сульфанил)-Н-алкил(арил)ацетамидов По результатам 
микробиологических иселедований найдену вещества, которьіе проявляютантимикробн*/ю и фунгицидную 
активность 

КЛЮЧЕВЬІЕ СЛСВА 2-[(3-замещенньіе-4-оксо-3,4-дигидро-[1 ]бензофуро[3,2-сі]пиримидин-
2-ил)сулафанил]-М-алкил(арил)ацетамидьі, 2-тжжсопиримидин-4(1 Н)-оньі, микробиологический 
скрининг. 

SYNTHESIS OF 2-[(3-SUBSTITUTED-4-OXO-3,4-DIHYDRO[l]BENZOFURO[3,2-
D]PYRIMIDIN-2-YL)SULFANYL]-N-ALKYL(ARYL)ACETAMIDES AND THEIR 
ANTIMICROBIAL ACTION 

O.V. Ilchenko, O.V. Zaremba, A.A. Sheryakov, S.M. Kovalenko, V.P. Chernykh 
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV 

REPUBLICAN UNITARY ENTERPRISE CENTER FOR EXAMINATION AND TESTS 
IN HEALTH SERVICE", MINSK 

Summary 
The method of synthesis of new heterocyclic systems - 2-[(3-substituted-4-oxo-3,4-dihydro[1]ben-

zofuro[3,2-d]pynmidin-2-yl)sulfSinyl]-N-alkyl(aryl)acetamides has been elaborated By the results of 
microbiological researches substances with antimicrobial and fungicidal activity have been determined 

KEY WORDS 2-[(3-substituted-4-oxo-3,4-dihydro[1 ]benzofuro[3,2-d]pyrimidin-2-yl)sulfanyl]-N-
alkyl(aryl)acetamides, 2-thioxopyrimidm-4(1H)-ones, microbiological screening. 
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