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CHAPTER 13. CHEMICAL SCIENCES. 

Czysc 12. NAUKI CHEMICZNE 

УДК 547.859 

СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ВЛАСТИВОСТЕЙ ПОХІДНИХ (2,3-· 
d]ТІЄНОПІРИМИДИНІВ ТА ПЕРСПЕКТИВИ ЇХ ЗАСТОСУВАННЯ В МЕДИЦИНІ
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Анотація: В роботі була проведена розробка препаративних методів синтезу похідних

2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d} піримидину, дослідження будови 

RUІ-tайдених речоRин і проRеденні іх фармакологічного аналізу. Здійснено Rіртуш1ьний скринінг 

синтезованих етил 4-R-5-R'-2-амінотіофен-3-карбоксилатів, нітрилів 4-R-5-R'-2-

амінотіофен-3-карбонових кислот, іх уреїдних похідних, 2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-

феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d}піримuдину, іх алкільних, ацильнuх та ціанетильних похідних і 

продуктів іх хімічних перетворень. 

Ключові слова: похід1-1і [2.3-d} тіє1-1опіри.миди1-1у, орга1-1іч1-1ий синтез, віртуальний

скрuні1-1г. QSАR-аналіз. 

Актуальність. Важливим завданням фармацевтичної науки є створення та дослідження 

досі невідомих біологічно активних речовин (БАР) на основі новітніх ефективних лікарських 

препаратів. Одним із перспективни� клас6! таких сполук є похідні тієно[2,3-d]піримидину. 

Метою даної роботи була розробка нових БАР - похідних 2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-

феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидину; досшдження будови синтезованих речовин 

проведення їх фармакологічного аналізу. 

Результати та обговорення. Була проведена розробка препаративних методів синтезу 

похідних 2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидинів. Створено 

препаративю методики синтезу уреїдних похідних 2-аміно-3-карбетокси(ціано)тіофену, 

натрієвих солей 2-окси-4-оксо(іміно)-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидину, 2,4-діоксо- та 
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2-оксо-4-іміно-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидину (Різак та ін, 201 la; Різак, та ін.

201 lb, Різак та ін., 2012; Різак та ін., 2014). Виявлено, що досліджувані тієнопіримідини не 

вступають у перегрупування Дімрота та не взаємодіють з реактивами Гріньяра, на відміну від 

фуро- та бензопіримідинів. Встановлено, що алкілування та ацилювання натрієвих солей 2-

окси-4-оксо(іміно )-3-феніл-5-R-6-R '-тієно[2,3-d]піримидину алкш- та ацилгалогенщами 

відбувається за екзоциклічним атомом Оксигену в положенні 2 з утворенням 2-аJJк(ацил)окси-

4-оксо(іміно)-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидинів .

При взаємодії 2,4-діоксо-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидину з акрилонприлом 

відбувається N-алкілування за атомом Нітрогену в положенні 1 і утворюються нітрили 3-(2,4-

діоксо-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримідин-1-іл) пропанових кислот, гідролізом яких у 

кислому середовищ� одержано 3-(2,4-діоксо-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримідин-1-іл) 

пропанові кислоти, а взаємодією з гідроксиламіном - відповідні амідоксими (Торохтін, Різак, 

2017). 

Було здійснено віртуальний скриюнг синтезованих етил 4-R-5-R'-2-амінотіофен-3-

карбоксилатів, нітрилів 4-R-5-R '-2-амінотіофен-3-карбонових кислот, їх уреїдних похідних, 

2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R'-тієно[2,3-d]піримидину, їх алкільних, ацильних 

та ціанетильних похідних і продуктів їх хімічних перетворень (рис. 1). 

Відповідно до отриманих результатів, проведено біологічні дослідження створених 

речовин щодо виявлення ними протимікробної, видільної, протизапальної активності та 

гострої токсичності. Проведено QSАR-аналіз для ряду синтезованих сполук (Торохтін, Різак, 

2016). 

Рис. І. Загальні формули досліджуваних сполук для віртуального скринінгу 

Серед досліджуваних сполук були виявлені ті, які показали високий рівень діуретичної 

активності, а також проявили протизапальну дію. При переході від нециклічних похідних 

тіофену до циклічних тієно[2,3-d]піримидину спостерігалось підвищення рівня видільної 

активності. При цьому, алкілювання та ацилювання тієно[2,3-d]піримидину сприяло прояву 

діуретичного та протизапального ефектів. В таблиці приведені деякі характеристики 

залежності структури (функціональних груп) від біологічних показників (табл. І). 
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Таблиця 1 

Діуретична активність деяких похідних тієно[2,3-d]піримидину з групою -eOOEt 

Структура R' + R" Доза, 
Об'єм введеної рідини, мл Об'єм сечі, мл 

(R', R") мг/кг 

(-СН2-)4 34,40 6,40 \87 

(-СН2-)з 33,04 6, 15 6,50 

-еНз- 31,84 7,05 7,33 

Було проведено мікробіологічне дослідження синтезованих сполук на Staphylococcus 

aureus А Тес 26923, Eschaichia со/і А ТеС 25922, Pseudomonas aauginosa А ТСС 27853, 

Basillus subtilis АТеС 6633 та Proteus vu/garis А ТСС 4636. Встановлено, що найактивнішими 

досліджуваними сполуками були такі, які містили функціональні групи (аміно-, карбетокси

або ціано-), безпосередньо зв'язані з тіофеновим ядром (Різак, 2016). 

Висновок. Таким чином, для сполуки 2-ацетилокси-4-оксо-3-феніл-5,6-

диметилтієно[2,3-d]піримидину було встановлено високу д1уретичну та протизапальну 

активності, низьку токсичність. Крім того, показано, що метод синтезу 2-ацетилокси-4-оксо-

3-феніл-5,6-диметилтієно[2,3-d]піримидину є відносно доступним. Тому її рекомендовано для

поглиблених фармакологічних досліджень. На досліджену сполуку розроблено проект МКЯ, 

отримано патент на винахід, а також патент на корисну модель. 
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