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УДК 547.856.1:547.781.1:57.088.6 

Оксана Завада, Олена Ткаченко, Ірина Журавель 

(Харків, Україна) 

 

АЛКІЛУВАННЯ ПОХІДНИХ 3-[2-(1H-ІМІДАЗОЛ-2-ІЛ)-АЛКІЛ]-2-ТІОКСО-2,3-

ДИГІДРОТІЄНО[3,2-D]ПІРИМІДИН-4(1Н)-ОНІВ  

ТА 3-[2-(1H-ІМІДАЗОЛ-2-ІЛ)-АЛКІЛ]-2-ТІОКСО-2,3- 

ДИГІДРОХІНАЗОЛІН-4(1Н)-ОНІВ 

 

Здійснено цілеспрямований синтез нових похідних імідазолу, які перспективні як 

потенційні протигрибкові та протимікробні засоби. Реакцією алкілування3-[2-(1H-імідазол-

2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1н)-онів та 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-

алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідрохіназолін-4(1н)-онів одержано ряд нових біологічно активних 

сполук, за допомогою методів віртуального скринінгу досліджено їх фармакологічний 

потенціал.  

Ключові слова: протимікробні лікарські засоби, протигрибкові лікарські засоби, похідні 

імідазолу, алкілування  

 

Purposeful synthesis of new derivatives of imidazole is carried out, which are promising as 

potential antifungal and antimicrobial agents. The alkylation reaction of 3- [2- (1H-imidazol-2-yl) -

alkyl] -2-thioxo-2,3-dihydro-thieno [3,2-d] pyrimidin-4 (1n) A series of new biologically active 

compounds were obtained, using a virtual screening method, their pharmacological potential was 

investigated. 

Key words: antimicrobial drugs, antifungal drugs, imidazole derivatives, alkylation 

 

Пошук нових біологічно активних речовин (БАР) нині залишається найважливішою 

задачею медичної та фармацевтичної хімії. Синтез нових молекул один із основних шляхів 

створення БАР. Оптимальним підходом до отримання речовин є використання методів 

комбінаторної хімії, це дозволяє одержати сотні нових сполук на основі однієї хімічної схеми 

з залученням невеликої кількості технологічних операцій. Принципи комбінаторної хімії 

дозволяють створювати віртуальні бібліотеки та за допомогою методів комп’ютерного 

скринінгу оцінювати біологічну активність молекул. Такий підхід визначає шлях 

цілеспрямованого синтезу, що базується на drug-design або «раціональному дизайні ліків».  

В попередніх наших публікаціях [14-15] описано дослідження стосовно можливості 

поєднання в одній молекулі декількох фармакофорних фрагментів, зокрема хіназоліну, 

бензофуро[3,2-d]піримідину, тієно[3,2-d]піримідину та імідазолу, сполучених алкільним 

ланцюгом, з метою цілеспрямованого синтезу нових БАР з протигрибковою та 

протимікробною дією. 

Вибір об’єктів дослідження обумовлено перш за все біологічною дію обраних гетеро 

циклів, а саме протигрибковою та протимікробною дією. Аналіз літературних даних показав, 

що фрагмент хіназоліну, бензофуро[3,2-d]піримідину та тієно[3,2-d]піримідини входить до 
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структури протигрибкових засобів [1, 3, 6, 8], протимікробних лікарських препаратів [2, 4, 5, 

7, 9−11], а також проявляють антибактеріальну [16] активність. 

Продовжуючи наукові дослідження в цьому напрямку, з метою забезпечення 

різноманіття структур, нами проведено алкілування раніше синтезованих похідних 3-[2-(1H-

імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1н)-онів та 3-[2-(1H-

імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідрохіназолін-4(1н)-онів. Стандартною методикою 

алкілування циклічних тіоамідів [12, 13, 17, 19] метил йодидом, бензилхлоридами, α-бро-

мокетонами, хлорацетатною кислотою, амідами хлороацетатної кислот, було проведення 

модифікацію структури за участю атому Сульфуру (схема1 ). 

Алкілування 6-заміщених 3-2-(1-бензил-1H-імідазо-2-іл)-етил-2-тіоксо-2-тіоксо-2,3-

дигідрохіназолін-4(1Н)-онів 1 {1-3} та 3-2-(1-бензил-1H-імідазо-2-іл)-етил-2-тіоксо-2,3-

дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1H)-ону 2{4} в безводному ДМФА в присутності 

триетиламіну при 60°C протягом 1–2 годин привело до синтезу 2-S-алкілтіоксопохідних з 

високими виходами (75–90%) та задовільним ступенем чистоти (90–98%). 

Схема 1 

N
H

N
S

O

S

N

N

2{4 }
4{1-7}

NEt3

N

O

N
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N

N
R 1 NEt3

N

O

N

N

N

S

R 2

R 1

1{1-3}

N

N
S

O

N

N

S

R 2

R2-Hal

R2-Hal

3{1-14 }

 

R1 = H, CH3, F

R2 = CH3, CH2Ph, CH2COOH, CH2COPh, CH2CONHR3  

R3 =   Bn, (CH2)2(4-ClC6H4), CH2CONH(CH2)24-C2H5OC6H

 
Кінцеві продукти виділяли з реакційної суміші розведенням водою та очищали 

кристалізацією з пропанолу-2 (у випадку реакції з алкілгалогенідами, α-хлорокетонами, 

хлорацетатною кислотою) та кристалізацією з суміші пропанолу-2/ДМФА (1:1) (у випадку 

алкілування α-галогенкарбоксамідами). Контроль за утворенням продуктів реакції 

здійснювали методом ТШХ. 

Структуру одержаних сполук підтверджено даними 
1
Н ЯМР-спектроскопії. Спектри 

даної серії речовин характеризуються наявністю ароматичних сигналів відповідної 

мультиплетності.  

Комп’ютерний скринінг показав, що синтезовані речовини мають високий ступінь 

ймовірності прояву протимікробної та протигрибкової дії. Експериментальне вивчення 

біологічної дії було здійснено для всіх молекул, які за результатами віртуального скринінгу 

показали найкращі результати.  

Таким чином, вперше здійснено алкілування похідних 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-

тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1н)-онів та 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-
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2,3-дигідрохіназолін-4(1н)-онів, а також за допомогою віртуального скринінгу здійснено 

оцінку біологічної активності синтезованих сполук, встановлено , що речовини перспективні 

як протигрибкові та протимікробні засоби. 
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