УДК 547.856.1:547.781.1:57.088.6
. Завада О.О.1, Ткаченко О. В.2, Журавель І. О.3

СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ПОХІДНИХ
3-[2-(1H-ІМІДАЗОЛ-2-ІЛ)-АЛКІЛ]-2-ТІОКСО-2,3-ДИГІДРОТІЄНО
[3,2-d]ПІРИМІДИН-4(1Н)-ОНІВ
1Харківський національній медичний університет, Харків, Україна
2Національний фармацевтичний університет, Харків, Україна
3Харківська медична академія післядипломної освіти, Харків, Україна

Актуальність проблеми. Пошук нових біологічно активних сполук (БАС) залишається одним із важливіших завдань сучасної фармацевтичної та медичної хімії. Як відомо, модифікація властивостей БАС шляхом поєднання в одній молекулі різних фармакофорів є сьогодні найпоширенішим. Використовуючи зазначений підхід, можна одержати як синергізм відомих ефектів, так і прояву нових видів фармакологічної активності.
Наукова новизна роботи. Слід зазначити, що малодослідженими залишаються сьогодні структури що містять фрагмент 2-аміноалкілімідазолів, тому актуальним та цікавим постає питання дослідження реакційної здатності цих молекул, та біологічної дії їх похідних.
Метою роботи є розробка препаративної методики синтезу нових похідних 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів та дослідження їх біологічної активності.
Методи та результати досліджень. З метою розширення хімічного різноманіття ансамблів гетероциклів, що містять фрагмент 2-аміноалкілімідазолів, проведено синтез 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів 1 {1-10}. 
В роботі використано методи комбінаторної хімії, які надали можливість синтезу сполук на основі однієї хімічної схеми з використанням декількох технологічних операцій. Для одержання цільових сполук здійснено синтез низки напівпродуктів: метиловий естер 3-ізотіоціанатотіофен-2-карбонової кислоти 2 одержували шляхом взаємодії метилового естеру 3-амінотіофен-2-карбонової кислоти з тіофосгеном; синтез похідних 2-аміноалкілімідазолу описано в попередніх наших роботах.
Таким чином, взаємодією метилового естеру 3-ізотіоціанатотіофен-2-карбонової кислоти 2 з 2-(α,β,-аміноалкіл)імідазолами 1{1-10} в середовищі пропанолу-2 і присутності 50% водного розчину KOH було одержано низку нових похідних 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів 1 {1-10}. Утворення продуктів реакції контролювали методом ТШХ.
Структуру одержаних сполук підтверджено даними 1Н ЯМР-спектроскопії. 
Схема 1
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R1 = H, CH(CH3)2, CH3, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)(C2H5), CH2C6H5; R2=H, Bn; n=0, 1, 2, 3.
Сигнали протонів H6 і H7 тіофенового фрагмента в 1Н ЯМР-спектрах 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів 4.5{1-10} визначаються у вигляді дублетних сигналів в діапазоні δ 8.10–8.20 м.ч. (H6) та δ 6.90–7.05 м.ч. (H7). Сигнали протонів СH-груп імідазолу знаходяться у вигляді синглетів при δ 7.16−7.28 м.ч. та 6.80–6.94 м.ч.; сигнали протона NH імідазолу – у вигляді уширеного синглету в області δ 13.80–14.24 м.ч. Сигнали протона NH-групи піримідинового фрагменту знаходяться в області більш слабких полів і виявляються у вигляді уширених синглетів при δ 12.90−13.60 м.ч., Також в спектрах присутні сигнали протонів аліфатичних замісників відповідної мультиплетності.
Комп’ютерний скринінг показав, що похідні 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів ма¬ють високий ступінь ймовірності прояву протимікробної та протигрибкової дії. Експериментальне вивчення біологічної дії було здійснено для всіх син¬тезованих речовин, які за результатами віртуального скринінгу показали найкращі результати. 
[bookmark: _GoBack]З метою вивчення кореляції «структура – біологічна активність» прове¬дено дослідження протимікробної і фугнгіцидної активності синтезованих сполук за загальноприйнятим методом двократних серійних розведень у рід¬кому та твердому поживному середовищах. Визначення протимікробної активності одержаних речовин здійснювали на наступних штамах культур: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 4636, Bacillus anthracoides ATCC 1312, Candida albicans ATCC 885-653.Аналіз одер¬жаних даних підтвердив теоретичні розрахунки, одержані під час вір туаль¬ного скринінгу, і показав, що синтезовані сполуки проявляють протимік¬робну активність. Експериментальні дослідження показали, що частина спо¬лук проявляє помірно виражену фунгіцидну дію, однак було виділено речо¬вини, які проявляють яскраво виражену протимікробну дію.
Висновки. 
1.Вперше хімічний потенціал 2-аміноалкілімідазолів використано для конструювання комбінаторної бібліотеки структур, що містять декілька фармакофорних угрупувань, зокрема конденсований піримідиновий і імідазольний фрагменти, які поєднані алкільним ланцюгом. 
2. Здійснено синтез нових похідних 3-[2-(1H-імідазол-2-іл)-алкіл]-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів.
3. За результатами мікробіологічного скринінгу синтезованих речовин з використанням стандартних тест-штамів мікроорганізмів встановлено ряд закономірностей зв’язку «хімічна будова – антибактеріальна дія».
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