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В С Т У П
Актуальність теми. Останнім часом значний інтерес як біологічно активні речовини викликають сполуки, що поєднують у своїй структурі декілька гетероцик-лічних фрагментів. В цьому аспекті перспективним класом сполук є похідні 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4-онів та їх 2-оксоаналоги, які містять у своїй структурі бензофурановий і піримідиновий фрагменти. Можна очікувати, що серед речовин зазначеної гетероциклічної системи є БАР з більш вираженими фармакологічними властивостями та розширеним спектром біологічної дії.
На сьогодні, є відомості стосовно хімічних та фармакологічних досліджень похідних бензофурану та піримідину, але відомостей про синтез та властивості похідних 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4-онів та їх 2-оксоаналогів майже немає. Той факт, що зазначені сполуки можуть викликати інтерес як БАР з вираженою біологічною активністю, робить розробку методів їх синтезу та вивчення біологічної активності вельми актуальними.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами і темами. Дисертацію виконано згідно плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету з проблеми МОЗ України “ Хімічний синтез та аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження” (номер державної реєстрації 0103 U 000475).
Мета і завдання досліджень. Метою дисертаційної роботи є синтез нових біологічно активних речовин в ряду похідних 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4-онів та їх 2-оксоаналогів, вивчення їхньої будови за допомогою сучасних фізико-хімічних методів, пошук ефективних і малотоксичних речовин серед синтезованих сполук та розробка АНД на найбільш активну субстанцію, встановлення деяких закономірностей залежності біологічної активності від структури.
Для досягнення зазначеної мети були поставлені наступні завдання:
1. Розробити препаративні методики синтезу етил 3-аміно-1-бензофуран-2-карбоксилату та етил 3-ізотіоціанато-1-бензофуран-2-карбоксилату.
2. Дослідити взаємодію етил 3-ізотіоціанато-1-бензофуран-2-карбоксилату з первинними і вторинними амінами.
3. Розробити методи синтезу похідних 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]
бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-ону та їх 2-оксоаналогів.
4. Дослідити реакцію алкілування 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро
[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів амідами хлороцтової кислоти.
5. Синтезувати сполуки ряду N-заміщених-3-[4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-3(2H)-іл]амідів етанової та пропанової кислот та провести реакцію їх алкілування.
6. Розробити методи синтезу 3-N-заміщених[1]бензофуро[3,2-d]
піримідин-2,4(1H,3H)-діонів та продуктів їх алкілування.
7. Синтезувати комбінаторні бібліотеки 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]
бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів та 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-іл)сульфаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів.
8. Довести хімічну будову синтезованих сполук інструментальними методами аналізу (спектроскопія ІЧ-, УФ/Вид-, 1Н ЯМР-, хромато-мас-спектрометрія, елементний аналіз).
9. Провести віртуальний скринінг синтезованих сполук (за програмою PASS) з метою виявлення серед них потенційних БАР.
10. Провести фармакологічний скринінг синтезованих речовин та встановити для них деякі закономірності зв’язку “хімічна будова – біологічна активність”.
11. Для речовини, рекомендованої для поглибленого фармакологічного дослідження, розробити проект АНД. 
Об’єкт дослідження – 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримі-дин-4(1Н,3Н)-они та їх 2-оксоаналоги, їх синтетичні похідні, N1-(2-карб-етоксибензо[b]фуран-3-іл)-N2-заміщені тіосечовини та сечовини.
Предмет досліджень – методи синтезу, хімічні, фізико-хімічні та біологічні властивості 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н,
3Н)-онів, їх 2-оксоаналогів та їх похідних. 
Методи досліджень – методи органічного синтезу, фізичні та фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук (спектроскопія 1Н ЯМР-, ІЧ- та УФ/Вид-, хромато-мас-спектрометрія, хроматографія в тонкому шарі сорбенту, елементний аналіз), комп’ютерні методи прогнозування біологічної активності (програма PASS), вивчення біологічних властивостей з використанням стандартних методик; аналіз одержаних результатів та їх узагальнення, статистичні методи обробки експериментальних даних.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше синтезовано 
N1-(2-карбетоксибензо[b]фуран-3-іл)-N2-заміщені тіосечовини та сечовини. Розроблено новий препаративний метод синтезу 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]
бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів за реакцією етил 3-ізотіоціанато-1-бензофуран-2-карбоксилату з ароматичними та аліфатичними амінами (заявка на винахід № а 2007 08414 від 03.08.07). 
На основі 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів синтезовані нові 2-[(3-заміщені-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримі-дин-2-іл)сульфаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетаміди. 
Синтезовано нові N-заміщені-3-[4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідро[1]бензо-фуро[3,2-d]піримідин-3(2H)-іл]аміди етанової та пропанової кислот. Вперше досліджено шляхи синтезу 3-N-заміщених[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2,4(1H)-діонів та проведено реакцію їх алкілування. 
У результаті проведених досліджень синтезовано 165 не описаних в літературі сполук, структура та індивідуальність яких підтверджена методами УФ/Вид-, ІЧ-, 1Н ЯМР-спектроскопії, хромато-мас-спектрометрії та даними елементного аналізу.
Одержано дані щодо анальгетичної та протимікробної активності синтезованих речовин та встановлено закономірності зв’язку “хімічна будова – біологічна активність” у ряду 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензо-фуро[3,2-d]піримідин-2-іл)сульфаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів. Серед них знайдено перспективні БАР зі значним рівнем протимікробної та анальгетичної активності.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено методи синтезу N1-(2-карбетоксибензо[b]фуран-3-іл)-N2-заміщених тіосечовин та сечовин, похідних 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів, 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-іл)суль-фаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів, N-заміщених-3-[4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигід-ро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-3(2H)-іл]амідів етанової та пропанової кислот, 3-N-заміщених[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2,4(1H,3H)-діонів та продуктів їх алкілування доведено до рівня препаративних методик, що збагачує можливості цілеспрямованого органічного синтезу БАР.
Встановлені закономірності зв’язку “хімічна будова – біологічна активність” в ряду синтезованих речовин є підґрунтям для цілеспрямованого синтезу органічних речовин з заданими фармакологічними властивостями.
2-[(3-Метил-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-іл)суль-фаніл]-3-N-(2-етилфеніл)ацетамід, що виявив анальгетичну активність, запропоновано для поглибленого фармакологічного дослідження. Для зазначеної сполуки розроблено проект АНД.
Результати, отримані при виконанні дисертаційної роботи впроваджено в науково-дослідний та навчальний практиці ВНЗ України.
Особистий внесок здобувача. У наукових працях, опублікованих із співавторами Черних В.П., Коваленком С.М., Казмірчуком В.В., Шеряко-
вим А.А., Зарембою О.В., Шульгою Н.Н., особисто автором виконані:
● аналіз даних літератури щодо методів синтезу, хімічних властивостей і біологічної дії похідних бензофурану;
● синтез N1-(2-карбетоксибензо[b]фуран-3-іл)-N2-заміщених тіосечовин та сечовин, 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів, 
2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-іл)суль-фаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів; N-заміщених-3-[4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигід-ро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-3(2H)-іл]амідів етанової та пропанової кислот, 3-N-заміщених[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2,4(1H,3H)-діонів та продуктів їх алкілування; синтез комбінаторних бібліотек похідних 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів та встановлення їх фізико-хімічних характеристик (УФ- та ІЧ-спектри);
● обробка, аналіз та оформлення результатів синтетичних, фізико-хімічних та біологічних досліджень.
Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи доповідався на науково-практичній конференції з міжнародною участю “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Тернопіль, 2004); ХХ Українській конференції з органічної хімії (Одеса, 2004); VI Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2005); Українській науково-практичній конференції “Проблеми синтезу біологічно активних речовин та створення на їх основі лікарських субстанцій”, присвяченій пам’яті проф. П.О. Петюніна (Харків, 2006); Українській науково-практичній конференції “Проблеми синтезу біологічно активних речовин та створення на їх основі лікарських субстанцій” (Харків, 2006); Міжнародній конференції з органічної хімії “Хімія азотовмісних гетероциклів” (Харків, 2006); II Міжнародній науково-практичній конференції “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Харків, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених НФаУ (Харків, 2007).
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи опубліковано у 4 статтях, 7 тезах доповідей, за матеріалами надано 1 заявку на винахід.
Структура дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури, чотирьох розділів експериментальних досліджень, загальних висновків та списку використаної літератури. Загальний об’єм дисертації складає 164 сторінок. Робота ілюстрована 19 схемами, 26 рисунками і 40 таблицями. Перелік використаних літературних джерел містить 164 найменування.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Запропоновано альтернативний метод синтезу етил 3-аміно-1-бензофуран-2-карбоксилату шляхом взаємодії 2-гідроксибензонітрилу з 2-бромдіетилмалонатом. Показано його переваги перед взаємодією 
2-гідроксибензонітрилу з етилхлорацетатом з подальшою циклізацією натрій етилатом.
2. Знайдено оптимальні умови синтезу N1-(2-карбетоксибензо[b]фуран-3-іл)-N2-заміщених тіосечовин та сечовин. 
3. З метою створення нових БАР запропоновано новий підхід до синтезу 3-заміщених 2-тіоксо-2,3-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-4(1Н)-онів та доведено до рівня препаративної методики умови реакції їх алкілування. Вперше синтезовано комбінаторні бібліотеки цих сполук. Досліджена реакція амідування не описаних раніше похідних 3-[4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-3(2H)-іл]етанової та пропанової кислот. 
4. Знайдено оптимальні умови синтезу сполук ряду 3-N-заміще-них[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2,4(1H,3H)-діонів та продуктів їх алкілування. 
5. При виконанні роботи синтезовано понад 160 неописаних у літературі сполук, структура та індивідуальність яких доведена методами УФ/Вид-, ІЧ-, 1Н ЯМР-, хромато-мас-спектрометрії та даними елементного аналізу; спосіб одержання деяких з них підтверджено заявкою на винахід.
6. Здійснено віртуальний скринінг (програма PASS) синтезованих 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримі-дин-2-іл)сульфаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів. За його результатами встановлено, що переважна більшість синтезованих сполук повинна виявляти протимікробну та анальгетичну активність.
7. Досліджено мікробіологічну та анальгетичну активність синтезованих сполук. Встановлено зв’язок “структура – мікробіологічна дія” у синтезованих 2-[(3-заміщених-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-іл)сульфаніл]-3-N-алкіл(арил)ацетамідів, що дозволяє здійснювати цілеспрямований синтез БАР. 
8. На 2-[(3-метил-4-оксо-3,4-дигідро[1]бензофуро[3,2-d]піримідин-2-іл)сульфаніл]-3-N-(2-етилфеніл)ацетамід, що виявив найвищий рівень анальгетичної активності та показав низьку токсичність, розроблено проект АНД.
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