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тибактериальная и противогрибковая активность полученных соединений в отношении чувствительных 
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Циклические тиомочевины уже долгое время 
известны своей биологической активностью [1]. 
Известные анальгетики и снотворные препараты 
тиопентал, тиоаминал. тиоурацил и его метильные 
и пропильный аналоги применялись ранее как со-
судорасширяющие средства и препараты для ле-
чения гипертиреоза [2]. В настоящее время им на 
смену пришли препараты на основе имидазолтио-
нов – пятичленных циклических тиомочевин (пре-
параты карбимазол и метимазол) [3]. Кроме того, 
фрагмент пятичленной циклической тиомочевины 
является структурной основой противоракового 
препарата – энзалутамид [4].

Имеются данные, свидетельствующие о пер-
спективности исследования циклических тио-
мочевин в качестве антибактериальных агентов 
[5, 6]. В 2020 году были опубликованы данные о 
высокой антибактериальной активности медных 
комплексов родственных пиримидинтионам 4-ти-

оксо[1,3,5]оксадиазоцинов [7]. Однако антибакте-
риальная активность соответствующих S-алкил-
замещенных производных исследована лишь в 
небольшой степени [8]. В то же время введение в 
целевые молекулы гетероциклического хромено-
вого фрагмента зачастую повышает вероятность 
появления противовирусной активности [9, 10].

С целью поиска новых антибактериальных хе-
мотипов в настоящей работе проведена разработка 
методов синтеза тиоурониевых солей хроменопи-
римидинтионов и изучение их спектра антими-
кробной активности.

Сульфанильные производные пиримидинтио-
нов часто используются для получения новых про-
изводных пиримидинов. Как правило, это связано 
с возможностью замещения метилтиольной груп-
пы в этих соединениях на аминогруппу или другой 
гетероатом [11, 12]. В литературе представлены 
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работы по синтезу оснований – их модификаций, 
получаемых при алкилировании тиогруппы в при-
сутствии, как правило, карбоната калия [13–15]. 
Получение тиоурониевых солей дигидропирими-
динов приводится в химической литературе гораз-
до реже [16].

С целью получения новых замещенных хро-
мено[4,3-d]пиримидинов и изучения их анти-
бактериальной активности были синтезированы 
тиоурониевые соли 3 (схема 1). Реакцию между 
(4R*,4aS*,10bR*)-диастереомерами 1a–г [17] и ал-
килирующими агентами 2a–в (иодистым метилом 
2a, метиловым эфиром бромуксусной кислоты 2б, 
4-хлорфенацилбромидом 2в) проводили в ацетоне 
при комнатной температуре или непродолжитель-
ном нагревании при 40°С до полного растворения 
реагентов. По данным ЯМР, тиоурониевые соли 3 
образовывались в виде одного диастереомера.

Как правило, продукты реакции 3 не выпадали 
в осадок, поэтому образующееся после упарива-
ния ацетона масло растирали с хлористым мети-
леном до образования твердого белого осадка. 
Выход тиоурониевых солей 3 составил 55–87%. В 
выбранных условиях реакции алкилирование про-
текало селективно по тиогруппе ввиду отсутствия 
основных реагентов в реакционной среде [18].

Стоит отметить, что при 20–40°С 2-тиогексаги-
дрохромено[4,3-d]пиримидин-5-оны 1 реагирова-
ли только с бром- и иодзамещенными соединения-
ми 2a–в, в то время как синтез с хлорпроизводными 

реагентами, такими как, 4-CH3C6H4NHC(O)CH2Cl 
и NaOC(O)CH2Cl, требовал продолжительного 
нагревания при более высоких температурах, что 
приводило к образованию большого количества 
побочных продуктов и затрудняло выделение це-
левых соединений.

Строение соединений 3a–к установлено со-
вокупностью данных ИК, ЯМР 1H, 13C, NOESY 
спектроскопии и масс-спектрометрии. В целевых 
продуктах 3a–к сохранялась исходная конфигура-
ция (4R*,4aS*,10bR*)-диастереоизомеров 1a–г. В 
спектрах ЯМР 1Н соединений 3 на это указывают 
практически малозаметные изменения химиче-
ских сдвигов и КССВ протонов, соответствующих 
исходному гексагидрохромено[4,3-d]пиримиди-
новому циклу, за исключением более слабополь-
ных (10.2–11.2 м. д.) и более уширенных сигналов 
NH-протонов. Дополнительно в спектрах соеди-
нений 3 наблюдались сигналы протонов, соот-
ветствующие тиольным заместителям. В спектре 
NOESY соединения 3б наблюдаются корреляци-
онные взаимодействия обоих NH-протонов пири-
мидинового цикла с протонами метилмеркапта-
нового фрагмента SCH3. Исходная конфигурация 
гексагидрохроменового фрагмента подтверждена 
корреляционными взаимодействиями протона Н5 
с протонами метильной группы.

Полученные соединения были исследованы 
на наличие антибактериальных и фунгицидных 
свойств. Скрининг на антимикробную активность 

Схема 1.

R1 = Ph, R2 = Me, Hlg = I (3a, 64%); R1 = 4-Cl-C6H4, R2 = Me, Hlg = I (3б, 84%); R1 = 4-Me-C6H4, R2 = Me, Hlg = I  
(3в, 91%); R1 = 4-MeO-C6H4, R2 = Me, Hlg = I (3г, 83%); R1 = Ph, R2 = CH2COOMe, Hlg = Br (3д, 87%); R1 = 4-Cl-
C6H4, R2 = CH2COOMe, Hlg = Br (3e, 84%); R1 = 4-MeO-C6H4, R2 = CH2COOMe, Hlg = Br (3ж, 86%); R1 = Ph, R2 =  
4-Cl-C6H4C(O)CH2, Hlg = Br (3з, 70%); R1 = 4-Cl-C6H4, R2 = 4-Cl-C6H4C(O)CH2, Hlg = Br (3и, 58%); R1 = 4-MeO-C6H4, 
R2 = 4-Cl-C6H4C(O)CH2, Hlg = Br (3к, 55%).
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проводился методом двойных серийных разве-
дений на чувствительных штаммах грамотри-
цательных (Escherichia coli C600, Pseudomonas 
fluorescens A1) и грамположительных бактерий 
(Staphylococcus aureus ATCC-25923), а также гри-
бах (Candida albicans ATCC 10231). Данные для 
соединений, проявивших активность, представле-
ны в табл. 1.

Исследованные соединения показали умерен-
ную антибактериальную активность. Наиболее 
активным в отношении бактерий Staphylococcus 
aureus ATCC-25923 оказалось соединение 3б (MIC 
128 мкг/мл). Данное соединение может служит 
отправной точкой для дальнейшей медико-хими-
ческой оптимизации и создания нового антибакте-
риального агента для борьбы с важнейшими пато-
генами человека.

Таким образом, предложен эффективный ме-
тод синтеза неизвестных ранее тиоурониевых со-
лей 2-тиогексагидрохромено[4,3-d]пиримидин-5- 
онов. Синтезированные соединения проявляют 
умеренную антибактериальную активность, а 
также, согласно данным PASS Online service [19], 
могут проявлять противопаразитарную, проти-
вовирусную активность (против вируса гриппа и 
риновирусов) и высокую вероятность ингибирова-
ния фосфатазы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические и неорганические реагенты и рас-
творители, если это не оговорено отдельно, были 
получены из коммерческих источников (Aldrich) 
и использовались без дополнительной очист-

ки. Образцы эталонных штаммов Staphylococcus 
aureus ATCC-25923, Candida albicans ATCC 10231 
получены из американской коллекции типовых 
культур; штаммы E. coli C600 и P. fluorescens A1 
любезно предоставлены Институтом биохимии и 
физиологии микроорганизмов им. Г.К. Скрябина 
РАН. В качестве питательных сред использовали 
LB Бульон по Lennox (Диаэм) и питательный агар 
Мюллера–Хинтона (Himedia).

ИК спектры записывали в отраженном свете на 
ИК Фурье-спектрометре Spectrum Two PerkinElmer 
с длиной волны 700–4000 см–1. Спектры ЯМР 1Н и 
13С регистрировали на приборе Bruker DRX-400 
или Bruker DRX-500 для растворов ДМСО-d6 при 
30°С (. В качестве эталона для отсчета химических 
сдвигов использовали сигналы остаточных сигна-
лов растворителя. Масс-спектры регистрирова-
ли на хромато-масс-спектрометре Finnigan MAT.
INCOS 50 при ионизационном напряжении 70 
эВ и температуре в камере ионизации 100–220°С  
(Институт органической химии им. Н.Д. Зелинско-
го РАН). Элементный анализ проводили в анали-
тической лаборатории Института элементооргани-
ческих соединений им. А.Н. Несмеянова РАН на 
приборе PerkinElmer 2400. Температуру плавления 
определяли на аппарате для определения точки 
плавления и кипения BüchiM-560.

Общая методика получения тиоуроние-
вых солей 3а–к. Смесь хроменопиримидинти-
она 1a–г (1 ммоль), иодметана (для соединений 
3a–г), метилбромацетата (для соединений 3д–ж) 
или 4-хлорфенацилбромида (для соединений  
3з–к) (1.2 ммоль) и 3 мл ацетона перемешивали 

Таблица 1. Антибактериальная и фунгицидная активность замещенных хромено[4,3-d]пиримидинов 3

Соединение
MIC, мкг/мл

MFC, мкг/млStaphylococcus aureus 
ATCC-25923 Escherichia coli С600 Pseudomonas 

fluorescens A1
3б 128 128 128 256
3г 256 256 >256 >256
3д 256 256 >256 >256
3е 256 128 128 >256
3з 256 >256 >256 >256
3и 256 >256 >256 >256

Пефлоксацин <8 <8 <8 <8
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при 40°С до полного растворения компонентов, 
затем перемешивали при комнатной температуре 
в течение ночи. Осадок отфильтровывали или упа-
ривали ацетон и растирали масло с 2 мл CH2Cl2 до 
образования осадка, который отфильтровывали и 
сушили на воздухе.

(4R*,4aS*,10bR*)-8-Гидрокси-10b-метил- 
2-метилтио-4-фенил-1,4,4a,10b-тетрагидро- 
5H-хромено[4,3-d]пиримидин-5-она гидроиодид 
(3a). Выход 64%, т. пл. 208–210°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3338 (OH), 3160 (NH), 1759 (C=O), 1624, 1600 
(Ar), 1221, 1151 (C–O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц), 
δ, м. д.: 1.59 с (3H, С10bСН3), 2.73 с (3H, SСН3), 
3.61 д (1H, С4aН, J 10.8 Гц), 4.51 д (1H, С4Н, J  
10.8 Гц), 6.62 д (1H, С7Н, J 2.4 Гц), 6.77 д. д (1H, 
С9Н, J 8.4, 2.4 Гц), 7.23 д (1H, С10Н, J 8.6 Гц), 7.44 
с (5 H, С2′,3′,4′,5′,6′Н), 10.17 с (1H, OH), 10.46 уш. с 
(1H, NH), 10.73 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(126 МГц), δС, м. д.: 14.2, 26.9, 49.4, 54.5, 54.8, 
104.2, 113.1, 117.4, 126.1, 127.9, 128.7, 129.2, 135.6, 
148.1, 159.0, 163.6, 163.9. Масс-спектр (ЭУ), m/z 
(Iотн, %): 354 (55) [M]+, 339 (60) [M – Me]+, 234 (84), 
177 (100), 161 (26), 148 (75), 131 (88), 127 (96), 104 
(87), 91 (27), 77 (68). Найдено, %: C 55.59; H 4.40; 
N 10.83. C19H19IN2O3S. Вычислено, %: C 55.81; H 
4.42; N 10.85.

(4R*,4aS*,10bR*)-8-Гидрокси-10b-метил- 
2-метилтио-4-(4-хлорфенил)-1,4,4a,10b-тетра-
гидро-5H-хромено[4,3-d]пиримидин-5-она ги-
дроиодид (3б). Выход 84%, т. пл. 217–218°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3349 (OH), 3192 (NH), 1759 (C=O), 
1625, 1600 (Ar), 1223, 1159 (C–O). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц), δ, м. д.: 1.57 с (3H, С10bСН3), 2.71 с (3H, 
SСН3), 3.62 д (1H, С4aН, J 11.0 Гц), 4.57 д (1H, С4Н, 
J 11.0 Гц), 6.60 уш. с (1H, С7Н), 6.76 уш. д (1H, 
С9Н, J 8.3 Гц), 7.21 д (1H, С10Н, J 8.3 Гц), 7.50 с  
(4H, С2′,3′,5′,6′Н), 10.15 с (1H, OH), 10.41 с (1H, NH), 
10.76 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц), 
δ, м. д.: 14.1, 26.9, 49.1, 53.6, 54.7, 104.2, 113.1, 
117.1, 126.0, 128.6, 130.0, 133.9, 134.6, 148.1, 159.0, 
163.6, 164.0. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 390 
(12), 388 (41) [M]+, 373 (25) [M – Me]+, 302 (26), 
300 (100), 296 (30), 265 (34), 234 (42), 177 (79), 
176 (67), 148 (73), 147 (52), 128 (59), 127 (88), 91 
(22), 77 (31). Найдено, %: C 44.01; H 3.49; N 5.40. 
C19H18ClIN2O3S. Вычислено, %: C 44.16; H 3.51; 
N 5.42.

( 4 R * , 4 a S * , 1 0 b R * ) - 8 - Ги д р о к с и - 1 0 b - 
м е т и л - 2 - м е т и л т и о - 4 - ( 4 - м е т и л ф е н и л ) - 
1,4,4a,10b-тетрагидро-5H-хромено[4,3-d]пири-
мидин-5-она гидроиодид (3в). Выход 91%, т. пл. 
201–203°С. ИК спектр, ν, см–1: 3327 (OH), 3150 
(NH), 1756 (C=O), 1623, 1600 (Ar), 1218, 1151  
(C–O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 1.58 
с (3H, С10bСН3), 2.32 с (3H, С4′СН3), 2.72 с (3H, 
SСН3), 3.59 д (1H, С4aН, J 10.8 Гц), 4.45 д (1H, 
С4Н, J 10.8 Гц), 6.61 д (1H, С7Н, J 2.0 Гц), 6.76 д. д  
(1H, С9Н, J 8.5, 2.0 Гц), 7.22 д (1H, С10Н, J 8.5 Гц), 
7.27 д (2 H С2′,6′Н, J 8.1 Гц), 7.32 д (2H, С3′,5′Н, J 
8.1 Гц), 10.14 с (1H, OH), 10.40 уш. с (1H, NH), 
10.71 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц), 
δС, м. д.: 14.19, 20.74, 26.86, 49.32, 54.27, 54.79, 
54.91, 104.14, 113.05, 117.31, 127.85 (2 C), 129.23 
(2 C), 132.45, 138.73, 148.10, 159.02, 163.59, 163.90. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 368 (1), 234 10, 
177 (26), 161 (11), 148 (46), 142 (63), 127 (83), 118 
(100), 91 (76). Найдено, %: C 48.16; H 4.24; N 5.61. 
C20H21IN2O3S. Вычислено, %: C 48.40; H 4.26; N 
5.64.

( 4 R * , 4 a S * , 1 0 b R * ) - 8 - Ги д р о к с и - 1 0 b - 
метил-2-метилтио-4-(4-метоксифенил)- 
1,4,4a,10b-тетрагидро-5H-хромено[4,3-d]пири-
мидин-5-она гидроиодид (3г). Выход 83%, т. пл. 
205–207°С. ИК спектр, ν, см–1: 3328 (OH), 3154 
(NH), 1759 (C=O), 1622, 1606 (Ar), 1219, 1151  
(C–O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 1.59 с 
(3H, С10bСН3), 2.72 с (3Н, SСН3), 3.59 д (1H, С4aН, 
J 10.8 Гц), 3.77 с (3Н, С4′OСН3), 4.44 д (1H, С4Н, 
J 10.8 Гц), 6.60 д (1H, С7Н J 2.0 Гц), 6.76 д. д (1H, 
С9Н, J 8.3, 2.0 Гц), 6.97 д (2H, С2′,6′Н, J 8.6 Гц), 7.22 
д (1H, С10Н, J 8.6 Гц), 7.38 д (2H, С3′,5′Н, J 8.6 Гц), 
10.11 уш. с (1H, OH), 10.37 уш. с (1H, NH), 10.69 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (150 МГц), δС,  
м. д.: 14.1, 26.9, 49.3, 53.9, 54.8, 55.18, 104.1, 113.0, 
114.0, 117.3, 126.0, 127.1, 129.3, 148.0, 158.9, 159.8, 
163.5, 163.7. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 374 
(28) [M]+, 369 (100), 234 (42), 177 (15), 161 (30), 142 
(31), 134 (15), 128 (17). Найдено, %: 46.27; H 4.11; 
N 5.44. C20H21IN2O4S. Вычислено, %: C 46.88; H 
4.13; N 5.47.

(4R*,4aS*,10bR*)-Метил-2-{(8-гидрокси-10b-
метил-5-оксо-4-фенил-1,4a,5,10b-тетрагидро-
4H-хромено[4,3-d]пиримидин-2-ил)тио}ацетата 
гидробромид (3д). Выход 87%, т. пл. 198–201°С. 
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ИК спектр, ν, см–1: 3320 (OH), 3150 (NH), 1775, 
1741 (C=O), 1625, 1608 (Ar), 1207, 1155 (C–O). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 1.57 с (3Н, 
С10bСН3), 3.57 д (1H, С4aН, J 10.8 Гц), 3.72 с [3Н, 
С(O)OСН3], 4.29 д (1H, CH2, J 16.8 Гц), 4.44 д 
(1H, CH2, J 16.8 Гц), 4.54 д (1H, С4Н, J 10.8 Гц), 
6.60 д (1H, С7Н J 1.9 Гц), 6.74 д. д (1H, С9Н, J 8.6,  
1.9 Гц), 7.19 д (1H, С10Н, J 8.6 Гц), 7.35–7.45 м 
(5H, С2′,3′,4′,5′,6′Н), 10.15 уш. с (1H, OH), 10.77 уш. 
с (1H, NH), 11.12 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C  
(100 МГц), δC, м. д.: 26.8, 49.2, 53.0, 54.5, 54.8, 55.0, 
104.1, 112.9, 117.0, 126.2, 127.9, 128.7, 129.3, 135.2, 
148.1, 159.0, 161.4, 163.4, 167.9. Масс-спектр (ЭУ), 
m/z (Iотн, %): 412 (3), 380 (12), 265 (14), 263 (20), 
237 (11), 205 (12), 177 (21), 148 (35), 131 (26), 116 
(77), 91 (26), 42 (100). Найдено, %: C 50.92; H 4.27; 
N 5.66. C21H21BrN2O5S. Вычислено, %: C 51.12; H 
4.29; N 5.68.

(4R*,4aS*,10bR*)-Метил-2-({8-гидрокси-10b-
метил-5-оксо-4-(4-хлорфенил)-1,4a,5,10b-тетра-
гидро-4H-хромено[4,3-d]пиримидин-2-ил}тио)- 
ацетата гидробромид (3e). Выход 84%, т. пл. 198–
201°С. ИК спектр, ν, см–1: 3240, 3151 (NH), 1787, 
1751, 1712 (С=O), 1627, 1606, 1217, 1155. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 1.58 с (3Н, С10bСН3), 
3.60 д (1H, С4aН, J 10.8 Гц), 3.73 с [3Н, С(O)OСН3], 
4.29 д (1H, CH2, J 16.4 Гц), 4.44 д (1H, CH2, J  
16.4 Гц), 4.61 д (1H, С4Н, J 10.8 Гц), 6.61 д (1H, 
С7Н J 1.8 Гц), 6.75 д. д (1H, С9Н, J 8.6, 1.8 Гц), 7.21 
д (1H, С10Н, J 8.6 Гц), 7.45 д (2H, С2′,6′Н, J 8.3 Гц), 
7.51 д (2H, С3′,5′Н, J 8.3 Гц), 10.14 уш. с (1H, OH), 
10.77 уш. с (1H, NH), 11.13 уш. с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (126 МГц), δC, м. д.: 26.8, 49.0, 53.0, 53.7, 
55.0, 104.1, 112.9, 116.9, 126.2, 128.6, 129.97, 133.9, 
134.4, 148.0, 159.0, 163.4, 167.9. Масс-спектр (ЭУ), 
m/z (Iотн, %): 415 (3) [M – OMe]+, 177 (62), 165 (38), 
148 (35), 140 (32), 116 (100), 102 (23), 96 (27), 77 
(37), 42 (96). Найдено, %: 47.61; H 3.80; N 5.29. 
C21H20BrClN2O5S. Вычислено, %: C 47.79; H 3.82; 
N 5.31.

(4R*,4aS*,10bR*)-Метил-2-({8-гидрокси-10b-
метил-5-оксо-4-(4-метоксифенил)-1,4a,5,10b- 
тетрагидро-4H-хромено[4,3-d]пиримидин-2-ил}- 
тио)ацетата гидробромид (3ж). Выход 86%, т. пл. 
178–180 °С. ИК спектр, ν/см–1: 3260 (OH), 3151 
(NH), 1786, 1749 (C=O), 1626, 1606 (Ar), 1199, 
1154 (C–O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 

1.59 с (3Н, С10bСН3), 3.58 д (1H, С4aН, J 11.0 Гц), 
3.72 с (3Н, С(O)OСН3), 3.77 с (3Н, С(4′)OСН3), 
4.30 д (1H, CH2, J 17.0 Гц), 4.43 д (1H, CH2, J 17.0 
Гц), 4.48 д (1H, С4Н, J 11.0 Гц), 6.61 д (1H, С7Н J  
2.2 Гц), 6.75 д. д (1H, С9Н, J 8.5, 2.2 Гц), 6.97 д (2H, 
С2′,6′Н, J 8.6 Гц), 7.21 д (1H, С10Н, J 8.5 Гц), 7.33 д 
(2H, С3′,5′Н, J 8.6 Гц), 10.15 уш. с (1H, OH), 10.69 
уш. с (1H, NH), 11.11 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (100 МГц), δС, м. д.: 26.9, 49.3, 53.0, 54.1, 55.1, 
55.2, 104.1, 112.9, 114.0, 117.1, 126.2, 126.9, 129.3, 
141.8, 148.0, 159.0, 159.9, 161.1, 163.5, 168.0. Масс-
спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 442, 410 (25), 395 (29), 
369 (26), 235 (14), 177 (52), 161 (79), 148 (39), 134 
(41), 116 (100), 91 (29), 77 (27), 42 (92). Найдено, 
%: C 50.49; H 4.43; N 5.35. C22H23BrN2O6S. Вычис-
лено, %: C 50.49; H 4.43; N 5.35.

(4R*,4aS*,10bR*)-2-{[2-(4-Хлорфенил)-2-ок-
соэтил]тио}-8-гидрокси-10b-метил-4-фенил- 
1,4,4a,10b-тетрагидро-5H-хромено[4,3-d]пири-
мидин-5-она гидробромид (3з). Выход 70%, т. пл.  
209–211°С. ИК спектр, ν, см–1: 3323 (OH), 3140 
(NH), 1776, 1680 (C=O), 1621, 1607 (Ar), 1198, 
1152 (C–O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 
1.59 с (3Н, С10bСН3), 3.59 д (1H, С4aН, J 10.8 Гц), 
4.55 д (1H, С4Н, J 10.8 Гц), 5.23 д (1H, CH2, J  
17.8 Гц), 5.33 д (1H, CH2, J 17.8 Гц), 6.62 д (1H, 
С7Н J 2.0 Гц), 6.74 д. д (1H, С9Н, J 8.5, 2.0 Гц), 
7.22 д (1H, С10Н, J 8.5 Гц), 7.39 м (5H, С2′,3′,4′,5′,6′Н), 
7.69 д (2H, С2′′,6′′Н, J 8.5 Гц), 8.04 д (2H, С3′′,5′′Н, J  
8.5 Гц), 10.17 уш. с (1H, OH), 10.61 уш. с (1H, NH), 
11.06 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц), δС, 
м. д.: 26.8, 40.4, 49.4, 54.5, 54.9, 104.1, 112.9, 117.0, 
127.8, 126.3, 128.7, 129.1, 129.2, 130.4, 133.5, 135.3, 
139.1, 148.1, 159.0, 162.1, 163.4, 191.1. Найдено, %: 
C 54.31H, 3.84; N 4.86. C26H22BrClN2O4S. Вычис-
лено, %: C 54.42; H 3.86; N 4.88.

(4R*,4aS*,10bR*)-2-{[2-(4-Хлорфенил)-2-
оксоэтил]тио}-8-гидрокси-10b-метил-4-(4-
хлорфенил)-1,4,4a,10b-тетрагидро-5H-хроме-
но[4,3-d]пиримидин-5-она гидробромид (3и). 
Выход 58%, т. пл. 233–235°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3314 (OH), 3151 (NH), 1759, 1684 (C=O), 1619, 
1602 (Ar), 1205, 1155 (C–O). Спектр ЯМР 1H  
(400 МГц), δ, м. д.: 1.58 с (3Н, С10bСН3), 3.63 д 
(1H, С4aН, J 10.8 Гц), 4.62 д (1H, С4Н, J 10.8 Гц), 
5.20 д (1H, CH2, J 18.0 Гц), 5.30 д (1H, CH2, J  
18.0 Гц), 6.61 д (1H, С7Н J 2.2 Гц), 6.75 д. д (1H, 
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С9Н, J 8.3, 2.2 Гц), 7.19 д (1H, С10Н, J 8.3 Гц), 7.45 
д (2H, С2′,6′Н, J 8.5 Гц), 7.48 д (2H, С3′,5′Н, J 8.5 Гц), 
7.69 д (2H, С2′′,6′′Н, J 8.3 Гц), 8.04 д (2H, С3′′,5′′Н, J 
8.3 Гц), 10.17 уш. с (1H, OH), 10.60 уш. с (1H, NH), 
11.07 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (126 МГц), 
δС, м. д.: 26.9, 40.0, 49.1, 53.7, 54.9, 104.1, 104.9, 
112.9, 116.9, 126.3, 128.65, 129.0, 129.9, 130.4, 
133.4, 133.9, 134.4, 139.1, 148.0, 159.0, 163.4, 191.2. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 526 (1), 376 (15), 
374 (39), 210 (27), 177 (20), 141 (35), 139 (100), 125 
(14), 111 (36), 75 (24). Найдено, %: C 51.19; H 3.46; 
N 4.59. C26H21BrCl2N2O4S. Вычислено, %: C 51.34; 
H 3.48; N 4.61.

(4R*,4aS*,10bR*)-2-{[2-(4-Xлорфенил)-2-
оксоэтил]тио}-8-гидрокси-10b-метил-4-(4-ме-
токсифенил)-1,4,4a,10b-тетрагидро-5H-хроме-
но[4,3-d]пиримидин-5-она гидробромид (3к). 
Выход 55%, т. пл. 218–219°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3318 (OH), 3198 (NH), 1775, 1687 (C=O), 1607 
(Ar), 1198, 1151 (C–O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц), 
δ, м. д.: 1.60 с (3Н, С10bСН3), 3.58 д (1H, С4aН, J  
11.0 Гц), 3.75 с (3Н, С4′СН3), 4.49 д (1H, С4Н, J 11.0 
Гц), 5.21 д (1H, CH2, J 17.3 Гц), 5.31 д (1H, CH2, J 
17.3 Гц), 6.61 д (1H, С7Н J 2.0 Гц), 6.74 д. д (1H, 
С9Н, J 8.6, 2.0 Гц), 6.94 д (2H, С2′,6′Н, J 8.5 Гц), 7.21 
д (1H, С10Н, J 8.6 Гц), 7.32 д (2H, С3′,5′Н, J 8.5 Гц), 
7.70 д (2H, С2′′,6′′Н, J 8.3 Гц), 8.05 д (2H, С3′′,5′′Н, J 
8.3 Гц), 10.15 уш. с (1H, OH), 10.53 уш. с (1H, NH), 
11.02 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц), 
δ, м. д.: 26.9, 39.9, 49.4, 54.1, 55.0, 55.2, 112.9, 114.0, 
117.1, 126.3, 126.9, 129.1, 129.3, 130.4, 133.4, 139.1, 
148.0, 159.0, 159.9, 163.4, 191.2. Масс-спектр (ЭУ), 
m/z (Iотн, %): 522 (1.6), 490 (19), 370 (58), 295 (16), 
210 (39), 177 (12), 161 (11), 148 (18), 139 (100), 134 
(25), 111 (41), 42 (33). Найдено, %: C 51.19; H 3.46; 
N 4.59. C27H24BrClN2O5S. Вычислено, %: C 51.34; 
H 3.48; N 4.61.

Исследование антимикробной активности 
выполнено методом двойных серийных разведе-
ний с использованием турбидиметрического ме-
тода контроля роста микроорганизмов в соответ-
ствии с рекомендациями [20], методики подробно 
описаны в [21, 22]. Определение антимикробной 
активности проводилось методом двукратных се-
рийных разведений в бульоне в соответствии с [23] 
на планшетном фотометре FlexA-200 Microplate 
Reader ALLSHENG (Hangzhou allsheng instruments 
Co., Ltd) с использованием пластиковых стериль-

ных 96-луночных планшетов Nest. Для инокуля-
ции использовали стандартную микробную взвесь, 
эквивалентную 0.5 по стандарту МакФарланда. В 
качестве препарата сравнения использовали пеф-
локсацин.
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The thiouronium salts of chromeno[4,3-d]pyrimidine-2-thiones were isolated as individual diastereomers and 
characterized by 1H, 13C NMR spectroscopy and mass spectrometry. Antibacterial and antifungal activity against 
sensitive strains of gram-negative bacteria E. coli and P. fluorescens, gram-positive bacteria S. aureus and fungi 
C. albicans was studied.
Keywords: thioureas, chromenes, chromeno[4,3-d]pyrimidine-2-thiones, S-alkylation, antimicrobial activity


