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АНОТАЦІЯ 

 

Ставицький В.В. Піроло(піридо)[1,2-a]триазоло(триазино)[c]хіназоліни: 

синтез, модифікація, фізико-хімічні та біологічні властивості. – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань «Охорона здоров’я» за спеціальністю 226 «Фармація, промислова фарма-

ція». – Запорізький державний медичний університет, МОЗ України, Запорізь-

кий державний медичний університет, МОЗ України, Запоріжжя, 2020. 

Дисертаційна робота присвячена розробці стратегії спрямованого пошуку 

протизапальних агентів з використанням методології in silico, in vitro та in vivo, 

при  реалізації якої синтезовано ряд невідомих заміщених піроло(піридо)[1,2-

a]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів, при цьому встановлено вплив ряду чин-

ників на перебіг тандемної гетероциклізації, вивчені фізико-хімічні властивості, 

протизапальна, антирадикальна та ЛОГ-інгібуюча активність синтезованих 

сполук, встановлені якісні (SAR-аналіз) та кількісні (QSAR-аналіз) закономір-

ності «структура – активність», розроблені «фармакофорні» моделі для пода-

льшої розробки ефективного напрямку оптимізації даної гетероциклічної сис-

теми та виявлений потенційний АФІ з високою протизапальною активністю.  

У ході роботи проаналізовані та узагальненні літературні джерела прис-

вячені методам синтезу та біологічній активності азоло-(азино-)[a]хіназолінам. 

Обговорені особливості формування піроло[1,2-a]-, ізоіндоло[1,2-a]-, піразо-

ло[1,5-a]-, імідазоло[1,2-a]-, бензімідазо[1,2-a]-, триазоло[4,3-a]-, триазоло[1,5-

a]-, тетразоло[1,5-a]-, піридо[1,2-a]-, піразино[1,2-a]-, [1,4]діазепіно[1,7-a]-, 

[1,4]діазепіно[1,2-a]-, ізохіноліно[2,1-a]-, хіноліно[1,2-a]- хіназолінів. Показані 

гетероциклізації з використанням різноманітних бінуклеофілів (похідні антра-

нілової та 2-гідразинобензойної кислоти, хіназоліній N-метаніліди, N-арил-

піроли, α-амінодіазоли, 2-гідразинохіназолін-4-они тощо) та біелектрофілів (ке-

тодикарбонові кислоти, 3-оксо-4-галогенобутанонітрили, 2-R-алкенові кислоти, 

бутиролактон, ангідриди дикарбонових кислот, заміщені 2-етоксипіроліни, солі 
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оксазолію, заміщені малононітрили, 3-бромопроп-1-ени, 2-(2-гетaрил)-3-oксо-4-

хлоробутанонітрили, пропаргілові спирти, 2-формілбензойні кислоти тощо). 

Обговорені особливості використанням каталізаторів (окислювальні та віднов-

ні), іонних рідин, різноманітних розчинників. Показано, що азоло-(азино-

)[a]хіназолінам характерна висока антиоксидантна та помірна антибактеріаль-

на, аналгетична, протизапальна та антипіретична, гіпотензивна та бронходіля-

торна та інші види біологічної активності. Проаналізований біологічний потен-

ціал заміщених азоло-(азино-)[a]хіназолінів показав перспективні шляхи ство-

рення на їх основі нових високоефективних і малотоксичних лікарських засо-

бів.  

Вперше створена віртуальна бібліотека піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]-

триазоло-([1,2,4]триазино-)-[c]хіназолінів як потенційних протизапальних засо-

бів. Дизайн бібліотеки проводився з урахуванням літературних даних та шля-

хом поєднання в одній молекулі структурних фрагментів відомих лікарських 

засобів («Кеторолак» – інгібітор ЦОГ1/ЦОГ2 та «Лікофелон» – інноваційний 

лікарський засіб, інгібітор 5-ЛОГ/ЦОГ) та сполук з доведеною протизапальною 

дією (3-(3-R-2-оксо-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)алкілкарбонові кис-

лоти та 3′-R1-спіро[(аза/oкса/тіа)циклоалкіл-1(3, 4),6′-[1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін]-2′(7′H)-oни). Методами молекулярного докінгу проведена оцінка 

афінності віртуальної бібліотеки піроло-(піридо-)-[1,2-a][1,2,4]триазоло-

([1,2,4]триазино-)-[c]хіназолінів до ряду ключових ензимів (інгібітори фосфолі-

пази A2 групи IIA, ЦОГ-1, ЦОГ-2, ЛОГ-1 та 15-ЛОГ-2) розвитку процесу запа-

лення, критеріїв лікоподібності (молекулярна маса, коефіцієнт розподілу вода-

октанол, наявність певного числа донорів і акцепторів водневого зв’язку, топо-

логічний дескриптор тощо) та токсичності, що стало обґрунтуванням для роз-

робки методів синтезу та подальших in vivo досліджень. 

Досліджено особливості взаємодії 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-

R-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)анілінів з кетокарбоновими кислотами 

(4-оксопентанова, 4-оксо-4-фенілбутанова, 2-оксопентандіова, 3-oксо-

гептандіова, 5-оксогексанова кислоти) та показано, що у залежності від умов 
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проведення гетероциклізації (розчинник, температура, тривалість) продуктами 

можуть бути як частково гідровані [1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-

пропанові (бутанові) кислоти так і піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-

(триазино-)[c]хіназоліни. Розроблені оптимальні умови синтезу були викорис-

тані для препаративного одержання останніх. Запропоновано методи форму-

вання невідомих 2-R1-4a-метил-(феніл-)-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4] триазо-

ло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-oнів, 3-R1-5a-метил-(феніл-)-6,7-дигідро-2H-піроло 

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діонів, 2-R1-4a-метил-4а, 5,6,7-

тетрагідро-8Н-піридо[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-онів, 3-R1-5a-ме-

тил-5а,6,7,8-тетрагідро-2H,9Н-піридо[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-

діонів, 2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

4a(5H)- та 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбонових (пропанових) кислот.  

Проведена структурна модифікацію карбоксильної групи у піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-карбонових (пропанових) кислот з ме-

тою з метою покращення фармакокінетичних, фармако-технологічних характе-

ристик. При цьому, розроблено методи синтезу естерів і амідів 2,8-діоксо-3-R1-

7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових 

(пропанових) кислот. Зазначені вище перетворення проведені алкоголізом 

утворених in situ ацилгалогенідів та амінолізом N-ацилімідазолідів. Більш ефек-

тивним методом синтезу естерів виявилася тандемна гетероциклізація 2-(6-R1-

2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)анілінів з діетил 4-oксогептандіоатом. 

Показано, що 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбонові кислоти легко утворюють водорозчинні солі з не-

органічними та органічними основами.  

В процесі виконання роботи синтезовано 106 сполук (90 вперше) для яких 

проведено всебічне дослідження фізико-хімічних властивостей з використан-

ням комплексу методів (ІЧ-, 1Н, 13С ЯМР-спектроскопія, хромато-мас- та мас-

спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз), що дозволило встановити напрям-

ки протікання реакції гетероциклізації. Показані особливості спектрів 13С ЯМР, 
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зокрема специфічний хімічний зсув сигналів атомів Карбону в ангулярному по-

ложенні та у піролідоновому або піридиноновому циклах. Додатково виявлені 

особливості фрагментації молекулярних іонів піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів у умовах електронної іонізації, а саме її подіб-

ність деструкції (фрагментація по зв’язкам С(2)–N(3) та N(4)–N(5)) до раніше 

описаних трициклічних конденсованих хіназолінів. 

Встановлено, що серед піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]-

триазино-)-[c]хіназолінів висока протизапальна активність характерна для 

заміщених 2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіна-

золін-карбонових кислот, які на моделі карагенінового та формалінового 

набряку перевищують референс-препарат «Диклофенак», а прогностичні 

значення афінності та візуалізації розміщення зазначених сполук в активних 

центрах біомішеней стали теоретичною платформою для вивчення ймовірного 

механізму їх дії, а саме інгібування ДФПГ та ЛОГ методами in vitro. Показано, 

для зазначених гетарилкарбонових кислот у більшості випадків характерна 

висока ЛОГ-інгібуюча і антирадикальна активність, що може розглядатись як 

один із можливих механізмів протизапальної активності. 

Вперше за результатами скринінгу синтезованих сполук in vivo встанов-

лено якісний (SAR) взаємозв’язок який показав, що більш активними серед них 

виявились заміщені 2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназоліни. На нашу думку, визначальною у прояві протизапальної активності 

сполуками, що містять триазино[2,3-c]хіназоліновий фрагмент, у порівнянні з 

тими які містять триазоло[1,5-c]хіназоліновий залишок, може бути наявність 

атому Оксигену у положенні 2, що обумовлює утворення додаткової взаємодії 

між лігандом та мішенню. Проте, рівень та сила протизапального ефекту 

залежить від особливості будови замісників положень 3, 5а та бензеновому 

фрагменті базового гетероциклу (положення 10, 11 та 12). Обов’язковим 

фактором у прояві більш високої протизапальної активності є наявність 

карбоксильної або карбоксиетильної груп у ангулярному положенні 5а 

гетероциклу і, що важливо, з додатковим впливом на силу ефекту метильного 
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або арильного замісника положення 3 гетероциклу. Суттєве посилення 

активності для гетарилкарбонових кислот на карагеніновій моделі 

спостерігається у випадку введення у положення 11 або 12 атому Флуору. Тоді, 

як на формаліновій моделі для зазначених сполук спостерігається зворотна 

залежність. Подібна залежність також характерна і для гетарилпропанових 

кислот. 

Додатково встановлена кількісна (QSAR) закономірність «структура-

активність», створені «фармакофорні» моделі для розробки ефективного на-

прямку оптимізації та подальшого прогнозування прояву протизапальної акти-

вності серед піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів. Аналіз узгодження 

активних речовин з фармакофорними моделями вказує на роль одного з атомів 

Нітрогену триазинового циклу та оксо-групи у 2-му положенні як акцепторів 

Гідрогену при взаємодії з біомішенню. Також до взаємодії з біомішенню ймові-

рно залучається карбоксильна група. Показано, що до «критичних» фармако-

форних фрагментів, що обумовлюють прояв протизапальної активності, окрім 

самого піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінового гетероциклу, можна 

віднести карбоксильну та карбоксиетильну групи у положенні 5а (потенційний 

учасник утворення водневого зв’язку), а додатковими факторами впливу на ак-

тивність є акцепторні замісники положення 2 (оксиген) та ароматичні цикли на 

узгодженій відстані один від одного. 

Розроблена стратегія пошуку НПЗЗ серед піроло-(піридо-)[1,2-a]триа-

золо-(триазино-)[c]хіназолінів та продуктів їх модифікації дозволила виявити 

перспективний АФІ з високою протизапальною активністю, а саме 3-(3-метил-

2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a-(6H)-

іл)-пропанову кислоту, яка є практично нетоксичною (ЛД50 > 1500 мг/кг) у 

порівнянні з натрію диклофенаком, перевищує його за ефективністю та 

терапевтичним індексом. Варто відмітити, що перетворення вищезазначеної 

кислоти на водорозчинні солі (натрієва, калійна та морфолінієва) не впливає на 

силу протизапальної дії.  
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Результати експериментальних досліджень впроваджено в науково-

дослідну роботу кафедр фармацевтичного, хімічного та біологічного профілів 

закладів вищої освіти України. 

Ключові слова: 2-[азоліл-(азиніл-)]аніліни, кетокарбонові кислоти, гете-

роциклізація, піроло(піридо)[1,2-a]триазоло(триазино)[c]хіназоліни, фізико-

хімічні властивості, протизапальна активність, взаємозв’язок «структура-

активність», фармакофорні моделі. 

 

ANNOTATION 

 

Stavytskyi V. V. Pyrrolo[pyrido][1,2-a]triazolo(triazino)[c]quinazolines: 

synthesis, modification, physicochemical and biological properties. – The 

manuscript. 

Thesis for the Degree of PhD in the field of knowledge "Health care", specialty 

226 "Pharmacy, industrial pharmacy" - Zaporizhzhia State Medical University, 

Ministry of Health of Ukraine, Zaporizhzhia State Medical University, Ministry of 

Health of Ukraine, Zaporizhzhia, 2020. 

The thesis is devoted to the development of a strategy for directed search of 

anti-inflammatory agents using the in silico, in vitro and in vivo methodology, within 

which a number of unknowns substituted pyrrolo(pyrido)[1,2-a]triazolo(triazino)-

[c]quinazolines were synthesized. At same time, the influence of several factors on 

the course of tandem heterocyclization, physicochemical properties, anti-

inflammatory, anti-radical and LOX-inhibitory activity of the synthesized compounds 

were established. Also qualitative (SAR-analysis) and quantitative (QSAR-analysis) 

«structure-activity» relationships were studied. Pharmacophore models were 

developed for further development of an effective direction of optimization of 

mentioned heterocyclic system. Active pharmaceutical ingredient with high anti-

inflammatory activity was found. 

The paper analyzes and summarizes the literature of methods of the synthesis 

and biological activity of azolo-(azino-)[a]quinazolines. Features of the formation of 
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pyrrolo[1,2-a]-, isoindolo[1,2-a]-, pyrazolo[1,5-a]-, imidazolo[1,2-a]-, 

benzimidazo[1,2-a]-, triazolo[4,3-a]-, triazolo[1,5-a]-, tetrazolo[1,5-a]-, pyrido[1,2-

a]-, pyrazino[1,2-a]-, [1,4]diazepino[1,7-a]-, [1,4]diazepino[1,2-a]-, 

isoquinolino[2,1-a]-, quinolino[1,2-a]- quinazolines were discussed. Hetero-

cyclizations using various binucleophiles (derivatives of anthranilic and 2-

hydrazinobenzoic acid, quinazoline N-methanilides, N-arylpyrroles, α-aminodiazoles, 

2-hydrazinoquinazin-4-ones etc.) and bielectrophiles (ketodicarboxylic acids, 3-oxo-

4-halogenobutanonitriles, 2-R-alkenic acids, butyrolactone, dicarboxylic acid 

anhydrides, substituted 2-ethoxypyrroline, oxazolium salts, substituted 

malononitriles, 3-bromoprop-1-ene, 2-(2-hetaryl)-oxo-4-chlorobutanonitriles, 

propargyl alcohols, 2-formylbenzoic acid etc.) were shown. Peculiarities of using 

catalysts (oxidizing and reducing), ionic liquids, various solvents were discussed. It 

has been shown that azolo-(azino-)[a] quinazolines are characterized by high 

antioxidant and moderate antibacterial, analgesic, anti-inflammatory and antipyretic, 

antihypertensive and bronchodilator and other types of biological activity. The 

biological potential of substituted azolo-(azino-)[a]quinazolines was analyzed and the 

prospects of creating new highly effective and low-toxic drugs on their basis were 

shown. 

For the first time, a virtual library of pyrrolo-(pyrido-)[1,2-a][1,2,4]triazolo-

([1,2,4]triazino-)-[c]quinazolines as potential anti-inflammatory drugs was created. 

The design of the library was based on literature data and on combining in one 

molecule structural fragments of known agents (3-(3-R-2-oxo-2H-[1,2,4] triazino 

[2,3-c] quinazolin-6-yl) alkylcarboxylic acids and 3′-R1-spiro [(aza/oxo/thia) 

cycloalkyl-1(3, 4), 6′- [1,2,4] triazino [2,3-c] quinazoline] -2′(7′H) -ones) with anti-

inflammatory activity (Ketorolac - COX1 / COX2 inhibitor and Lycofelon - an 

innovative drug, 5-LOG / COX inhibitor). Molecular docking methods were used to 

assess their affinity towards several main enzymes (phospholipase A2 inhibitors of 

group IIA, COX-1, COX-2, LOG-1 and 15-LOG-2) in the development of the 

inflammatory process, «drug-like» (molecular weight, water-octanol partition 

coefficient, presence of a certain number of hydrogen bond donors and acceptors, 
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topological descriptor, etc.) criteria and toxicity, which became the basis for the 

development methods of the synthesis and further in vivo studies. 

The interaction features of 2-(3-R-1H-1,2,4-triazol-5-yl)- and 2-(6-R-2,5-

dihydro-5-oxo-1,2,4-triazine-3-yl)anilines with ketocarboxylic acids (4-oxopentanoic, 

4-oxo-4-phenylbutanoic, 2-oxopentanedioic, 3-oxoheptandioic, 5-oxohexanoic acids) 

were investigated. And it was shown that depending on the conditions of hete 

rocyclization (solvent, temperature, duration) products could be as partially 

hydrogenated [1,2,4]triazolo-(triazino-)[c]quinazoline-propane(butanoic)acids, so as 

pyrrolo-(pyrido-)[1,2-a][1,2,4]triazolo-(triazino-)[c]quinazolines. The developed 

optimal conditions were used for the preparative synthesis of the above. Also the 

methods of forming unknown 2-R1-4a-methyl-(phenyl-)-5,6-dihydropyrrolo[1,2-a]-

[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-7(4aH)-ones, 3-R1-5a-methyl-(phenyl-)-6,7-

dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline-2,8(5aH)-diones, 2-R1-

4a-methyl-4a,5,6,7-tetrahydro-8H-pyrido[1,2-a][1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-8-

ones, 3-R1-5a-methyl-5a,6,7,8-tetrahydro-2H,9H-pyrido[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-

c]quinazoline-2,9-diones, 2-R1-7-oxo-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[1,5-

c]quinazoline-4a(5H)- and 3-R1-2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4] 

triazino[2,3-c]quinazoline-5a(6H)-carboxylic (propanoic) acids have been proposed. 

The structural modification of the carboxyl group in pyrrolo[1,2-

a][1,2,4]triazolo-(triazino-)[c]quinazoline-carboxylic (propanoic) acids was the aim 

of improving the pharmacokinetic and pharmaco-technological characteristics. In this 

case, methods for the synthesis of esters and amides of 2,8-dioxo-3-R1-7,8-dihydro-

2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline-5a(6H)-carboxylic (propanoic) 

acids were developed. The above transformations were carried out by alcoholysis of 

in situ acyl halides and aminolysis of N-acylimidazolides. Tandem heterocyclization 

of 2-(6-R1-2,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-triazin-3-yl)anilines with diethyl 4-

oxoheptanedioate proved to be a more efficient method of ester synthesis. It was 

shown, that 3-R1-2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-

c]quinazoline-5a(6H)-carboxylic acids easily form water-soluble salts with inorganic 

and organic bases. 
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During the studies 106 compounds (90 for the first time) were synthesized for 

which a comprehensive study of physicochemical properties was performed using a 

set of methods (IR, 1H, 13C, NMR spectroscopy, chromato-mass and mass spectro-

metry, X-ray diffraction analysis), which allowed to establish the directions of the  

heterocyclization reaction and the peculiarities of their structure. The peculiarities of 
13C NMR spectra are shown the specific chemical shift of the signals of carbon atoms 

in the angular position and in the pyrrolidone or pyridinone cycles. Additionally, the 

peculiarities of fragmentation of molecular ions of pyrrolo-(pyrido-)[1,2-

a][1,2,4][1,2,4] triazino [2,3-c]-quinazolines under the conditions of electronic 

ionization, namely its similarity of destruction (fragmentation by C(2)–N(3) and 

N(4)–N(5) bonds) to the previously described tricyclic condensed quinazolines. 

It was found, that among pyrrolo-(pyrido-)[1,2-a][1,2,4]triazolo-([1,2,4]-

triazino-)-[c]quinazolines high anti-inflammatory activity was characteristic for 

substituted of 2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quina-

zoline-carboxylic acids, which in the model of carrageenan and formalin edema 

exceed the reference drug «Diclofenac», and prognostic values of affinity and 

visualization of these compounds in active centers of biotargets have become a 

theoretical platform for studying the probable mechanism of their action, namely 

inhibition of DFPG and LOG by in vitro methods. It was shown, that mentioned 

getarylcarboxylic acids in most cases were characterized by high LOG-inhibitory and 

antiradical activity, which could be considered as one of the possible anti-

inflammatory mechanisms. 

For the first time, the in vivo screening results of the synthesized compounds 

allowed to establish qualitative (SAR), interrelation which showed that more active 

among them were substituted 2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino 

[2,3-c] quinazolines. In our opinion, the main factor in the manifestation of anti-

inflammatory activity of compounds containing triazino [2,3-c] quinazoline fragment, 

in comparison with those containing triazolo [1,5-c] quinazoline residue, may be the 

presence of an oxygen atom in position 2, which causes the formation of additional 

interaction between the ligand and the target. In our opinion, the determining factor in 
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anti-inflammatory activity of compounds containing triazino[2,3-c]quinazoline 

fragment, in comparison with compounds those containing triazolo[1,5-c]quinazoline 

residue, the presence of an oxygen atom in position 2, which causes the formation of 

additional interaction between the ligand and the target. However, the level and 

strength of the anti-inflammatory effect depends on the structure of the substituents 

of positions 3, 5a and the benzene fragment of the base heterocycle (positions 10, 11 

and 12). An important factor of high anti-inflammatory activity is the presence of 

carboxyl or carboxyethyl groups in the angular position 5a of the heterocycle and, 

importantly, with an additional effect on the effect of methyl or aryl substituent 

position 3 of the heterocycle. A significant increase in activity for getarylcarboxylic 

acids in the carrageenan model is observed in the case of introduction at position 11 

or 12 of the fluorine atom. Whereas in the formalin model for these compounds there 

is an inverse relationship. A similar dependence is also characteristic of 

getarylpropanoic acids. 

Additionally, a quantitative (QSAR) pattern has been established «structure-

activity» relationships and to create pharmacophore models as an effective direction 

of optimization and further prediction of anti-inflammatory activity among 

pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolines. Analysis of the coordination of 

active substances with pharmacophore models indicates the role of one of the 

Nitrogen atoms of the triazine ring and the oxo group in the 2nd position as hydrogen 

acceptors in the interaction with biotargetation. A carboxyl group is also likely to be 

involved in the interaction with the biotarget. It is shown that the "critical" 

pharmacophore fragments that cause the manifestation of anti-inflammatory activity, 

in addition to the pyrrolo[1,2-a] [1,2,4]triazino[2,3-c] quinazoline heterocycle, 

include carboxyl and carboxyethyl groups in position 5a (potential participant in the 

formation of hydrogen bonds), and additional factors influencing the activity are 

acceptor substituents of position 2 (oxygen) and aromatic cycles at a coordinated 

distance from each other. 

The developed strategy of NSAID search among pyrrolo-(pyrido-)[1,2-

a]triazolo-(triazino-)[c]quinazolines and products of their modification allowed to 
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reveal a promising active pharmaceutical ingredient with high anti-inflammatory 

activity, namely 3-(3-methyl-2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]-

triazino[2,3-c]quinazoline-5a(6H)-yl)-propanoic acid, which is virtually non-toxic 

(LD50> 1500 mg/kg) compared to diclofenac sodium, exceeds it in efficacy and 

therapeutic index and is recommended for further in-depth pharmacological studies. 

It should be noted that the conversion of the above acid into water-soluble salts 

(sodium, potassium and morpholinium) does not affect the strength of anti-

inflammatory action. 

The results of experimental research were introduced into the research work of 

the departments of pharmaceutical, chemical and biological profiles of higher 

education institutions of Ukraine. 

Key words: 2-[azolyl-(azinyl-)]anilines, ketocarboxylic acids, 

heterocyclization, pyrrolo(pyrido)[1,2-a]triazolo(triazino)[c]quinazolines, physico-

chemical properties, anti-inflammatory activity, structure activity relationship, 

pharmacophore models. 
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льне дослідженн та підготовці тез до друку). 
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підготовці тез до друку). 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

АРА 

АФІ 

– антирадикальна активність; 

– активний фармацевтичний інгредієнт 

БАР – біологічно активні речовини; 

ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія; 

ДМСО – диметилсульфоксид; 

ДМФ – диметилформамід; 

ЕД50 – середня ефективна доза 

ІЧ – інфрачервоний; 

КССВ  – константа спін-спінової взаємодії; 

ЛД50 – середня летальна доза 

ЛОГ – ліпокосигеназа 

м.ч.  – масова частка; 

РСА – рентгеноструктурний аналіз; 

хромато-мас – хромато-мас-спектрометрія; 

ЦОГ-1 – циклооксигеназа I типу; 

ЦОГ-2 – циклооксигеназа II типу; 
1Н ЯМР  – протонний ядерний магнітний резонанс; 
13С ЯМР  – вуглецевий ядерний магнітний резонанс; 

ДФПГ – 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразил; 

SAR-analysis 
– structure–activity relationship (взаємозв′язок «струк-

тура-активність») 

QSAR-analysis 
– quantitative structure–activity relationship (кількісний 

взаємозв′язок «структура-активність») 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження 

Тандемні реакції вже тривалий час є вкрай затребуваним інструментом 

органічного синтезу, що дозволяє одержувати вкрай складні за будовою моле-

кули. Особливе місце зазначені реакції займають у препаративній хімії конден-

сованих гетероциклічних сполук, оскільки, часто дозволяють проводити одно-

часне формування та функціоналізацію поліциклічних фрагментів. В той самий 

час застосування тандемних конденсацій для конструювання молекул потен-

ційних біоактивних агентів все же залишається досить обмеженим. Це поясню-

ється тим, що окрім очевидних переваг (енергоефективність, гнучкість тощо) 

зазначені реакції характеризуються таким недоліком як незадовільна контро-

льованість, що в результаті призводить до утворення значної кількості побічних 

продуктів та низьких виходів. Отже, розробка методів, які дозволяють проводи-

ти як формування нових гетероциклічних систем, так і вводити фармакофорні 

функціональні групи, що позбавлені зазначених вище недоліків є актуальним 

завданням сучасної медичної хімії. Зокрема, вкрай перспективним є розробка 

методів формування поліконденсованих гетероциклічних систем з одночасним 

введенням карбоксильної групи, яка окрім легкості структурної модифікації є 

носієм різносторонньої біологічної активності, зокрема протизапальної. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами 

Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт 

Запорізького державного медичного університету за темою: «Спрямований по-

шук біологічно активних речовин серед анельованих похідних хіназоліну та 

птеридину» (проблема «Фармація», № держ. реєстрації 0117U006961; 2017-

2022 рр.), держбюджетною тематикою МОЗ України «Спрямований пошук 

протизапальних агентів серед конденсованих та спіро-конденсованих похідних 

хіназоліну» (проблема «Фармація», № держ. реєстрації 0118U004370; строк ви-

конання 2018-2020 рр.).  
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Дисертантом особисто синтезовано невідомі піроло(піридо)[1,2-

a]триазоло(триазино)[c]хіназоліни, проведена структурна модифікаця гетеро-

циклу та функціоналізація карбоксильної групи, досліджені і обговорені їх фі-

зико-хімічні та біологічні властивості. 

Мета і задачі дослідження 

Метою даної роботи є спрямований пошук потенційних малотоксичних 

протизапальних агентів серед невідомих заміщених піроло(піридо)[1,2-

a]триазоло(триазино)[c]хіназолінів з використанням методології in silico, in 

vitro та in vivo досліджень. 

Для досягнення мети вирішувались наступні задачі: 

 з урахуванням даних літератури окреслити дизайн дослідження та 

створити віртуальну бібліотеку невідомих заміщених піроло(піридо)[1,2-

a]триазоло(триазино)[c]хіназолінів як потенційних протизапальних агентів ; 

 провести віртуальний скринінг сполук зі створеної комбінаторної 

бібліотеки на основі прогнозування параметрів лікоподібності, оцінки 2D 

подібності, докінгових досліджень, щодо основних біомішеней – ключових 

ланок у розвитку процесу запалення; 

 розробити методологію однореакторного синтезу 

піроло(піридо)[1,2-a]триазоло(триазино)[c]хіназолінів та провести їх 

структурну модифікацію з метою посилення біологічної активності; 

 довести будову та чистоту синтезованих сполук з використанням 

сучасних фізико-хімічних методів (елементний аналіз, ІЧ-, 1H-, 13C ЯМР-, 

хромато-мас-, мас-спектри, рентгеноструктурний аналіз); 

 за результатами віртуального скринінгу (молекулярний докінг, 

критерії «лікоподібності», прогнозована токсичність), відібрати ряд ключових 

сполук для подальших досліджень на експериментальних моделях 

(«формалінова» та «карагенінова») запалення  in vivo; 

 провести фармакологічний скринінг синтезованих сполук з 

використанням методології in vitro, щодо здатності інгібувати ДФПГ, соеву 

ЛОГ, 15-ЛОГ, як одного із можливих механізмів протизапальної дії;  
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 провести структурну модифікацію карбоксильної групи у молеку-

лах найбільш активних за результатами первинного фармакологічного скринін-

гу сполук з метою покращення фармакокінетичних, фармако-технологічних ха-

рактеристик та зменшення токсичності;  

 за результатами скринінгу синтезованих сполук in vivo встановити 

якісну (SAR) та кількісну (QSAR) закономірність «будова-дія», розробити 

«фармакофорні» моделі для подальшого прогнозування протизапальної 

активності серед гетероциклічних систем, що досліджуються; 

 провести дослідження активних сполук на гостру токсичність, а для 

найбільш активної сполуки провести вивчення «дозозалежності» з метою вста-

новлення середньоефективної дози (ЕД50) та терапевтичного індексу (ТІ) для 

експериментальних тварин; 

Об’єкт дослідження. Віртуальні бібліотеки, прогнозування протизапаль-

ної активності та токсичності, молекулярні дескриптори, молекулярний докінг, 

закономірності зв’язку «структура-активність», реакції тандемної гетероциклі-

зації, нуклеофільного заміщення, нейтралізації у синтезі піроло-(піридо-)[1,2-

a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів, а також продуктів структурної мо-

дифікації гетероциклів та функціоналізації карбоксильної групи у відповідних 

гетарилкарбонових кислот. 

Предмет дослідження. 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)-, 2-(6-R-2,5-дигідро-

5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)-аніліни, гідровані [1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-

)[c]хіназолін-пропанові (бутанові) кислоти, піроло-(піридо-)[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни, як потенційні протизапальні агенти. 

Методи дослідження 

Для одержання сполук були використані загальноприйняті методи орга-

нічного синтезу, що до встановлення особливостей перебігу реакцій, визначен-

ня чистоти та структури синтезованих сполук використані фізико-хімічні мето-

ди, зокрема елементний аналіз, хромато-мас- та мас-спектрометрія, ІЧ-, 1Н та 
13С ЯМР-спектроскопія, рентгеноструктурний аналіз. Докінгові дослідження 

здійснювали з використанням програми AutoDock 4.2, структури біомішеней 
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отримано з Protein Data Bank (PDB), конформери генерували у силовому полі 

MMFF94x методом стохастичного пошуку, розрахунок молекулярних дескрип-

торів здійснювався з допомогою програм HyperChem 7.5, Dragon 5.5, 

MOPAC2012, LogP ACDLabs, побудова математичних QSAR-моделей проводи-

лась за GA-MLRA методикою з використанням програми QSARINS 2.2, прогно-

зування середньої летальної дози на основі програмних пакетів TEST i GUSAR. 

Для вивчення біологічної активності синтезованих сполук використовувалась 

методологія in vitro (інігібування ДФПГ, соевої ЛОГ та 15-ЛОГ) та in vivo («фо-

рмаліновий» та «карагеніновий» набряки у щурів, дослідження гострої токсич-

ності), SAR- та QSAR-аналізи, статистичну обробку отриманих даних проводи-

ли з використанням програми Statistica 10.0 і Microsoft Excel, для побудови фа-

рмакофорних моделей використана програма у галузі хемоінформатики 

Molecular Operating Environment (MOE) версії 2007.09. 

Наукова новизна отриманих результатів 

Вперше розроблено та впроваджено загальну методологію спрямованого 

пошуку протизапальних агентів серед піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-

(триазино-)[c]хіназолінів та продуктів їх структурної модифікації. Сформовано 

віртуальну бібліотеку з направленою протизапальною дією шляхом поєднання 

у молекулі відомих фармакофорних фрагментів з доведеною активністю та 

проведено її аналіз з використанням методології in silico, що послужило крите-

рієм для подальшого синтезу зазначених структур.  

Досліджено особливості взаємодії 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-

R-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)-анілінів із кетокарбоновими кислотами 

та показано, що в залежності від умов проведення гетероциклізації (розчинник, 

температура, тривалість) продуктами можуть бути частково гідровані 

[1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-пропанові (бутанові) кислоти та піроло-

(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни. Знайдені оптимальні 

умови синтезу були використані для препаративних методів синтезу останніх. 

Запропоновано препаративні методи для невідомих 2-R1-4a-метил-(феніл-

)-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-oнів,       3-R1-
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5a-метил-(феніл-)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-

2,8(5aH)-діонів, 2-R1-4a-метил-4а,5,6,7-тетрагідро-8Н-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-онів, 3-R1-5a-метил-5а,6,7,8-тетрагідро-2H, 

9Н-піридо[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діонів, 2-R1-7-oксо-6,7-

дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)- та 3-R1-2,8-діоксо-

7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових 

(пропанових) кислот, а також продуктів як функціоналізації гетероциклічного 

фрагменту, так і модифікації карбоксильної групи у відповідних гетарилкарбо-

нових кислотах.  

Вперше проведене всебічне дослідження синтезованих сполук з викорис-

танням комплексу фізико-хімічних методів (ІЧ-, 1Н, 13С ЯМР-спектроскопія, 

хромато-мас- та мас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз), що дозволило 

встановити напрямки перебігу реакції гетероциклізації, встановити її механізм 

та особливості будови. 

За результатами досліджень in vivo («формаліновий» та «карагеніновий» 

набряки у щурів, дослідження гострої токсичності) cеред похідних піроло-

(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів ідентифікована сполу-

ка лідер, проведено вивчення її токсикометричних параметрів, фармакологічної 

активності в діапазоні доз для подальших етапів доклінічних досліджень.  

Вперше для невідомих похідних піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-

(триазино-)[c]хіназолінів проведено системне біологічне дослідження з викори-

станням методології in vitro (інгібування ДФПГ, соевої ЛОГ та 15-ЛОГ), яке 

дозволило виявити ряд перспективних сполук та встановити можливий меха-

нізм їх дії, як протизапальних агентів. 

На основі SAR-, QSAR-аналізу скринінгових результатів сформульовано 

ряд положень для раціонального дизайну БАР, виявлено ймовірні фармакофо-

ри, розроблені фармакофорні моделі та визначено перспективи подальшого ці-

леспрямованого синтезу нових протизапальних агентів у зазначеному ряді.  

Наукова новизна проведених досліджень підтверджена патентом України 

на винахід №118196. 
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Практичне значення отриманих результатів 

Одержані в роботі результати є теоретичним підґрунтям для цілеспрямо-

ваного синтезу протизапальних агентів серед конденсованих аналогів хіназолі-

ну, а отримані результати in silico, in vitro, in vivo досліджень, кореляційна за-

лежність «структура-активність» та створені фармакофорні моделі є вагомими 

для фахівців у галузі фармацевтичної та медичної хімії.  

Одержані автором результати 1Н, 13С ЯМР, мас-спектрів та дані рентгено-

структурного аналізу невідомих піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-

(триазино-)[c]хіназолінів з успіхом можуть бути використані при розробці ме-

тодів якісного та кількісного визначення сполук даного ряду.  

Створена комбінаторна бібліотека нових піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]-

триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів з властивостями інгібування ДФПГ, соєвої 

ЛОГ та 15-ЛОГ, протизапальною дією. Виявлена «сполука-лідер» з високою 

протизапальною активністю, а саме 3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота, яка є 

практично нетоксичною сполукою у порівнянні з натрію диклофенаком, пере-

вищує його за ефективністю та терапевтичним індексом.  

Результати наукових досліджень впроваджено у науково-дослідну та на-

вчальну роботу кафедри фармації та технології органічних речовин ДВНЗ «Ук-

раїнський державний хіміко-технологічний університет», кафедри фармацевти-

чної хімії Національного фармацевтичного університету, кафедри фармацевти-

чної хімії Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горба-

чевського, кафедри фармацевтичної, органічної і біоорганічної хімії Львівсько-

го національного медичного університету ім. Данила Галицького, кафедри фі-

зичної, органічної та неорганічної хімії Дніпровського національного універси-

тету ім. Олеся Гончара та кафедри технології біологічно активних сполук, фар-

мації та біотехнології Національного університету «Львівська Політехніка». 

Особистий внесок здобувача 

Аналіз і систематизація літературних даних, синтетичні експериментальні 

та частково біологічні дослідження виконані особисто автором. Постановка за-
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вдань, узагальнення отриманих результатів, формулювання основних положень 

та висновків обговорені з науковим керівником. В ході виконання дисертацій-

ної роботи спільно з Навчальним медико-лабораторним центром ЗДМУ (д. мед. 

н., проф. Абрамов А. В.), кафедрою фармакології, фармакогнозії та фармацев-

тичної ботаніки Запорізького державного медичного університету (зав. каф., д. 

б. н., доц. Тржецинський С. Д., к.фарм.н. Носуленко І.С.), лабораторією біотех-

нології фізіологічно активних речовин Запорізького національного університе-

ту (зав. каф., д. б. н., проф. Бражко О. А., к.б.н. Клімова О.О.) реалізовано вико-

нання та узагальнення результатів вивчення біологічної активності та токсич-

ності сполук. Спільно з відділом рентгенографічних досліджень та квантової 

хімії НТК «Інститут монокристалів» НАН України (зав. с.н.с., к.х.н. Шишкіна 

С.В.) та ТОВ «Укроргсинтез» (м. Київ) реалізовано виконання та узагальнення 

результатів фізико-хімічних методів аналізу (1Н, 13С ЯМР-, хромато-мас-, мас-

спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз), спільно з кафедрою фармацевтич-

них дисциплін Ужгородського національного університету (зав. каф., доцент, 

к.фарм.н. Девіняк О.Т.) проведено фармакофорне моделювання сполук з проти-

запальною дією. 

Результати власних експериментальних досліджень висвітлено у науко-

вих працях, опублікованих у співавторстві. Співавторами наукових праць є на-

уковий керівник, а також науковці, разом з якими проводились спільні дослі-

дження фізико-хімічних та біологічних властивостей синтезованих сполук. 

Апробація результатів дисертації 

Основні положення дисертаційної роботи доповідалися на VI науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Науково-технічний прогрес і 

оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів» (10-

11.11.2016, Тернопіль); V міжнародній науково-практичній конференції «Су-

часні проблеми біології, екології та хімії» (26-28.04.2017, Запоріжжя); Всеукра-

їнській науково-практичній конференції молодих вчених та студентів з міжна-

родною участю, присвячена дню науки «Сучасні аспекти медицини і фармації-

2017» (11-12.05.2017, Запоріжжя); підсумковій науково-практичній конферен-

http://www.isc.kharkov.com/
http://www.isc.kharkov.com/
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ції, присвяченої 60-річчю ТДМУ «Здобутки клінічної та експериментальної ме-

дицини» (14.06.2017, Тернопіль); Всеукраїнській науко-практичній конференції 

«Актуальні питання сучасної медицини і фармації» (до 50-річчя заснування 

ЗДМУ) (18-25.04.2018, 30.04.2018, Запоріжжя); 89-й науково-практичній кон-

ференції з міжнародною участю, присвяченої 20-й річниці заснування Дня фар-

мацевтичного працівника України «Сучасна фармація: історія, реалії та перспе-

ктиви розвитку» (19-20.09.2019, Харків); Ювілейній XXV Українській конфе-

ренції з органічної та біоорганічної хімії, присвяченої 80-річчю ІОХ НАН Укра-

їни та 30-річчю ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України (16-20.09.2019, Луцьк); 

10th International Pharmaceutical Conference «Science and Practice 2019» 

(15.11.2019, Kaunas, Lithuania); ІV міжнародній науково-практичній конферен-

ції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських 

засобів» (12-13.03.2020, Харків); ІV Всеукраїнській науковій конференції «Тео-

ретичні та експериментальні аспекти сучасної хімії та матеріалів ТАСХ-2020» 

(10.04.2020, м. Дніпро). 

Апробацію дисертаційної роботи проведено на спільному засіданні про-

фесорсько-викладацького складу кафедр фармацевтичного профілю Запорізь-

кого державного медичного університету 19 квітня 2020 року.  

Публікації 

За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових робіт, із 

них: 7 статей у виданнях, включених до наукометричних баз (3 статті у науко-

вих фахових виданнях України, 4 статті у виданнях іноземних держав), 1 патент 

України на винахід та 10 тез доповідей.  

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена на 281 сторінці машинописного тексту, 

складається з анотації, вступу, огляду літератури, трьох розділів експеримента-

льних досліджень, висновків, списку використаних джерел до кожного розділу 

та 7 додатків (63 стор.). Обсяг основного тексту 168 сторінок, робота проілюст-

рована 9 таблицями (9 стор.), 69 рисунками. Бібліографія включає 243 назв 

джерел літератури, в тому числі 210 іноземною мовою. 
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РОЗДІЛ 1 

ЗАМІЩЕНІ АЗОЛО-(АЗИНО-)[1,2-a]ХІНАЗОЛІНИ: СИНТЕЗ, 

СПЕКТРАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Хіназолін та його конденсовані аналоги – перспективний клас органічних 

сполук з різноплановою біологічною активністю, який на сьогодні активно дос-

ліджується з метою створення лікарських засобів [1]. Фундаментальні аспекти 

хімії та фармакології хіназолінів та їх частково конденсованих аналогів узага-

льнені в ряді оглядів [1-19]. Дослідження, які стосуються хімії та біології кон-

денсованих хіназолінів по ребру b та c, достатньо повно систематизовано та ви-

світлено в оглядах [20-23] та у деяких дисертаційних дослідженнях [19-35]. 

Проте, кількість оригінальних статей, щодо розробки ефективних методів син-

тезу та біологічної активності азоло-(азино-)[1,2-a]хіназолінів є досить обмеже-

ною [20, 21, 35, 36]. Тим більш, що поєднання хіназолінової системи з азольни-

ми або азиновими циклами по ребру а викликає значний інтерес, як інструмент 

розширення профілю їх біологічної активності. Отже, у даному розділі нами 

представлені результати огляду, систематизації та критичного аналізу останніх 

досягнень у галузі органічної, медичної та фармацевтичної хімії азоло-(азино-

)[1,2-a]хіназолінів. 

 

1.1 Підходи до формування азоло[a]хіназолінів та інших конденсова-

них аналогів 

 

1.1.1 Підходи до формування піроло-(індоло-)[a]хіназолінів. 

Анелювання до хіназолінової системи по ребру а пірольного циклу частково 

досліджено і описано у оглядах [20, 36]. Так, в оглядах та ряді літературних 

джерел приділено достатньо уваги формуванню піроло[1,2-a]хіназолінів у реа-

кціях гетероциклізації функціональних похідних антранілової кислоти (естери, 

аміди, нітрили, гідразиди та ацилгідразиди) з заміщеними кетокарбоновими ки-
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слотами [36-39], 3-оксо-4-галогенобутанонітрилами [36, 40], 2-R-алкіновими 

кислотами [36, 41-43], бутиролактоном та бурштиновим ангідридом [36], замі-

щеними 2-етоксипіролінами та солями оксазолію [36], заміщеними малононіт-

рилами [36, 44], 3-бромопроп-1-еном [36, 45], 2-(2-гетaрил)-3-oксо-4-

хлоробутаннітрилами [46-48]. 

Крім того, показано [36], що заміщені хіназоліній N-метаніліди (1.1) до-

сить легко вступають в реакції 1,3-диполярного приєднання з різноманітними 

диполярофілами (диметил малеат, малеініміди, акрилонітрил тощо) з утворен-

ням заміщених піроло[1,2-а]хіназолінів (1.2, 1.3). Винятком є взаємодія 1-(2-

метил-4-oксо-3-феніл-3,4-дигідрохіназолін-1-іл-1-іум)-2-oксо-2-фенілетан-1-

ілідів (1.1) з метил пропіолатом або диметил бут-2-ендіоатом, які в результаті 

реакції 1,3-диполярного приєднання зазнають розкриття піримідинового циклу 

та утворюють відповідні метил 5-R2-1-(2-(R-карбомоіл)феніл)-4-R7-1H-пірол-3-

карбоксилати (1.4, рис. 1.1). 
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Рис. 1.1. Особливості перебігу реакції 1,3-диполярного приєднання хіна-

золіній N-метанілідів з різноманітними диполярофілами 

 

Іншим загальним підходом до синтезу піроло[1,2-a]хіназолінів (1.6), який 

обговорений в огляді [36], є гетероциклізація N-арилпіролів (1.5) з використан-

ням різноманітних каталізаторів з одночасним або подальшим відновленням 

проміжних інтермедіатів (рис. 1.2). 
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Рис. 1.2. Синтез піроло[1,2-a]хіназолінів на основі N-арилпіролів 

 

Проте, зазначений огляд є не повним, авторами не достатньо приділено 

уваги формуванню поліконденсованих гетероциклічних систем з використан-

ням інших субстратів, а саме заміщених 2-нітробензойних кислот. Так, E.Wаng 

зі співавторами [49] опублікована робота по синтезу похідних піроло[1,2-

a]хіназолінів (1.8, 1.9), в якій в якості вихідних сполук використано заміщені 2-

нітробензаміди (1.7) та широкий перелік карбонілвмісних реагентів, а в якості 

відновного реагенту був обраний олова (II) хлорид (рис. 1.3).  
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Рис. 1.3. Особливості взаємодії продуктів in situ відновлення заміщених 2-

нітробензамідів з карбонілвмісними реагентами. 

Додатково, в рамках даної роботи показано, що проведення реакції замі-

щених 2-нітробензамідів (1.7) з 3-хлоро-1-фенілпропан-1-оном в середовищі 
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етанолу веде, як до формування піримідинового фрагменту так і заміщення 

хлору на етоксильну групу (1.11). Утворення додаткового циклічного фрагмен-

ту очікувано не відбувається внаслідок ускладнень у формуванні напруженого 

чотиричленного циклу. Взаємодія заміщених 2-нітробензамідів (1.7) з 5-оксо-5-

фенілпентановою кислотою у присутності олова дихлориду веде до утворення 

заміщених етил 4-(4-оксо-2-феніл-1,2,3,4-тетрагідрохіназолін-2-іл)бутаноатів 

(1.10). В даному випадку формування хіназолінової системи відбувається одно-

часно з естерефікацією карбоксильної групи і подальша гетероциклізація також 

є ускладненою. Подібно відбувається реакція вихідних сполук з 6-оксо-6-

фенілгексановою, 7-оксо-7-фенілгептановою та 8-оксо-8-фенілоктановою кис-

лотами (рис. 1.3). Крім того, у роботі запропонований механізм, в рамках якого 

обговорюється роль катіонів олова як фактору додаткової поляризації карбоні-

льного фрагменту, що каталізує процес конденсації.  

Можливість формування піроло[1,2-a]хіназолінів (1.13, 1.14) на основі 

заміщених 2-нітробензамідів (1.7) та карбонільних сполук була описана в статті 

Xuan Zhao та Da-Quing Shi [50]. Зазначене перетворення відбувалось при взає-

модії названих вище вихідних сполук у тетрагідрофурані у присутності хлориду 

титану та металічного цинку (рис. 1.4). Незважаючи на те, що авторами не ви-

ділялись проміжні продукти реакції, в рамках статті обговорена їх будова. 
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Рис. 1.4. Синтез піроло[1,2-a]хіназолінів на основі заміщених 2-

нітробензамідів 

 

Показано, що на першому етапі тандемного перетворення відбувається 

відновлення нітро-групи під дією елементного титану, що утворився в резуль-

таті взаємодії титану(IV) хлориду з цинком. В подальшому послідовно відбу-

ваються реакцї нуклефільного приєднання з подальшим відщепленням, нукле-
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офільного приєднання та нуклеофільного заміщення. Також, методом рентгено-

структурного дослідження, авторами встановлені особливості молекулярної бу-

дови одержаних трициклічних похідних. 

Ще однією роботою, що присвячена синтезу конденсованих похідних 

хіназоліну на основі реакції 2-нітробензаміду з карбонілвмісними реагентами у 

присутності відновників є публікація Bunce R.A. зі співавторами [51]. В рамках 

даної роботи показано, що взаємодія 2-нітробензаміду (1.7) з 2-

хлоропентаноном-2, метил левулінатом, метил 3-бензоїлпропіонатом у присут-

ності елементного Феруму дозволяє одержати заміщені піроло[1,2-a]хіназоліни 

(1.16, 1.17), а використання в якості карбонілвмісного реагенту метил 2-фор-

мілбензоату дозволяє одержати 6,6a-дигідроізоіндоло[2,1-а]хіназолін-5,11-

діони (1.18, рис. 1.5). 
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Рис. 1.5. Особливості взаємодії 2-нітробензаміду з 2-хлоропентаноном-2, 

4-R-4-оксобутвновою кислотою та метил 2-формілбензоатом 

 

Kazemi S.S. зі співавторами [52] розробив метод синтезу оригінальних пі-

роло[1,2-а]хіназолінів (1.20), що містять фармакофорні морфоліновий та піпе-

рідиновий фрагменти (рис. 1.6). Синтез зазначених речовин було здійснено 

трикомпонентною конденсацією 4-R-2-хлорохіназолінів (1.19) з пропаргіловим 

спиртом та морфоліном або піперідином. Зазначена конденсація перебігає в 

присутності каталітичної системи, яка включає біс(трифенілфосфін)паладій(II) 

дихлорид, Купруму(I) йодид та триетиламін. Згідно запропонованого авторами 

механізму, представлений однореакторний метод синтезу включає стадії Pd/Cu-

каталізуємого коуплінгу за типом реакції Соногашири з подальшим по стадій-
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ним перетворенням аддукту на алленовий інтермедіат, альдегід та імінієвий іон, 

який зазнає внутрішньомолекулярної циклізації та подальшої ароматизації.  
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Рис. 1.6. Методи синтезу оригінальних 5-R-1-циклілпіроло[1,2-

a]хіназолінів 

 

M. Alajarin зі співавторами [53] описали унікальну реакцію внутрішньо-

молекулярного [3+2]-циклоприєднання азидо-кетенімінів, що веде до утворення 

індолохіназолінових систем. В якості вихідних сполук авторами використані 

заміщені 1-азидо-2-(азидометил)бензени (1.21), які під дією трифенілфосфіну 

перетворювались на азидотрифенілімінофосфорани (1.22). Названі Фосфор-

вмісні речовини (1.22) при реакції з кетенами утворювали азидокетеніміни 

(1.23), які при нагріванні зазнавали внутрішньомолекулярної циклізації у спо-

луки в молекулі яких присутня індолохіназолінова поліциклічна система (1.24, 

рис. 1.7). Необхідно зазначити, що в більшості випадків формувались саме по-

хідні індоло[1,2-a]хіназолінової системи. Утворення заміщеного індоло[2,1-

b]хіназоліну, як єдиного продукту або у суміші з [1,2-a]-похідними спостеріга-

лось тільки в тих випадках коли вихідний азидокетенімін містив метильну гру-

пу в положенні 6 2-азидометилімінарильного залишку. Також в рамках даної 

роботи запропоновано ймовірний механізм зазначеного перетворення. На дум-

ку авторів ключовими інтермедіатами даної реакції є 3-арил[1,2,3]триазоло[5,1-

b]хіназоліни, які зазнають відщеплення молекулярного азоту. Зазначений про-

цес веде до утворення бірадикалу, рекомбінація та подальша циклізація якого 

веде до утворення індолохіназолінових систем. 
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Рис. 1.7. Cинтез індолохіназолінових систем внутрішньомолекулярним 

[3+2]-циклоприєднання азидо-кетенімінів 

 

O. Voskoboynik зі співавторами [54] описали синтез поліконденсованих 

похідних (1.27), що містять ізоіндоло[1,2-a]хіназоліновий фрагмент на основі 

заміщених 3-(2-амінофеніл)-6-R1-1,2,4-триазин-5(2H)-онів (1.26, рис. 1.8). Пока-

зано, що кип’ятіння названих вище сполук з 2-формілбензойною та опіановою 

кислотами в оцтовій кислоті веде до утворення заміщених ізоіндоло[2,1-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів (1.27). Додатково авторами ідентифіковано 

проміжну сполуку, представленої тандемної гетероциклізації, а саме 2-(2-оксо-

3-феніл-6,7-дигідро-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)бензойну кислоту 

(1.28). Остання при кип’ятінні у оцтовій кислоті циклізується до цільових про-

дуктів 1.27. 
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Рис. 1.8. Особливості протікання тандемної циклоконденсаціїі 3-(2-

амінофеніл)-6-R1-1,2,4-триазин-5(2H)-онів 
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Досить перспективний напрям синтезу заміщених піроло[1,2-a]- та ізоін-

доло[1,2-а]хіназолінів та їх аналогів розроблено групою угорських науковців 

[55]. Показано, що 4-R-4-оксобутанові кислоти в реакціях тандемної гетероцик-

лізації з цис-(транс)-2-аміноциклогексан-, 2-аміно-4-циклогексен-1-

карбамідами, 2-амінонорборнан-, 2-амінонорборнен-1-карбамідами формують 

частково гідровані або гідровані піроло[1,2-a]хіназолінони та похідні (1.29, рис. 

1.9). Тоді як, реакція 2-форміл- або 2-ароїл-бензойних кислот з амінокарбокса-

мідами приводить до утворення ізоіндоло[1,2-a]хіназолінонів (1.30). Автори 

відмічають, що у більшості випадків продукти реакції зберігали конфігурації 

вихідних сполук. Будова сполук, включаючи анельований арильний фрагмент, 

встановлювали за допомогою ЯМР-спектроскопії. 
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Рис. 1.9. Тандемна гетероциклізація 4-R-4-оксобутанових та 2-форміл- 

або 2-ароїл-бензойних кислот з амідами циклічних карбонових кислот 

 

Крім того, для формування піроло[1,2-a]хіназолінів в якості вихідних 

сполук можуть бути використані інші заміщені антранілової кислоти [36], а та-

кож 2-амінобензофенони [56]. 

 

1.1.2 Методи синтезу заміщених діазоло[a]хіназолінів. Методи 

синтезу зазначеного гетероциклу достатньо досліджені, що насамперед 

пов’язано, з доступністю вихідних сполук (2-гідразинобензойна кислота, замі-

щені 3(5)-амінопіразоли, 2-аміноімідазоли) та легкістю протікання реакцій ге-

тероциклізації. N. Peet [57] у своїй роботі описав синтез 5-оксо-4,5-
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дигідропіразоло[1,5-a]хіназолін-3-карбонітрилу (1.32) конденсацією 2-

гідразинобензойної кислоти (1.31) з 2-(етоксиметилен)малононітрилом (рис. 

1.10). Автор зазначив, що назване перетворення перебігає, як «доміно-реакція» 

та включає стадії нуклеофільного заміщення етоксильної групи (інтермедіат А), 

формування піразольного циклу внаслідок приєднання по нітрильному фрагме-

нту (Б) і анелювання піримідинового фрагменту взаємодією карбоксильної та 

аміно-групи. 
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Рис. 1.10. Метод формування піразоло[1,5-a]хіназолінів  

 

Cody J. Wenthur та співавтори [58] в рамках свого дослідження синтезува-

ли широкий ряд 2,4,8-тризаміщених піразоло[1,5-a]хіназолін-5(4H)-онів (рис. 

1.11).  
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Рис. 1.11. Синтез та структурна модифікація піразоло[1,5-a]хіназолін-

5(4H)-онів 

 

Для формування цільових сполук було здійснено серію перетворень, яка 

включала діазотування 4-бромантранілової кислоти (1.33), відновлення діазо-

нієвої солі, що утворилась, конденсація гідразинопохідного (1.34) з 3-оксо-3-
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арилпропанонітрилами, арилування трициклічого похідного (1.35) в умовах ре-

акції Судзукі та алкілування атому Нітрогену положення 4 (1.36). Вихід цільо-

вих піразоло[1,5-a]хіназолін-5(4H)-онів (1.36) в умовах реакції тандемної гете-

роциклізації є задовільним (27-88%). 

Подібний підхід був також використаний F. Orvieto зі співавторами [59] 

для синтезу піразоло[1,5-a]хіназолінів (1.39, рис. 1.12). Крім того, зазначеною 

групою науковців одержана серія 5-оксо-4,5-дигідропіразоло[1,5-a]хіназолін-

2(3)-карбоксамідів (1.42, 1.45). Формування естерів відповідних кислот (1.40, 

1.43) проводилось взаємодією гідрохлориду 2-гідразинобензойної кислоти 

(1.38) з етил-2-ціано-3-етоксиакрилатом або натрій 1-ціано-3-етокси-3-

оксопроп-1-ен-2-олатом. При цьому синтезовані естери (1.40, 1.43) гідролізом 

перетворені у відповідні карбонові кислоти (1.41, 1.44). Синтез цільових амідів 

(1.42, 1.45) проведено взаємодією активованих О-ацилізоуреїдних інтермедіа-

тів, отриманих in situ з кислот (1.41, 1.44) та N,N’-дициклогексилкарбодііміду 

(ДСС), з первинними та вторинними амінами.  
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Оригінальний метод синтезу сполук, що містять конденсовані хіназоліно-

вий та піразольний цикли був розроблений Kovacs та співавторами [60]. В якос-

ті вихідних сполук були використані заміщені 2-гідразинобензойні кислоти та 

їх метилові естери (1.46, рис. 1.13). Показано, що кип’ятіння зазначених сполук 

з кетонітрилами аліциклічної або гетероциклічної природи веде до утворення 

поліциклічних похідних 1.47. Авторами запропоновано ймовірний механізм за-

значеної тандемної конденсації, що включає утворення гідразону (А), нуклео-

фільне приєднання по нітрильному фрагменту (Б) та формування піримідино-

вого циклу за рахунок взаємодії аміно-групи з карбоксильним або метоксикар-

бонільним залишком В). При цьому утворюються цільові піразоло[1,5-

a]хіназолін-5-они (1.47) з досить низькими виходами (3-55%). Для окремих 

представників, які мали задовільні виходи, автори провели реакцію відновлення 

лактамного фрагменту, що надало змогу сформувати досить перспективні 6,7-

дигідро-циклоалкіл-(тіено-)[3’,4’,3,4]піразоло[1,5-a]хіназоліни (1.48) з виходом 

25-87%. 
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Рис. 1.13. Заміщені 2-гідразинобензойні кислоти та їх метилові естери у 

синтезі поліциклічних піразоло[1,5-a]хіназолінів 

 

G. Lipunova та інші [61] в рамках свого дослідження, присвяченого синте-

зу флуоровмісних конденсованих гетероциклічних систем, описано можливість 
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формування піразоло[1,5-a]хіназолінової системи (1.51, 1.53, 1.55) на основі 

2,3,4,5-тетрафлуобензоїлхлориду (1.49) та 3-R1-5-амінопіразолів. Показано, що 

взаємодія вищезазначених вихідних сполук у хлористому метилені при кімнат-

ній температурі упродовж 24 год приводить до відповідних продуктів ацилу-

вання 1.50, 1.52 та 1.54, які під дією сильної органічної основи (1,8-

діазабіцикло[5.4.0]ундец-7-ену) зазнають внутрішньомолекулярної циклізації 

(рис. 1.14). Продуктами зазначених реакцій є відповідні флуоровмісні заміщені 

піразоло[1,5-a]хіназоліни з виходом 76-85%.  

F

F

F

F
Cl

O
N

N
H

H2N

R1

F

F

F

F
N
H

O

N
H

N

R1

N

NH

N

O

F

F

F

R1

CH2Cl2,
 кімн.т., 

24 год.

N

N
H

H2N

CN

CN

F

F

F

F
N
H

O

N
H

N

CN

CN

N

NH

N

O

F

F

F

CN

MeCN, 
∆, 5 годDBU

DMF, reflux

NH(Me)2

NEt3,
 CH

2Cl2,
 

25o C

N
N

N
H

H2N

CF3

F

F

F

F
N
H

O

N
H

N
N

CF3

N

NH

N
N

O

F

F

F

CF3

MeCN, 
reflux

R1= Ar

85%
NC

82%

76%

1.50
1.49

1.52

1.53

1.51

1.54

1.55

 
Рис. 1.14. Формування піразоло[1,5-a]хіназолінової системи на основі 

2,3,4,5-тетрафлуобензоїлхлориду 

 

Синтез піразоло[1,5-a]хіназолінів з використанням мікрохвильового ме-

тоду активації був розроблений K. Shekarrao та співавторів [62]. В якості вихід-

них сполук авторами використано ряд β-бромвініл(арил)карбальдегідів (1.56) та 

5-R-3-амінопіразолів (рис. 1.15). Авторами показано, що повна конвертація на-

званих реагентів у конденсовані похідні хіназоліну (1.57) відбувається в прису-

тності каталітичної системи палладію(ІІ) ацетат/трифенілфосфін та калію кар-
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бонату протягом 15 хв. Виходи продуктів реакції варіювались від 69% до 76%, 

що разом з швидким перебігом процесу конденсації робить представлену реак-

цію цінним препаративним методом. 
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Рис. 1.15. Mікрохвильовий синтез піразоло[1,5-a]хіназолінів 

 

G. Guerrini зі співавторами в рамках свого дослідження, що присвячено 

пошуку сполук з анксіолітичною та антигіперестезичною дією, представила 

альтернативні методи синтезу ряду похідних піразолохіназоліну (1.61, рис. 

1.16) [63].  
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Рис. 1.16. Альтернативні підходи до синтезу піразоло[1,5-a]хіназолінів 

 

Показано, що зазначені речовини можуть бути одержані конденсацією 

заміщених 2-бромобензальдегідів (1.58) з 5-аміно-1H-піразол-4-карбонітрилом 

у присутності купруму йодиду та основи (метод А), взаємодією етил 5-аміно-1-

(3-метоксифеніл)-1H-піразол-4-карбоксилату (1.59) з параформом з подальшим 

окисненням киснем повітря (метод Б) та реакцією 2-гідризино-4-

метоксибензойної кислоти (1.60) з етил (Z)-2-ціано-3-етоксиакрилатом (метод 
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В). Авторами встановлено переваги та недоліки кожного з випробуваних мето-

дів. Так, метод А передбачав використання доступних вихідних речовин, однак 

характеризувався вкрай низькими виходами (11-25%) навіть при проведені реа-

кції в таких високо киплячих розчинниках як диглім та 2-метоксиетанол. До 

того ж, проведення реакції у 2-метоксиетанолі супроводжувалось реакцією пе-

реетерифікації. У випадку методу Б реакція перебігала не регіоселективно, що 

вело до утворення домішки 8-метоксиізомеру. Автори зазначають, що склад-

ність видалення зазначеної вище домішки, як і залишків вихідних сполук ста-

новить перешкоду у застосуванні метод Б для синтезу цільових сполук. Синтез 

цільових сполук за методом В не мав суттєвих недоліків (вихід 75-80%).  

Досить подібний та зручний підхід до синтезу піразоло[1,5-а]- (1.63) та 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]- (1.64) хіназолін-5(4Н)-онів розроблений Zhang X. з спів-

авторами [64]. В тандемній реакції гетероциклізації в якості вихідних сполук 

були використані заміщені 2-бромбензоати (1.62), 1Н-піразол-5-аміни або 1Н-

1,2,4-триазол-5-амін (рис. 1.17). Реакція, за ствердженням авторів, легко перебі-

гає у воді при наявності каталізатору (купрум(I) йодид) та основи (цезію карбо-

нат) в інертному середовищі (азот) з задовільними виходами (42-75%) цільових 

продуктів. Перетворення у розроблених авторами умовах є регіоселективним, 

процедура – проста та характеризується відтворюваністю, вихідні сполуки – 

комерційно доступні. 
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Рис. 1.17. Cинтез піразоло[1,5-а]- та [1,2,4]триазоло[1,5-а]хіназолін-

5(4Н)-онів 

 

Науковій групі у складі Lin Gao та інших [65] здійснено синтез ряду піра-

золо[1,2-a]хіназолінів (1.63) конденсацією заміщених 2-бромобензальдегідів 

(1.62a), 2-бромоацетофенонів (1.62b) або 2-бромобензофенону (1.62c) з заміще-
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ними 3-амінопіразолами у присутності Купрум(I) йодиду (рис. 1.18). Авторами 

підібрані оптимальні умови синтезу та запропоновано механізм зазначеного пе-

ретворення, який включає утворення азометинового інтермедіату та подальшу 

його циклізацію за участю катіону Купруму. 
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Рис. 1.18. Синтез заміщених 2-R3-5-R2-піразоло[1,5-a]хіназолінів 

 

E. A. Ragab зі співавторами запропонували метод одержання частково гі-

дрованих похідних піразоло[1,5-a]хіназоліну [66]. Показано, що 2-(ціанометил)-

8-R-8-R-диметил-6-оксо-6,7,8,9-тетрагідропіразоло[1,5-a]хіназолін-3-

карбонітрили (1.65) можуть бути одержані взаємодією 2-

((диметиламіно)метилен)-5-R-5-R-циклогексан-1,3-діону (1.64) з 5-аміно-3-

(ізоціанометил)-1H-піразол-4-карбонітрилом (рис. 1.19). За думкою авторів за-

значена тандемна конденсація перебігає через стадії нуклеофільного заміщення 

диетиламінового залишку, циклізації за механізмом нуклеофільного приєднан-

ня та подальшого відщеплення води. В подальшому авторами запропоновано 

напрямки структурної модифікації сполук 1.65, які засновані на взаємодії мети-

ленактивного фрагменту з різноманітними електрофілами (альдегіди, солі діа-

зонію, арилізотіоціанати тощо) з наступним нарощуванням гетероциклів. 
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Рис. 1.19. Синтез 2-(ціанометил)-8-R-8-R-диметил-6-оксо-6,7,8,9-

тетрагідропіразоло[1,5-a]хіназолін-3-карбонітрилів 
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В рамках дослідження, що було присвячене пошуку нових протиракових 

агентів A. Hassan та співавтори [67] описали метод формування тетрагідропіра-

золо[1,5-а]хіназолінів (1.66) взаємодією 2-((диметиламіно)метилен)- 5,5-

диметилциклогексан-1,3-діону (1.64) з 5-аміно-3-(ариламіно)-1H-піразол-4-

карбоксамідом. Авторами також запропоновано ймовірний механізм зазначеної 

тандемної [3+3]-циклоконденсації, який включає стадії нуклеофільної атаки 

аміногрупи по атому Карбону енамінового залишку та подальшу циклізацію за 

механізмом нуклеофільного приєднання.  

N NH

NH2

H2N O

H
N

Ar

O

O

N

AcOH, ∆, 1 год

N NH

H
N

H2N O

H
N

Ar O

O

N
N

H2N

O

HN

Ar

N

HO

O

H

-H2O

N
N

H2N

O

HN

Ar

N
O

1.64

1.66

Ar= Ph, 4-MeOC6H4
78-80%

 

Рис. 1.20. Тандемна [3+3]-циклоконденсація як метод метод формування 

8,8-диметил-2-(ариламіно)-6-оксо-6,7,8,9-тетрагідропіразоло[1,5-a]хіназолін-3-

карбоксилатів 

 

N.R. Kumar зі співавторами [68] в рамках роботи, що була присвячена 

пошуку нових протимікробних агентів одержано ряд поліконденсованих гете-

роциклічних сполук, структура яких включає піразоло[1,5-a]хіназоліновий фра-

гмент (1.70-1.72, рис. 1.21).  
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Рис. 1.21. Підходи до синтезу 9-(трифлуорометил)піридо[2’,3’:3,4]піра-

золо[1,5-a]хіназолін-8-карбонової кислоти та її амідів 

 

Cполуки (1.70) одержані конденсацією етил 3-аміно-6-(трифлуорометил)-

1H-індазол-5-карбоксилату (1.69) з 2-флуорбензальдегідом. Синтез вихідної ре-

човини (1.69) здійснювався реакцією етил 5-ціано-6-оксо-2-(трифлуорметил)-

1,6-дигідропіридин-3-карбоксилату (1.67) з етиловим естером бромоцтової кис-

лоти з наступним кип’ятінням продукту O-алкілування (1.68) з гідразину гідра-

том. В подальшому авторами описані можливості структурної модифікації спо-

луки 1.70, а саме класичні підходи до синтезу кислоти (1.71) та амідів (1.72). 

При цьому синтезовані сполуки одержані з високими виходами (80-98%) і ме-

тод можна позиціонувати як препаративний. 

Вкрай оригінальний метод формування тетрациклічних похідних, що міс-

тять конденсовані тетрагідропіридопіразольний та частково або повністю гід-

рований хіназоліновий цикли був описаний S.R. Kanth та співробітниками [69]. 

Для синтезу цільових сполук авторами застосовано трикомпонентну конденса-

цію Греко з використанням Феруму(III) хлориду як каталізатору. В якості вихі-

дних речовин виступали 6-феніл-4-(трифлуорометил)-1H-піразоло-[3,4-

b]піридин-3-амін (1.73), заміщений циклогексен або циклогексадієн-1,3 та бен-

зальдегід або формальдегід (рис. 1.22).  
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Рис. 1.22. Трикомпонентна конденсація Греко у синтезі заміщених піри-

до[2`,3`:3,4]піразоло[1,5-a]хіназолінів 

 

Показано, що конденсація зазначених вище реагентів у ацетонітрилі у 

присутності Феруму(III) хлориду веде до формування похідних піридо-

[2`,3`:3,4]піразоло[1,5-a]хіназоліну (1.74). Авторами запропоновано імовірний 

механізм зазначеного перетворення, який включає утворення основ Шиффа, 

утворення комплексу з катіоном Феруму, що додатково поляризує зв’язок C=N 

та сприяє перебігу реакції аза-Дільса-Альдера.  

В роботі Shuai Fang та співавторів [70] показано формування комбінатор-

них бібліотек заміщених імідазо[1,2-a]- та бензо[4,5]імідазо[1,2-a]хіназолінів 

(1.76, рис. 1.23). Авторами встановлено оптимальні умови перебігу тандемної 

конденсації 2-аміно(бензо)імідазолів (1.75) з рядом 2-заміщенних ароматичних 

альдегідів або кетонів. Варіювання природи розчинника та основи показало, що 

в більшості випадків, найбільш високі виходи цільових сполук (56-96%) були 

виділені при нагріванні суміші зазначених вихідних речовин при 135° С у сере-

довищі ДМФА у присутності калію карбонату. В той самий час, в окремих ви-

падках, доцільним є використання Cs2CO3. В рамках роботи запропоновано ме-

ханізм тандемної циклізації, який включає утворення проміжного азометину з 

наступним перебігом реакції нуклеофільного заміщення в ароматичному циклі. 

Також, показано, що одержані речовини здатні до флуоресценції.  
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Рис. 1.23. Cинтез заміщених імідазо[1,2-a]- та бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]хіназолінів 



47 
1.1.3 Методи синтезу заміщених триазоло[a]хіназолінів. Cтрате-

гія пошуку БАР серед заміщених триазоло[4,3-a]хіназолінів заснована на «кла-

сичному» методі синтезу, а саме у взаємодії відповідних 2-гідразинохіназолін-

4-онів з карбонільними сполуками або карбоновими кислотами та забезпечує 

можливість одержання цільових сполук з максимальним різноманіттям заміс-

ників у триазольному циклу. Так, коротке повідомлення, щодо формування 3-

R2-бензо[4,5]імідазо[1,2-c][1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолінів (1.80), засноване на 

даних підходах опубліковано групою іранських науковців [71]. Автори застосу-

вали реакцію гетероциклізації заміщених 6-гідразинобензо[4,5]імідазо[1,2-

c]хіназолінів (1.79) з триетилортоформіатами (рис. 1.24). При цьому, цільові 

сполуки 1.80 утворюються з високими виходами (70-81%) і метод має препара-

тивне значення. 
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Рис. 1.24. Метод формування 3-R2-бензо[4,5]імідазо[1,2-

c][1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолінів 

 

Цілий цикл наукових робіт був опублікований Alagarsamy V. зі співавто-

рами [72-77]. Авторами також використаний класичний підхід до синтезу   1-

R1-4-R-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолін-5(4H)-онів (1.85, рис. 1.25).  
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Рис. 1.25. Класичний підхід до синтезу 1-R1-4-R-[1,2,4]триазоло[4,3-

a]хіназолін-5(4H)-онів 

 

Спочатку показана можливість формування 3-R-2-тіоксо-2,3-дигідро-

хіназолін-4(1H)-oну (1.82) з метилантранілату (1.81) та метил R-

карбамодитіонатів, його алкілування диметилсульфатом (1.83) з наступним пе-

ретворенням у відповідне гідразинопохідне (1.84,). Останні (1.84) при взаємодії 

з аліфатичними кислотами та їх ангідридами досить легко перетворюється у 

цільові сполуки 1.85 з виходом 76-89%. В подальшому взаємодією 1-

(хлорометил)-4-R-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолін-5(4H)-онів з N-нуклеофілами 

одержані продукти алкілування 1.85a. В роботі обговорені ІЧ- та 1Н ЯМР-

спектри і будова синтезованих сполук не викликає сумнівів. 

Подібний підхід до синтезу заміщених [1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолін-

5(4H)-онів використаний Данильченко С. Ю. з співавторами [78-84]. У відмін-

ності від попередніх робіт, вихідні 3-R3-2-тіоксо-2,3-дигідрохіназолін-4(1H)-

oни (1.86) автори синтезували з заміщених метил 2-ізотіоціанатобензоатів (1.85) 

та аліфатичних, ароматичних амінів або гідразин гідратом у пропанолі-2 (рис. 

1.26).  
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Рис. 1.26. Підходи до формування комбінаторної бібліотеки заміщених 

[1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолін-5(4H)-онів 

 

Перетворення тіопохідних (1.86) у відповідні 2-гідразино-3-R3-хіназолін-

4(3H)-oни (1.87) проводили обробкою гідразин гідратом у спирті. Останні (1.87) 

при взаємодії з різноманітними електрофільними реагентами (карбон дисуль-

фід, N,N’-карбонілдіімідазол, аліфатичні та ароматичні альдегіди, аліфатичні та 

ароматичні карбонові кислоти, ангідриди дикарбонових кислот, ацетилацетон) 

формують цільові продукти (1.88-1.93) з високими виходами (64-96%). Будова 

та індивідуальність сполук доведена комплексом фізико-хімічних методів (1Н 

ЯМР-спектроскопія, УФ-, ІЧ-спектроскопія, ВЕРХ, хромато-мас-спектрометрія, 

елементний аналіз) і не викликає сумнівів. 

З метою спрямованого пошуку БАР з антитоксоплазмозним ефектом ко-

лективом єгипетських науковців розроблені методи синтезу триазоло[4,3-a]-

хіназолінів (1.96) та біс-триазоло[4,3-a:4,3′-c]хіназолінів (1.97, рис. 1.27) [85]. 

Показано, що обробка метил N’-(3-R1-4-оксо-3,4-дигідрохіназолін-2-іл)-N-
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арилкарбамогідразонотіолатів (1.95a) або диметил N’,N’’-(хіназолін-2,4-дііл)-

біс(N-арилкарбамогідразонотіолатів (1.95b) морфоліном або диетиламіном при-

водить до відповідних гетеросистем (1.96, 1.97) з виходом 20-45%. Будова спо-

лук не викликає сумнівів, так як доведена з використання ІЧ-, 1H ЯМР-, хрома-

то-мас- та мас-спектрів. Проте, за рахунок низьких виходів метод не є препара-

тивним. 

N

N
H
N

1.94 X

N
H

N

N

1.96
O

R3

N
N

HN

30-33%

N

N

1.97

N
N

HN

NHR

S

X = O, =NNHC(S)NHR;
R= Ph, 4-ClC6H4,

 4-MeC
6H4,

 4-MeOC
6H4,

 

R1= H, Me

R1

N

N
H
N

1.95a;
1.95bX

N NHR

S

R1

R

N N

R

X = O

морфолін або
HN(Et)2

морфолін або
HN(Et)2

X= NNHC(S)NHR

(Me)2SO4,
 NaOH,

4-5o C, 1 год
Me

NH

R
24-30%

20-45%

 
Рис. 1.27. Cинтез триазоло[4,3-a]хіназолінів та біс-триазоло[4,3-a:4,3′-

c]хіназолінів 

 

Досить цікавий підхід до синтезу нових похідних 6-

алкокси[1,2,4]триазоло[1,5-а]хіназолінів (1.102) був розроблений Zhang C.-B. p 

співавторами (рис. 1.28) [86]. Зазначений підхід включав декілька стадій, по-

перше, формування 8,9-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]хіназолін-6(7Н)-онів (1.99) 

трьохкомпонентною гетероконденсацією 2H-1,2,4-триазол-3-аміну (1.98), цик-

логексан-1,3-діону, та 1,1-диметокси-N,N-диметилметанаміну (DMF-DMA); по-

друге, бромування та перетворення бромпохідного (1.100) у [1,2,4]триазоло[1,5-

а]хіназолін-6-ол (1.101). Остання стадія, формування 6-алкокси[1,2,4]триазоло-

[1,5-а]хіназолінів (1.102) алкілуванням 6-гідроксипохідного (1.101) алкіл-

(бензил-)хлоридами. Незважаючи на значну кількість стадій, виходи проміжних 

та кінцевих сполук є високими (69-93%).  
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Рис. 1.28. Синтез похідних 6-алкокси[1,2,4]триазоло[1,5-а]хіназолінів 
 

В публікації Porter T. C. з співавторами розроблено декілька підходів що-

до формування заміщених [1,2,3]триазоло[1,5-a]хіназолінів (1.106) [87]. Пока-

зано (рис. 1.29), що 2-азідобензальдегід (1.105) з арил-(гетерил-)ацетонітрилами 

в дихлоретані або ацетонітрилі при наявності органічних основ (натрій етилат 

або піперидин), через проміжний інтермедіат A, формує сполуки 1.106 з вихо-

дом 71-95%. Більш виваженого та тривалого у часі (24 год) підходу потребує 

взаємодія 2-азідоацетофенону (1.103) з малонітрилом, метил 2-ціаноацетатом та 

фенілацетонітрилом, а саме нагрівання відмічених реагентів у спирті у присут-

ності амберліт IR-400. Важливо, що виходи у даному випадку є незначними 

(17-38%). Тоді як, 2-азідобензонітрил (1.104) з арилацетонітрилами в ацетоніт-

рилі за наявності калію трет-бутилату реагує за температури 0° С протягом 2 

год з виходами 50-79%. Будова сполук підтверджена 1Н ЯМР-спектрами і не 

викликає сумнівів. 
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Рис. 1.29. Альтернативні підходи до синтезу заміщених 

[1,2,3]триазоло[1,5-a]хіназолінів 
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1.1.4 Методи синтезу заміщених тетразоло[a]хіназолінів. Одним 

з найбільш поширених підходів до конструювання тетразоло[1,5-a]хіназо-

лінових систем є взаємодія 2-гідразинохіназолінів та їх заміщених похідних з 

нітритною кислотою. Так, зазначений підхід був використаний Hong-Jian Zhang 

та співавторами [88] для пошуку потенційних антидепресантів (рис. 1.29). В 

якості вихідних речовин авторами використано ряд 3-арил-2-гідразино-

хіназолінів (1.107), які обробляли сумішшю натрію нітриту та кислоти хлорид-

ної при охолодженні. При цьому утворюються 4-арилтетразоло[1,5-a]хіназолін-

5(4H)-oни (1.108) з незначним виходом 30-38% і тому метод не має препарати-

вного значення. 
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Рис. 1.30. Синтез 4-арилтетразоло[1,5-a]хіназолін-5(4H)-oни 

 

Зазначений підхід для формування спіроконденсованих бен-

зо[h]тетразоло[1,5-a]хіназолінів використаний А.І. Маркосяном зі співавторами  

(рис. 1.31) [89].  
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Рис. 1.31. Синтез спіро-бензо[h]тетразоло[1,5-a]хіназолінів  

 

З успіхом, для синтезу конденсованих тетразолів і, в тому числі тетразо-

ло[1,5-a]хіназолінів (1.113), може бути застосований підхід заснований на взає-

модії галогенопохідних азагетероциклів з натрію азидом. Зазначений метод був 

використаний Huo-Jian Wang з колегами [90] (рис. 1.32). В якості вихідної спо-

луки був використаний 2,4-дихлорохіназолін (1.111), який при взаємодії з алі-

фатичними спиртами або заміщеними фенолами утворював 4-алкокси-
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(арилокси-)-2-хлорохіназоліни (1.112). Останні (1.112) реакцією з натрію ази-

дом у диметилсульфоксиді перетворені у відповідні 6-алк-(ар-)оксизаміщені 

тетразоло[1,5-a]хіназоліни (1.113) з задовільними виходами 32-65%.  
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Рис. 1.32. Синтез 6-алк-(ар-)окситетразоло[1,5-a]хіназолінів 

 

Kalnina зі співавторами [91] опублікували роботу в якій представлено ре-

зультати дослідження щодо синтезу тетразоло[1,5-a]хіназолінів (1.115) та їх за-

стосуванню у синтезі 4-аміно-2-(1,2,3-триазол-1-іл)хіназолінів (1.116, рис. 1.33). 

Авторами проведено взаємодію 2,4-дихлорохіназоліну (1.111) з азидом натрію 

у ДМФА. Продуктом зазначеної реакції є сполука, що існує у вигляді трьох та-

утомерних форм, та при взаємодії з аліфатичними амінами утворює відповідні 

6-заміщені тетразоло[1,5-a]хіназоліни (1.115). Реакцією останніх (1.115) з замі-

щеними ацетиленами у присутності міді сульфату одержані 4-аміно-2-(1,2,3-

триазол-1-іл)хіназоліни (1.116). Необхідно зазначити, що в рамках роботи пред-

ставлено результати рентгеноструктурного дослідження та описано особливості 

молекулярної будови сполук 1.116. 
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Рис. 1.33. Синтез та модифікація 5-моно-(ди-)заміщених амінотетразо-

ло[1,5-a]хіназолінів  
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1.2 Формування азино[a]хіназолінів та їх функціональних похідних 

 

Азино[а]хіназоліни на сьогодні практично не досліджені, як клас оригіна-

льних органічних сполук, а перші роботи щодо їх синтезу розпочалися тільки у 

1990 роках. H. Mohre та J. Lessel [92] описали синтез заміщених 2,3,4,4a-

тетрагідро-1H-піридо[1,2-a]хіназолін-5-оксидів (1.122, рис. 1.34). В якості вихі-

дних сполук автори використали 2-флуоро(хлоро)-4-R1-бензальдегіди (1.118), 

які реакцією з заміщеними піперидинами перетворювали на відповідні продук-

ти N-алкілування (1.120). Останні при взаємодії з гідроксиламіном перетворені 

у відповідні оксими (1.121), окислювальна циклізація яких дозволила одержати 

цільові N-оксиди (1.122) з виходом 16-98%.  
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Рис. 1.34. Синтез тетрагідро-1H-піридо[1,2-a]хіназолін-5-оксидів 

 

Подібний підхід був використаний тими ж авторами [93] для формування 

піридо[1,2-a]хіназолінової системи на основі 2-(4-R1-4-R2-піперидин-1-

іл)бензамідів (рис. 1.35). Необхідно зазначити, що в даній публікації авторами 

більш детально представлено механізм окислювальної циклізації під дією ком-

плексу двовалентної ртуті.  
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E. Feng зі співавторами [41] здійснили синтез піридо[1,2-а]хіназолінів 

(1.126) тандемною гетероциклізацією антраніламідів (1.125) з функіоналізова-

ними алкінкарбоновими кислотами (рис. 1.36). В даному випадку в якості реа-

гентів були використані пент-4-інова та 2-(проп-2-ін-1-іл)октанові кислоти, а 

роль каталізатору відігравали солі золота. Особливістю даної роботи є те, що у 

роботі досліджено вплив розчинника на вихід цільового продукту (1.126) та в 

окремих випадках авторам вдалось розділити суміші діастереомерів, які утво-

рились внаслідок тандемної гетероциклізації.  
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Рис. 1.36. Синтез заміщених 5-R-4a-метил-3,4,4a,5-тетрагідро-1H-

піридо[1,2-a]хіназолін-1,6(2H)-діонів  

 

Результати цікавого дослідження, яке присвячене вивченню регіоселекти-

вності тандемних реакцій формування піридо[1,2-a]хіназолінів, опубліковано E. 

Campi зі співавторами [94]. В рамках роботи показано, що продукти гідролізу 

(1.128) або відновлення (1.129) 2-((3-R-бут-3-ен-1-іл)аміно)бензонітрилів 

(1.127) при каталізі родієм за умов реакції гідрокарбонілювання зазнають тан-

демної циклізації з утворення трициклічних структур 1.130 та 1.131 (рис. 1.37).  
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Встановлено, що на напрям циклізації суттєво впливає будова аліфатич-

ного фрагменту при атомі Нітрогену. Так, циклізація 2-(бут-3-ен-1-іламіно)-

бензаміду та 2-(амінометил)-N-(бут-3-ен-1-іл)аніліну в зазначених умовах пере-

бігає не регіоселективно та веде до утворення сумішей продуктів. В той самий 

час для 2-((3-метилбут-3-ен-1-іл)аміно)бензаміду та 2-(амінометил)-N-(3-

метилбут-3-ен-1-іл)аніліну тандемна циклоконденсація перебігає з утворенням 

одного продукту, а саме похідних піридо[1,2-a]хіназолінової системи (1.130, 

1.131) з задовільними виходами 45-72%. 

В рамках свого дослідження Geza Timari [95] та співавтори дослідження 

автори провели синтез 6H-піридо[1,2-a]хіназолін-6-ону (1.135), який базувався 

на ацилуванні 2-амінопіридину (1.132) хлорангідридом 2-хлорбензойної кисло-

ти (рис. 1.38). Утворений 2-хлоро-N-(піридин-2-іл)бензамід (1.133) під дією ви-

сокої температури зазнає циклізації з утворення 6-оксо-5,6-дигідропіридо[1,2-

a]хіназоліній хлориду (1.134), а його нейтралізація приводить до цільового 

продукту 1.135 з виходом 88%. Проте, будова сполук викликає певні сумнів, з 

врахуванням того, що у роботі наведений тільки їх елементний аналіз. 
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Рис. 1.38. Термічна гетероциклізація 2-хлоро-N-(піридин-2-іл)бензаміду 

 

Ahmad S. зі співавторами у 2006 році запатентували [96], а у 2009 році 

описали у статті [97] ряд гідрованих піразино-(діазепіно-)[a]хіназолін-6(7)-онів 

(1.137-1.139, рис. 1.39). Зазначені сполуки були одержані циклізацією N-

захищених заміщених 1-R1-2-аміноалкіл-2,3-дигідрохіназолін-4(1H)-онів (1.136) 

під дією окислювальних агентів різної будови. Важливо, що виходи заміщених 

1,2,3,4,4a,5-гексагідро-6H-піразино[1,2-a]- (1.139) та 2,3,4,5,5a,6-

гексагідро[1,4]діазепіно[1,7-a]-(1.138) хіназолінонів є задовільними (40-60%), а 
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відповідного 8-хлорзаміщеного гексагідро[1,4]діазепіно[1,2-a]хіназолінону 

(1.137) – незначні (7%). 
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Рис. 1.39. Підходи до синтезу заміщених піразино-(діазепіно-)[1,2-a]- та 

діазепіно[1,7-a]хіназолінів 

 

J. Qiao зі співавторами [98] описали формування піридо[1,2-a]- (1.141) та 

ізохіноліно[2,1-a]- (1.142) хіназолінової систем на основі конденсації N-

заміщених бензамідів (1.140) з карбоновими кислотами, що містять потрійний 

Карбон-Карбоновий зв’язок (рис. 1.40). Для перебігу реакції необхідною є при-

сутність каталізатору, яким є Aурум(І) трифенілфосфін хлорид.  
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Рис. 1.40. Підходи до формування піридо[1,2-a]- та ізохіноліно[2,1-a]-

хіназолінової систем  

 

Досить оригінальний трьохкомпонентний метод формування 8-R1-11,11-

диметил-5,9-діоксо-6,6a,9,10,11,12-гексагідро-5H-хіноліно[1,2-a]хіназолін-7-

карбонітрилів (1.144) з використанням енамінонів, а саме 2-((5,5-диметил-3-

оксоциклогексан-1-ен-1-іл)аміно)бензойної кислоти (1.143), запропонований 
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іранськими науковцями (рис. 1.41) [99]. Автори показали, що енамінон (1.143), 

ароматичні альдегіди та малонітрил у воді за наявності наночасток купрум(II) 

оксиду (30 ммоль%) у воді за температури 50° С протягом 30-45 хв формують 

тетрациклічні сполуки (1.144) з виходом 35-45%. В роботі обговорений меха-

нізм реакції та детально досліджені спектральні характеристики синтезованих 

сполук. 

NH

COOH

O

R1CHO + CN

CN N NH

O

CN

R1O

H2O

CuO

R1
 = Ph, 4-ClC

6H4,
 4-MeC

6H4

1.143 1.144

35-45%

 
Рис. 1.41. Трьохкомпонентна гетероциклізація у синтезі заміщених 5,9-

діоксо-6,6a,9,10,11,12-гексагідро-5H-хіноліно[1,2-a]хіназолін-7-карбонітрилів 

 

1.3 Біологічна активність заміщених азоло-(азино-)[a]хіназолінів 

 

Аналіз матеріалу, викладеного у попередніх підрозділах показує, що ме-

тоди синтезу хіназолінів анельованих по ребру а азолами та азинами досить до-

бре досліджені. Проте, вивченню біологічної активності азоло-(азино-)[a]-

хіназолінів приділено не достатньо уваги, але є ряд публікацій, які вказують на 

перспективність пошуку БАР серед даного класу сполук і вони будуть коротко 

представлені у даному підрозділі. 

Вивчення біологічних властивостей азоло-(азино-)[a]хіназолінів проводи-

лося за різними напрямками. Показано, що для піроло[a]хіназолінів характерна 

висока антиоксидантна та помірна антибактеріальна [52], аналгетична, проти-

запальна та антипіретична [36], гіпотензивна та бронходіляторна [36, 100, 101], 

протипухлинна [102] активності. Тоді як, індоло[a]хіназоліни є антидепресан-

тами [36], проявляють значну протипухлинну [54], помірну антибактеріальну 

[103] активність. Kumar, K. S. зі співавторами [104] показали, що заміщені ізоі-

ндоло[2,1-a]хіназолини є інгібіторами TNF-a рецепторів in vitro. Тим більш, що 

фактор некрозу пухлин один із ключових медіаторів цитокінів, які беруть уч-
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асть у запальній відповіді і використовується як маркер багатьох запальних по-

рушень. Показано, що заміщені піразоло[1,5-а]хіназолін-5(4Н)-они (1.36, 1.37) є 

негативними аллостеричними модуляторами метаботропних рецепторів глута-

мату 2 та 3 типу (NAMs mGlu2 та mGlu3) [58]. Так, 4-метил-2-феніл-8-

(піримідин-5-іл)-піразоло[1,5-а]хіназолін-5(4Н)-он має найвищу in vitro дуальну 

активність щодо mGlu2/mGlu3. Заміщені зазначеного гетероциклу (1.39, 1.42, 

1.45) являються потенційними інгібіторами PARP-1 рецепторів [59]. 

Повідомляється [63], що піразоло[1,2-a]хіназоліни (1.61) є селективними 

лігандами підтипу рецептора GABA і проявляють анксіолітичну та антигіпе-

ральгезичну дією. Більше того, фармакологічні випробування 2-метоксибензил 

8-метоксипіразоло[1,5-a]хіназолін-3-карбоксилату свідчать про його найбільшу 

афінність (Ki = 0,27 нМ), низьку токсичність щодо нейрональних клітин люди-

ни та in vivo моделях. Зазначена сполука не змінює рухову координації, а також 

спонтанної моторики та дослідницької активності при випробуванні у дозі 30 

мг / кг, що вказує на відсутність неврологічних та м’язових змін.  

Kumar N. R. зі співавторами [68] провели in silico та in vitro дослідження 

похідних піридо[2′, 3′:3,4]піразоло[1, 5-a]хіназолінів (1.72) та установили, що 

вони є ефективними антибактеріальними та протипухлинними агентами. Також 

показано, що зазначені похідні інгібують клітинні лінії раку MCF7 (молочна 

залоза) та SKOV3 (яєчники) на 90%. Тетрагідропіразоло[1,5-a]хіназоліни (1.66) 

помірно інгібують ріст клітинних ліній раку людини (HepG-2 та MCF-7) [67]. 

Більш активно на біологічну активність досліджувалися заміщені триазо-

ло[a]хіназолінів. Так, серед них виявлені сполуки з високою антигістамінною 

активністю [72-77], протизапальною та аналгетичною [105], протисудомною 

[86], антитокоплазмотичною активність щодо Toxoplazma gondii [85]. В роботах 

Данильченко С. Ю. З співавторами [79, 81-84] показано, що заміщених даної 

гетеросистеми проявляють протимікробну активність щодо представників 

«ESKAPE»-патогенів, тропічних інфекційних патогенів та грибів. Виявлено, 

ряд низькотоксичних сполук з високою антипротозойною активністю щодо 

Plazmodim falciparum. 
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В статтях [88, 90] повідомляється про високу антидеприсивну та протису-

домну активність тетаразоло[1,5-a]хіназолінів (1.108, 1.113). Авторами показа-

но [88], що 4-(п-толіл)тетразоло[1,5-а] хіназолін-5(4Н)-он у дозі 50 мг/кг змен-

шував час нерухомості у мишей на 82,69%, не впливав на спонтанну активність 

у тесті на відкритому полі. При цьому, збільшував вміст норадреналіну та 5-

гідрокситриптаміну та зменшував вміст моноаміноксидази у мозку мишей при 

імобілізації. За ствердженням авторів для 5-алкокси-тетразоло[1,5-a]хіназолінів 

(1.115) також характерна як антидепресивна, так і протисудомна активність. 

Показано, зазначені похідні проявляють помірну протисудомну активність у 

дозі 300 мг/кг на тесті максимального електрошоку у мишей (MES). Проте, 5-

(гексилокси)- та 5-(4-метоксифенокси)тетразоло[1,5-а]хіназолін у дозі 100 мг/кг 

виявляли значну антидепресивну активність (зменшували час плавання на 62,2 

та 51,7%). Що стосується малодосліджених азино[а]хіназолінів, то є одинокі 

повідомлення [96, 97] щодо їх високої селективності до серотонінових рецепто-

рів (HT2C). Крім того, серед них виявлені сполуки, які при пероральному вве-

денні приводили до втрати ваги у щурів. 

Проведений аналіз літературних даних показує, що синтез та біологічна 

активність заміщених азоло-(азино-)[a]хіназолінів досліджені на достатньому 

рівні. Основним методом синтезу піроло-(піридо-)[a]хіназолінів є реакції гете-

роциклізації функціональних похідних антранілової кислоти (естери, аміди, ні-

трили, гідразиди та ацилгідразиди) з заміщеними кетодикарбоновими кислота-

ми, 3-оксо-4-галогенобутанонітрилами, 2-R-алкіновими кислотами, бутиролак-

тоном та бурштиновим ангідридом, заміщеними 2-етоксипіролінами та солями 

оксазолію, заміщеними малононітрилами, 3-бромопроп-1-еном, 2-(2-гетaрил)-3-

oксо-4-хлоробутаннітрилами тощо. Анелюванню азольних та азинових циклів 

по ребру а до конденсованих хіназолінів присвячені поодинокі публікації, а та-

ндемна гетероциклізація 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)-, 2-(6-R-2,5-дигідро-5-

оксо-1,2,4-триазин-3-іл)-анілінів з кетокарбоновими кислотами системно не до-

сліджувалась і також немає даних щодо їх біологічної активності.  
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РОЗДІЛ 2 

ЗАМІЩЕНІ ПІРОЛО-(ПІРИДО-)[1,2-a][1,2,4]ТРИАЗОЛО- 

([1,2,4]ТРИАЗИНО-)[c]ХІНАЗОЛІНИ: ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ,  

СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ 

 

Цілеспрямований пошук речовин з необхідним видом біологічної (проти-

запальної) активності досить складна проблема процесу конструювання ліків 

(«drug-design») і базується в даний час на ряді інноваційних підходів: віртуаль-

ний скринінг (Virtual Screening), тотальний високоефективний скринінг з вико-

ристанням ферментів, культур клітин (Ніgh Тhrоughрut Screening), молекулярне 

моделювання (Моlесulаr Моdеllіng), фрагмент-орієнтований дизайн, подальша 

оптимізація структури-лідера тощо [106-112]. Концепція «drug-design» перед-

бачає проєктування молекул, які мають структурну подібність до агоністів та 

безпосередньо високу афінність до біомолекулярної мішені, з якою вони взає-

модіють. Насамперед потрібно відмітити, що для проведення якісного віртуа-

льного скринінгу необхідна наявність достатньої за обсягом робочої бази хімі-

чних структур інгібіторів, агоністів рецепторів-мішеней. Тим більш, що протя-

гом останніх десятирічь з’явились альтернативні «мішені» для потенційних лі-

карських засобів та перші експериментальні «некласичні» протизапальні агенти 

[113, 114]. Крім того, особливий інтерес у цьому плані також представляє зако-

дована в структурі агоністів та антагоністів рецепторів-мішеней інформація про 

ліпофільність, проникнення через гематологічні бар’єри, депонування в органах 

і тканинах, можливість зв’язуватися з білками крові, біодоступність синтезова-

них молекул тощо [115-122]. Створення робочої бази вирішується підбором ха-

рактерних для певного типу біологічної активності структурних фрагментів і 

функціональних груп, а також шляхом виявлення структурно-функціональних 

закономірностей серед досліджуваних похідних (хіназолін та анельовані до 

нього гетероцикли). 
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2.1 Дизайн дослідження 

 

Враховуючи зазначене, нами розроблений дизайн дослідження, який 

включав у себе декілька етапів (рис. 2.1).  

1 
етап  

Створення віртуальної бібліотеки піроло(піридо)[1,2-
a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів з направленим видом 
біологічної дії 

1 
а 

Узагальнення даних літератури щодо методів синтезу та бі-
ологічної активності азоло-(азино-))[1,2-a]хіназолінів 

1 
б 

Орієнтований дизайн (оцінка 2D подібності, молекулярний до-
кінг щодо основних мішеней потенційних протизапальних агентів, 
розрахунок критеріїв «drug-like») 

  
2 

етап 
Розробка підходів до однореакторного синтезу піроло(піридо)-

[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів з урахуванням їх 
структурної будови 

  
3 

етап 
Синтез базових сполук, cтруктурна модифікація піро-

ло(піридо)[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів, вивчен-
ня їх фізико-хімічних та спектральних характеристик 

  
4 

етап 
Структурна модифікація карбоксильної групи у базових моле-

кулах з метою покращення фармакокінетичних, фармако-
технологічних характеристик та зменшення токсичності 

  
5 

етап 
Проведення скринінгу in vivo (експериментальні методі на 

щурах) в одній дозі, візуалізація молекулярного докінгу та аналіз 
результатів  

  
6 

етап 
Проведення високоефективного скринінгу in vitro для встано-

влення ймовірного механізму дії (антиоксидантна, ензим-інгібуюча 
ативності) 

  
7 

етап 
Встановлення якісних (SAR-аналіз) та кількісних (QSAR-

аналіз) параметрів залежності «структура-активність», побудова 
«фармакофорних» моделей для подальшого пошуку протизапаль-
них агентів у даному ряді 

Відбір найактивнішої сполуки для поглиблених фармакологі-
чних досліджень (дозозалежність, гостра токсичність тощо) 

Рис. 2.1. Дизайн експериментальних досліджень 
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2.1.1 Підходи щодо створення віртуальної бібліотеки речовин з 

потенційною протизапальною активністю. Дизайн комбінаторної бібліо-

теки проводився з урахуванням критерію оцінки 2D подібності структур до іс-

нуючих ліків або біологічно активних речовин (БАР), ефективність яких переві-

рена. Отже, віртуальна бібліотека піроло(піридо)[1,2-a]триазоло(триазино)[c] 

хіназолінів (понад 200 cполук) була створена шляхом поєднання в одній моле-

кулі структурних фрагментів відомих антиінфламаторних агентів та БАР. Для 

формування комбінаторної бібліотеки в якості прототипів було використані 

НПЗЗ «Кеторолак» – інгібітор ЦОГ1/ЦОГ2 [123, 124] та «Лікофелон» – іннова-

ційний лікарський засіб, інгібітор 5-ЛОГ/ЦОГ [125], а також 3-(3-R-2-оксо-2H-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)алкілкарбонові кислоти [126] та 3′-R1-

спіро[(аза/oкса/тіа)циклоалкіл-1(3, 4),6′-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін]-2′(7′H)-

oни [127], які згідно останніх досліджень [21], [22] ідентифіковані як перспек-

тивні протизапальні агенти (рис. 2.2).  
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Рис. 2.2. Дизайн віртуальної бібліотеки піроло(піридо)[1,2-

a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів, як перспективних антиінфламатор-

них агентів 
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Цікаво також відмітити, що заплановані структури віртуальної бібліотеки 

мають певну подібність до описаних в літературі заміщених гексагідро-

циклопента[f]індазолів [128] та заміщених октагідрофенантренів [129] і згідно 

номенклатури «а» також відносяться до частково гідровані тетраазафенантре-

нів. Тим більш, що для зазначених три- та тетра-циклічних систем характерна 

протизапальна активність [128-129].  
 

2.1.2 Молекулярний докінг щодо основних мішеней потенцій-

них протизапальних агентів. Конструювання ліків («drug-design») передба-

чає використання методів молекулярного докінгу, молекулярного моделювання 

та молекулярної динаміки для пояснення активності біомолекул, визначення 

молекулярних мішеней для взаємодії з цільовим препаратом та створення більш 

ефективних кандидатів в АФІ. Безперечно, для проведення якісного молекуля-

рного докінгу необхідне детальне знання особливостей молекулярних механіз-

мів запалення, інформація про будову біологічних мішеней, які приймають уч-

асть у даному патогенезі, та механізм дії лікарських засобів (інгібіторів).  

Механізм протизапальної та знеболюючої дії сучасних протизапальних 

засобів встановлений [130] та, як відомо, полягає в їх здатності пригнічувати 

синтез простагландинів (ПГ) шляхом інігібування активності ферментів цикло-

оксигеназ (ЦОГ). Субстратом ЦОГ є арахідонова кислота, яка знаходиться у 

складі фосфоліпідів клітинної мембрани та розщеплюється фосфоліпазами (пе-

реважно А2) в результаті дії різних індукторів, включаючи формілпептид (f-

МLP), IL-8, фактор активації тромбоцитів РAF, мікроорганізмів, прозапальних 

цитокінів, неспецифічних подразників, таких як пошкодження, травма та інші 

[130]. У цитоплазмі клітини арахідонова кислота перетворюється за трьома ос-

новними шляхами до ейкозаноїдів. Останні включають у себе простагландини 

(PG) і тромбоксан, які утворюються в результаті дії циклооксигеназ (ЦОГ); 

лейкотрієни і ліпоксини, які утворюються в результаті дії ліпооксігеназ (ЛОГ) 

[131, 132] та епоксіейкозатрієнові кислоти, які утворюються в результаті дії фе-

рментів цитохром Р-450 [133]. Вони вивільняються з клітини в наномолярних 
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концентраціях і діють за аутокрінним/паракрінним механізмом на клітини-

мішені.  

Існують дві основні ізоформи ЦОГ, які беруть участь в перетворенні ара-

хідонової кислоти – ЦОГ-1 та ЦОГ-2. ЦОГ-1  конститутивний ензим, що про-

дукується у більшості клітин і тканин, тоді як ЦОГ-2 активується у відповідь на 

стимули, які призводять до запальних процесів [134, 135]. ЦОГ-1 контролює 

виділення PG, що регулюють цілісність слизової оболонки шлунково-

кишкового тракту, функцію тромбоцитів і нирковий кровообіг, а ЦОГ-2 бере 

участь в синтезі PG, які задіяні в запалених процесах [136].  

Простаноїди виконують свою біологічну дію шляхом зв’язування зі спе-

цифічними рецепторами на клітинній поверхні. На сьогоднішній день відомо не 

менше 9 різних рецепторів простаноїдів – рецептори простагландину D2 (DP1 та 

PD2), рецептори простагландину Е2 (ЕР1, ЕР2, ЕР3 і ЕР4), FP рецептор простагла-

ндину (PGF2а) та ТР рецептор (ТХА2). Всі перераховані рецептори належать ре-

цепторів спряжених з G-білками (GPCR) [137]. Простагландини PGE2 і PGl2 пе-

реважно відповідають за процеси запалення. Обидва, разом з гістаміном і бра-

дикініном, викликають вазодилатацію судин та розвиток набряку за рахунок 

збільшення проникності судин [138]. Нормальний гомеостаз підтримується за 

рахунок ЦОГ-1, при цьому класичні НПЗЗ інгібують цю ізоформу, в зв’язку з 

чим терапія класичними НПЗЗ збільшує ризик розвитку серцево-судинних за-

хворювань, включаючи інфаркт міокарда, тромбози, інсульт, системну гіперте-

нзію та інші [139]. Таким чином, пригнічення нормальної фізіологічної функції 

простаноїдів призводить до розвитку побічних ефектів. Часто побічні ефекти 

НПЗЗ спостерігаються з боку шлунково-кишкового тракту. Це пов’язано з га-

льмуючою дією НПЗЗ на ЦОГ-1 в слизовій оболонці і зниженням синтезу про-

стагландинів (зокрема PGE2), що як насідок, призводить до зменшення секреції 

слизу, підвищення кислотності шлунку і збільшення проникності клітинних 

мембран [140]. Пригнічення ЦОГ класичними НПЗЗ, крім того, стимулює біо-

синтез лейкотрієнів, що може призводити до скорочення гладкої мускулатури і 

бронхоспазму [141]. 
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Арахідонова кислота також є субстратом трьох ізo-форм ферментів 

ліпооксігеназ (5-ЛОГ, 12-ЛОГ та 15-ЛОГ) лейкоцитів, тромбоцитів і ендо-

теліальних клітин, відповідно. Лейкоцитарна 5-ЛОГ відповідає за синтез 

повільно реагуючих медіаторів анафілаксії LTC4, LTD4, LTE4 і LTB4, поту-

жного хемоаттрактанту поліморфоядерних лейкоцитів [142, 143]. 5-ЛОГ за 

допомогою білку FLAP (активований 5-ліпооксигеназний протеїн) та ряду пос-

лідовних стадій перетворює арахідонову кислоту у 5-гідроперокси-

ейкозатетраєнову (5-НРЕТЕ), 5-гідроксиейкозатетраєнову кислоти (5-НРЕТЕ) 

та у нестабільний лейкотрієн LTA4. Останній перетворюється у LTB4, а фермен-

ти γ-глутаміл-S-трансфераза і γ-глутамілтранспептидаза перетворюють його у 

цистиєніл лейкотрієни (cysLTC4, cysLTD4 і cysLTE4) [144-146]. Лейкотрієни ви-

конують свою біологічну роль шляхом взаємодії зі специфічними рецепторами, 

яких на даний момент описано чотири: рецептор лейкотрієна В4 ізоформи 1 і 2 

(BLTl і BLT2), рецептор до цистеїн лейкотрієнів 1 і 2 (cysLT1 и cysLT2) [147]. 

Під час запалення основна роль віддається рецептору BLТ1, який з високою 

афінністю здатний зв’язувати лейкотрієн LТВ4 і відповідає, перш за все, за хе-

мотаксис лейкоцитів в зону запалення. В процесі гострого запалення лейкотріє-

нам належить центральна роль, зокрема, LТВ4 активує нейтрофіли, моноцити і 

лімфоцити, а LTD4 є головним хемоаттрактантом для еозинофілів. Тоді як, 

LTC4, LTD4 і LTE4 спрямовані на збільшення проникності судин і, як наслідок, 

сприяють розвитку набряку тканини [148]  

Отже, з огляду на сучасний механізм запалення та важливу роль ейкоза-

ноїдів у процесах його виникнення і розвитку, в якості молекулярних «біомі-

шеней» для потенційних протизапальних агентів використані наступні фермен-

ти: фосфоліпаза А2 (код PDB 1ZYX) [149], ЦОГ (ЦОГ-1 та ЦОГ-2, коди PDB 

3N8Y [150] та 3LN [151]), ЛОГ (соєвої ЛОГ-1 (3PZW [153]) та людської 15-

ЛОГ-2 (NRE) [153]).  
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Рис. 2.3. Структура фосфоліпази A2 групи IIA (1, 1ZYX), ЦОГ-1 (2, 

3N8Y), ЦОГ-2 (3, 3LN1), соєвої ЛОГ-1 (4, 3PZW) та людської 15-ЛОГ-2 (5, 

4NRE). 
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In silico дослідження проводились методом молекулярного докінгу за до-

помогою програмного забезпечення Vina та Discovery Studio, що дають орієн-

товне уявлення про енергії зв’язування ліганд-рецептор, для наглядності для 

деяких сполук проводились повні докінгові дослідження (розділ 4). У дослі-

джувані вибірки включено піроло(піридо)[1,2-a]триазоло-(триазино-

)[c]хіназоліни відповідно до обраних базових структур (рис. 2.1, табл. А1-А6, 

додаток А). Макромолекули з Білкового банку даних Protein Data Bank (PDB) 

[149] використовувались як біологічні мішені. Вибір біологічних мішеней був 

обумовлений літературою про механізм дії протизапальних препаратів. Струк-

тури речовини зображували за допомогою MarvinSketch та зберігали у форматі 

mol. Після цього вони були оптимізовані програмою Chem3D, використовуючи 

молекулярно-механічний алгоритм MM2 та збережені як pdb-файли. Для отри-

мання більш реалістичної геометрії були використані методи молекулярної ме-

ханіки. За допомогою AutoDockTools pdb-файли були перетворені в pdbqt, кіль-

кість активних кручень було встановлено за замовчуванням. Файли PDB були 

завантажені з банку даних про білки. Discovery Studio використовувався для 

видалення молекул води та лігандів. Структури білків зберігалися як pdb-

файли. В AutoDockTools додавали полярні водні та зберігали як файли .pdbqt. 

Для проведення докінгу та візуалізації використовували програми Vina та 

Discovery Studio відповідно. 

За результатами розрахунків всі заміщені піроло(піридо)[1,2-a]триазоло-

(триазино-)[c]хіназолінів мали від’ємні значення скорингових функцій при 

зв’язуванні з більшістю з досліджуваних ферментів (табл. А1-А6, додаток А)., 

Так, у заміщених 4а-метил-(феніл-)-піроло(піридо)[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]-

хіназолінів спорідненість щодо фосфоліпази А2 значно вище препарату порів-

няння «Лікофелону» (додаток, табл. А1). Високі значення аффіності зазначених 

сполук спостерігаються для соєвої ЛОГ-1 та ЛОГ-15, які є вищими ніж у класи-

чного інгібітора нордигідрогваяретової кислоти («NDGA»). Проте, спорідне-

ність щодо ЦОГ-1 та ЦОГ-2 у триазолохіназолінів не є високою, і вони посту-

паються за значенням афінності щодо ЦОГ-2 відомому лікарському препарату 
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«Целекоксибу». Що стосується, афінності заміщених піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-карбонових (пропанових) кислот до зазначених 

білків (додаток А, табл. А2), вони поступаються за спорідненістю попереднім і 

на нашу думку, не є перспективними у подальших дослідженнях.  

Більш висока афінність до ключових молекулярних мішеней характерна 

для 5а-метил-(феніл-)-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолінів (додатокА, 

табл. А3). Важливо, що у всіх випадках за афінністю щодо фосфоліпази А, 

ЦОГ-1 та ліпооксигенази вони перевищують лікарські препарати (Лікофелон, 

Диклофенак) та стандартні інгібітори (NDGA), дещо поступаючись Целекокси-

бу. Заміщені піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолін-карбонові (пропанові) 

кислоти за спорідненістю до фосфоліпази А2,, ЦОГ-1, соєвої ЛОГ-1 та ЛОГ-15, 

також не поступаються ключовим інгібіторам (табл. А4, А5). Цікавим вияви-

лось те, що у зв’язуванні з активним сайтом ферменту ключову роль відіграє не 

тільки карбонільна група, а й атом Флуору у фенільному фрагменті положення 

3 та положень 11 і 12 триазинохіназолінового циклу (див. розділ 4). Подібна 

картина щодо спорідненості до мішеней також характерна і для 5-а-метил-

піридо[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолінів. Проте, практично всі заміщені 

піроло(піридо)[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни поступаються за 

значенням афінності класичному інгібітору ЦОГ-2 – Целекоксибу.  

Таким чином, проведені in silico дослідження показали, що для подаль-

ших досліджень бажано відібрати заміщені піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолінів з ангулярною карбоксильною та карбоксиалкільною групами, які 

мають більш високу спорідненість до фосфоліпази А2, ліпооксигеназ (соєвої 

ЛОГ-1 та ЛОГ-15) та ЦОГ-1.  

 

2.1.3 Критерії «drug-like» (правило Ліпінского).Дослідження всіх 

можливих лігандів, відібраних за результатами молекулярного докінгу, немож-

ливе. З урахуванням цього на перспективні структури лігандів накладається ряд 

обмежень, які істотно звужують віртуальні бібліотеки. Найбільш важливим об-

меженням сполук з метою подальшої їх хімічної модифікації та оптимізації в 
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активний фармацевтичний інгредієнт (АФІ) з високою селективністю та задові-

льними токсикометричними параметрами, очевидно, є молекулярна маса та лі-

пофільність. Молекулярна маса – параметр, пов’язаний з розміром молекули, а 

ліпофільність  - з розподілом між полярною і неполярною фазами (здатність 

проникати крізь мембрани). Зазначені критерії та геометрія молекули є важли-

вою для прогнозування фармакокінетики і, як наслідок, токсичності ліків. То-

му, для звуження бібліотек та їх оцінки використовують так звані критерії поді-

бності до ліків («drug-like»), які пояснюються правилом Ліпінського [154-155], 

згідно якого кандидати у ліки повинні мати наступні характеристики (або пара-

метри): 

A. ліпофільність (logP – коефіцієнт розподілу речовин на границі роз-

ділу вода-октанол) менше 5; 

B. молекулярну масу меншу 500 а.о.; 

C. мати сумарно не більше 10 атомів азоту і кисню (кількості акцепто-

рів водневого зв’язку). 

D. менше п’яти атомів-донорів водневого зв’язку; 

E. Обертання зв’язків ≤ 8. 

Параметри C і D вказують на здатність сполуки утворювати зв’язки на 

«відповідній» ділянці рецептора біомолекули, параметр E характеризує «жорст-

кість» структури і вказує на об’єм зв’язаної речовини. Отже, названі критерії 

характеризують загальні особливості хімічної структури потенційного лікар-

ського засобу, враховуючи сорбцію, розподіл в організмі, метаболізм, вивіль-

нення з організму. Якщо, відмічені умови не виконуються, існує ризик незнач-

ної біодоступності майбутнього АФІ.  

Аналіз результатів критеріїв «drug-like» показав, що дана група сполук не 

має жодних відхилень від правила Ліпінського і, безперечно, запланована хімі-

чна модифікація самих гетероциклів та модифікація карбоксильної групи, не 

приведе до збільшення молекулярної маси та ліпофільності, що є виправданим 

у контексті спрямованого пошуку БАР. 
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Зазначені дані послужили теоретичною платформою для оптимізації 

структур віртуальної бібліотеки потенційних протизапальних агентів і надали 

змогу окреслити більш вузьку кількість сполук для подальших синтетичних та 

фармакологічних досліджень. 

 

2.2 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-

триазин-3-іл)-аніліни у реакціях [5+1]-гетероциклізації з 4-R-4-оксобутановими 

кислотами 

 

На відміну від перетворень за участю похідних антранілової (2-

амінобензойної) кислоти і біелектрофілів, описаних у попередньому розділі, 2-

[азоліл-(азиніл-)]аніліни у реакціях тандемної гетероциклізації малодосліджені 

[156]. Проте, у реакціях з карбонільними сполуками останні формують частко-

во гідровані, спіро-триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни або анельовані по ребру а 

азолохіназоліни [54, 156-166]. Варто відмітити, що наявний у структурі елект-

рофілу один реакційний центр обмежує можливості подальшої хімічної моди-

фікації гетероциклу. Тоді як введення додаткової реакційної групи до електро-

філу, а саме використання у гетероциклізації 2-форміл- та 6-форміл-2,3-

диметоксибензойних кислот, дозволило одержати оригінальні ізоіндоло[2,1-

a][1,2,4]триазино[2,3-с]хіназоліни [167]. Тобто, у даному випадку протікає реа-

кція тандемної гетероциклізації, яка на сьогодні набула значного розповсю-

дження і широко використовується для одностадійного синтезу поліконденсо-

ваних систем.  

Отже, завданням даного фрагменту роботи є дослідження тандемної гете-

роциклізації 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- (1.1-1.3) та 2-(6-R-2,5-дигідро-5-

оксо-1,2,4-триазин-3-іл)- (1.4-1.11) анілінів з γ-кетокарбоновими кислотами, 

встановлення напрямку протікання реакції та особливостей будови продуктів. 

На першому етапі дослідження, на прикладі реакції 2-(3-метил-1Н-1,2,4-

триазол-5-іл)- (1.1) та 2-(6-(4-і-пропілфеніл)-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-

іл)- (1.8) анілінів з 4-oксопентановою кислотою були проведені дослідження 
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впливу використаних розчинників, температурних умов, каталізаторів (к. H2SO4, 

TsOH) та тривалості реакції на процес нуклеофільної гетероциклізації (рис. 2.4, 

табл. 2.1). Методом хроматомас-спектрометрії була визначено перетворення ви-

хідних сполук 1.1 та 1.8 у відповідні продукти 2 та 3. Встановлено, що при 

кип’ятінні еквімолекулярної кількості вихідної сполуки 1.1 та кетокислоти до 3 

год в метанолі при кислотному каталізі приводить до утворення суміші сполук 

1.1, 2.1 та 3.1 у співвідношенні 12%, 47% та 40% (табл. 2.1). Важливо, що про-

дукту нуклеофільного приєднання з наступним елімінуванням, а саме основи 

Шиффа (інтермедіат А) у реакційній суміші не спостерігалось. Збільшення три-

валості реакції до 6 год та зміна каталізатору практично не впливали на резуль-

тат реакції. Ймовірно, ключовим фактором, який впливає на зміщення рівноваги 

у сторону утворення сполуки 3.1, є видалення з реакційної суміші води. 

Підвищення температури реакції, тобто, її проведення у киплячому про-

панолі-2 за тривалості реакції до 2 год збільшує конвертацію вихідної сполуки 

1.1 у продукти 2.1 та 3.1 (співвідношення 57% на 43%) незалежно від природи 

каталізатору (табл. 2.1). Подовження реакції понад 3 год приводить до утво-

рення суміші продуктів 2.1 та 3.1 (співвідношення 74% на 36 %). За використан-

ня в якості розчинника діоксану і тривалості реакції 2 год відбувалось також по-

вне перетворення сполуки 1.1. Проте реакція не відрізнялася селективністю і 

призводила до утворення суміші продуктів 2.1 та 3.1 (співвідношення 23% на 

77%).  

 Метод a, b, c, d

Метод a: MeOH, H2SO4
 або p-TosH; Метод b: i-PrOH, H

2SO4
 або p-TosH; 

Метод c: діоксан, H2SO4
 або p-TosH; Метод d: AcOH
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Рис. 2.4 Особливості взаємодії 2-[триазоліл-(триазиніл-]анілінів з 4-

oксопентановою кислотою 
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Реакція, що проводилась в середовищі оцтової кислоти, перебігала одно-

значно. Так, двох- або трьох- годинне кип’ятіння вихідних сполук у середовищі 

зазначеного розчинника вело до повної конвертації у продукт 3.1. Тобто, пози-

тивно на повну конвертації сполуки 1.1 у 3.1 впливає підвищення температури 

кипіння розчинника (>100° С) і, як наслідок, видалення води з реакційного сере-

довища. Значне скорочення реакції (до 2 год) спостерігається при видаленні з 

реакційної маси води з використанням насадки Діна-Старка. 

Таблиця 2.1 

Особливості взаємодії 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R-2,5-дигідро-5-

оксо-1,2,4-триазин-3-іл)анілінів (1.1, 1.8) з 4-oксопентановою кислотою 

 

Вихідна 
сполука Реагент 

Умови проведення реак-
ції (розчинник, каталіза-

тор,  
тривалість) 

Співвідношення 
продуктів 1, 2 та 

3 реакції у % 

1.1 

4-oксопентанова 
кислота 

Метанол, Н2SO4 or TosH, 
2-6 год 12:47:40 

Пропанол-2, Н2SO4 or 
TosH, 2 год/6 год 0: 57:43/0:74:36 

Діоксан, Н2SO4 or TosH,  
2 год 0:23:77 

Оцтова кислота, 2 год 0:0:100 

1.8 

Метанол, Н2SO4 or TosH, 
2-6 год 80:18:0 

Пропанол-2, Н2SO4 or 
TosH, 3 год 0: 98:2 

Діоксан, Н2SO4 or TosH,  
2 год 0:80:20 

Оцтова кислота, 2 год 0:0:100 
 

Більш виважених підходів потребує реакція взаємодії сполуки 1.8 з 4-

оксопентановою кислотою (табл. 2.1). Так, за температури кипіння метанолу 

протягом 2 год за наявності каталізаторів 2-(6-(4-і-пропілфеніл)-2,5-дигідро-5-

оксо-1,2,4-триазин-3-іл)анілін (1.8) з вищезазначеною кетокислотою практично 

не конвертується у сполуки 2.2 та 3.8 (співвідношення сполук 1.7, 2.2, 3.8 скла-
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дає 80:18:2%). На нашу думку, особливості протікання реакції визначає незнач-

на розчинність вихідної сполуки 1.8 у метанолі. Досягти повної конвертації ви-

хідної сполуки 1.8 у 2.2 вдалося тільки у пропанолі-2 при тривалості реакції по-

над 3 год. При цьому утворюється незначна кількість сполуки 3.8 (до 2%). Поді-

бна картина спостерігається при проведенні реакції у діоксані (співвідношення 

2.2 та 3.8 складає 80:20%), тоді як в оцтовій кислоті при видаленні води з реак-

ційної маси (насадка Діна-Старка) однозначно утворюється тільки піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[c]хіназолінова система (сполука 3.8, рис. 2.5). 

Знайдені оптимальні умови синтезу сполук 3 були поширені на реакції 

гетероциклізації інших функціоналізованих піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-

([1,2,4]триазино-)[c]хіназолінів (3.1-3.11, табл. 2.1, рис. 2.5).  
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Рис. 2.5. Підходи до синтезу функціоналізованих піроло[1,2-

a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназолінів 

 

Тандемна гетероциклізація 2-[азоліл-(азиніл-)]анілінів (1.1-1.3, 1.5, 1.7) з 

4-oксо-4-фенілбутановою кислотою у деяких випадках потребує інших підхо-

дів. Так, кип’ятіння 2-(6-R1-5-оксо-2,5-дигідро-1,2,4-триазин-3-іл)анілінів (1.5, 

1.7) з кетокислотою в оцтовій кислоті від 2-8 год приводить до утворенням су-

міші сполук, які представлені вихідними сполуками, заміщеними частково гід-

рованими триазино[2,3-c]хіназолінами та 6-метил-3-R1-2H-[1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-2-онами у різних співвідношеннях. Останні утворюються за раху-

нок протікання конкурентної реакції ацилювання з наступною гетероциклізаці-

єю, що, імовірно, пов’язано зі стеричним впливом фенільного замісника. Сфор-

мувати відповідні піроло[1,2-a]триазино[2,3-c]хіназоліни (3.15, 3.16) вдалося 
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тільки в етилцелозольві за наявності кислотного каталізу та кип’ятінні реакцій-

ної суміші понад 8 год.  

Проте, відповідні піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназоліни (3.12-3.14) 

відносно легко утворюються при кип’ятінні в льодяній оцтовій кислоті протя-

гом 3-6 год з задовільними виходами (45-84%) (рис. 2.5). Зазначене пояснюється 

більш високою нуклеофільністю екзоциклічного атому триазолового циклу у 

порівнянні з триазиновими сполуками 1.1-1.3, 1.5, 1.7. Крім того, з врахуванням 

даних біологічних досліджень, для посилення виявленої протизапальної дії у 

сполук 3, проведена модифікація вихідних сполук 1 введенням атому Флуору до 

фенільного та/або анілінового фрагменту. При цьому синтезовано ряд флуоро-

вмісних гетероциклів 3.6-3.11 з виходами 42-84% (рис. 2.5). 

Індивідуальність сполук підтверджена хроматомас-спектрами (додаток В, 

табл. В1), будова – елементним аналізом (додаток В, табл. В2), ІЧ-, ЯМР-, мас-

спектрами (експериментальна частина) та рентгеноструктурним аналізом. 

На користь утворення cполук 2 вказує комплекс проведених фізико-

хімічних досліджень. Так, сполука 2.1 у 1Н ЯМР-спектрах має характеристичні 

сигнали синглетних протонів -СООН-групи при 12.38 м.ч. та ендоциклічної 

NH-групи (положення 6) при 7.48 м.ч., а також мультиплетні сигнали протонів 

залишків пропанової кислоти, які резонують при 2.70-2.60 м.ч. Подібна картина 
1Н ЯМР-спектра характерна і для сполуки 2.2. Так, сигнал протону ендоцикліч-

ної NH-групи (положення 7) у даному випадку резонує при 8.88 м.ч., а сигнали 

протонів етиленової групи залишку пропанової кислоти – при 3.12-2.88 м.ч. Си-

гнали синглетних протонів -СООН-групи у сполуці 2.2 не реєструються, що 

пов’язано з обміном зазначеного протону з розчинником. 

В той самий час у спектрі 1Н ЯМР сполук 3 відсутні вищезазначені про-

тони NH-груп, однак з’являється характерне розщеплення протонів піролідоно-

вого циклу. Так, у спектрах сполук 3.1-3.3 сигнали протонів зазначеного фраг-

менту реєструються як послідовно розташовані мультиплети при 3.05-2.79 м.ч. 

(Н-5екв та Н-6екв), 2.82-2.56 м.ч. (Н-5акс) та 2.70-2.54 м.ч. (Н-6акс). Резонування 

протонів піролідонового циклу у вигляді нерозщеплених мультиплетів поясню-
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ється наявністю хірального центру у молекулі. Сигнали метильної групи (3.3-

3.3) в аксіальному положенні 4а реєструються у вигляді синглетів при 1.63-1.60 

м.ч. 

Необхідно відмітити, що у сполук 3.12-3.14 з фенільним фрагментом у 

положенні 4а сигнали мультиплетних протонів піролідонового циклу зазнають 

незначного парамагнітного зсуву і певної зміни послідовності резонування. 

Так, вони проявляються як мультиплети при 3.54-3.26 (Н-5екв), 3.21-2.64 м.ч. (Н-

5акс, Н-6екв, Н-6акс). Проте, у сполуці 3.13 картина спектру дещо відрізняється, і 

мультиплетні сигнали зазначеного циклу резонують при 3.56-3.42 м.ч. (Н-5екв), 

2.98-2.80 м.ч. (Н-5акс, Н-6екв) та 2.81-2.71 м.ч. (Н-6акс). Що стосується фенільного 

фрагменту у положенні 4а, то його сигнали протонів проявляються як мультип-

лети при 7.36-7.20 (Н-3, 4, 5) та дублети при 7.17-7.11 м.ч. (Н-2, 6; сполука 3.12, 

3.14) або мультиплети при 7.23-7.17 м.ч. (сполука 3.13). 

В 1Н ЯМР-спектрах 3-R1-5a-метил-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діонів (3.4-3.11) сигнали протонів піролідо-

нового циклу резонують як мультиплети Н-7екв при 3.19-2.99 м.ч. та Н-7акс при 

2.95-2.76 м.ч., а також спільного мультиплету Н-6екв та Н-6акс при 2.73-2.55 м.ч. 

(сполуки 3.5, 3.6 та 3.10). Для інших сполук цієї серії зазначені протони резо-

нують попарно Н-7екв та Н-7акс, Н-6екв та Н-6акс при 3.19-2.77 м.ч. та 2.82-2.52 

м.ч., відповідно. Даний аспект, на нашу думку, визначається як природою замі-

сника положення 3, так і присутністю атомів Флуору у бензеновому фрагменті. 

Сигнали протонів метильної групи положення 5а реєструються у вигляді синг-

лету при 1.70-1.61 м.ч. 

В спектрах 1Н ЯМР 5a-фенілзаміщених (3.15, 3.16) сигнали протонів пі-

ролідонового циклу проявляються як мультиплети, з наступною послідовністю: 

Н-7екв при 3.73-3.42 м.ч. та Н-7акс, Н-6екв, Н-6акс при 2.90-2.62 м.ч. Сигнали про-

тонів фенільного замісника положення 5а резонують як мультиплети (Н-3, 4, 5) 

при 7.33-7.25 м.ч. та дублет (Н-2, 6) при 7.21 м.ч. з КССВ 6.4 Гц (сполука 3.15) 

або широкий мультиплет (Н-3, 4, 5, 2, 6) при 7.41-7.17 м.ч. спільно з протонами 

Н-2, 6 арильного замісника положення 3 (сполука 3.16). Сигнали бензенового 
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фрагменту у триазоло[1,5-c]хіназоліновому циклі (3.1, 3.12, 3.13) представлені в 
1H ЯМР спектрі у вигляді ABCD-системи, що складається з дублету H-12 при 

8.06-7.89 м.ч., дублету H-9 при 7.99-7.84 м.ч., триплету Н-10 при 7.58-7.57 м.ч. 

та триплету Н-11 при 7.47-7.37 м.ч. з класичними КССВ (8.0-7.7 Гц). Для інших 

сполук 3.2, 3.3, 3.14) зазначені протони у більшості випадків реєструються спі-

льно (Н-12 та Н-9) або з протонами замісника положення 2. Зазначені протони у 

триазино[2,3-c]хіназоліновому циклі (3.4, 3.5) також представлені у вигляді 

ABCD-системи: дублет H-13 при 8.29-8.26 м.ч., дублет H-10 при 8.12-7.98 м.ч., 

триплет Н-11 при 7.72-7.69 м.ч. та триплет Н-12 при 7.54-7.37 м.ч. з КССВ (9.4-

7.4 Гц). Особливістю 1Н ЯМР-спектрів сполук 3 також є парамагнітний зсув до 

0.8 м.ч сигналу протону Н-9 у триазоло- та Н-10 у триазиновмісних похідних за 

рахунок слабкого внутрішньомолекулярного водневого зв’язку поміж відміче-

ними протонами та оксо-групою пірольного циклу. Введення одного або двох 

атомів Флуору до гетероциклу (3.6, 3.7, 3.9-3.11) приводить до зміни мультипле-

тності протонів за рахунок додаткового розщеплення [168]. Крім того, в 1H ЯМР 

спектрах сполук 3 проявляються сигнали, які відповідають природі замісників 

положень 2(3). 
13C ЯМР спектри сполук 3.5 та 3.15 додатково підтверджують будову тет-

рациклічної системи за рахунок наявності характеристичних сигналів sp3-

гібридизованих атомів Карбону пірольного циклу та ангулярного атому поло-

ження 5а при 32.5-30.9 (С-6), 29.9-28.9 (С-7), 85.3-82.7 (С-5а) м.ч. Подібна кар-

тина спектру характерна і для сполук 3.13, 3.14, в яких відмічені атоми Карбону 

проявляться при 33.8-33.2 (С-5), 29.8-29.6 (С-6) та 82.5 (С-4а) м.ч.  

Порівняльний аналіз ІЧ-спектрів відповідних гетарилпропанових кислот 

(2.1) та тетрациклічних сполук (3.2, 3.3, 3.12-3.14) показав, що в останніх відсут-

ні характеристичні валентні коливання (νNH-) зв’язків вторинної ендоциклічної 

NH групи на ділянці 3856 см-1, валентні і деформаційні коливання асоційованих 

ОН-груп на ділянці 3737-3610 см-1. Тоді як сполуки 3.2, 3.3, 3.12-3.14 характери-

зує смуга валентних коливань СО-груп при 1722-1719 см-1 та ν-СН2- при 2969-

2920 см-1. Для всіх сполук характерними є коливання С=С-зв’язку ароматичного 
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кільця при 1589-1468 см-1, непласкі деформаційні коливання γ(=С-Н) при 850-666 

см-1. Необхідно також відмітити, що синтезовані сполуки показали частоти пе-

вної молекулярної вібрації, які залежать від наявності тих чи інших функціона-

льних груп [169].  

Проведене мас-спектральне дослідження сполук 3.2, 3.5 та 3.13 додатково 

підтвердило будову синтезованих сполук та дозволило встановити особливості 

фрагментації молекулярних іонів в умовах електронної іонізації [170]. Мас-

спектр (ЕІ) сполуки 3.2 характеризується низькою інтенсивністю [M]•+ (6.4%), 

але при цьому у спектрі спостерігається високоінтенсивний сигнал фрагмента-

рного іону (Ф1), який обумовлений елімінуванням метильного радикалу ([М–

СН3]•+, m/z 301, 100%). Для останнього, в свою чергу, характерне елімінування 

СО (Ф2, m/z 273; 26,9%) або азоту (Ф3, m/z 287, 11,8%). В подальшому спостері-

гається два альтернативних напрямки фрагментації іонів Ф2 та Ф3. Так, в пода-

льшому з Ф2 елімінується етиленовий фрагмент ([Ф2–С2Н4]•+, m/z 246, 7,3%) та 

утворений Ф4 зазнає розщеплення триазолохіназолінового циклу за зв’язками 

N(1)-С(2) і N(3)-N(4) (Ф5, m/z 143 (17.5%)) та C(10b)-N(1) і N(3)-N(4) (Ф6, m/z 

129/128 (15.5%; 16.3%). Інший альтернативний напрямок фрагментації 

пов’язаний з деструкцією Ф3, а саме елімінацією СО ([Ф3–CO]•+, m/z 260, 

22,8%) та подальшим викидом етиленового фрагменту (m/z 232, 9,2%).  

Мас-спектральне дослідження 2,4a-дифеніл-5,6-дигідропіроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-ону (3.13) в умовах електронної іонізації 

показало, що наявність фенільного замісника у положенні 4а дестабілізує моле-

кулярний іон. Так, сигнал останнього є відсутнім у спектрі, а наявний Ф1 є ре-

зультатом розщеплення триазолохіназолінового циклу за зв’язками C(10b)-N(1) 

і N(3)-N(4) (Ф2, m/z 261 (8.9%)). В подальшому з Ф2 елімінується СО (Ф3, m/z 

239 (100.0%)), [Ф3–СН2]•+ (m/z 218 (5.8%) або [Ф3–С2Н4]•+ (m/z 205 (5.8%). За-

значений факт підтверджує наявність у молекулі піролідонового циклу. Отже, 

наведений розпад молекулярних іонів (3.2, 3.13) однозначно підтверджує утво-

рення невідомої дигідропірроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінової сис-

теми. 
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Мас-спектр сполуки 3.5 є також характеризується відсутністю молекуля-

рного іону ([М]+•). В даному випадку у спектрі реєструється Ф1, який виникає за 

рахунок розщеплення триазинохіназолінового циклу за зв’язками C(5)-С(3) і 

N(4)-N(5) (Ф1, [[М]–C6H5CN]+•, m/z 241 (10.6%)) [166]. В подальшому утворений 

[1,3]діазето[1,2-c]піроло[1,2-a]хіназолін-2,6(3aH)-діоновий катіон (Ф1) елімінує 

СН3-радикал , утворюючи стабільний іон Ф2 з m/z 226 (100%, рис. 2.6). На ко-

ристь наявності у молекулі піролідонового циклу вказує викид з Ф2 часток СО 

за двома альтернативними напрямками та утворенням іону з m/z 198 (36.7%). 

Крім того, у мас-спектрі спостерігається серія інтенсивних сигналів, які відпо-

відають за більш глибоку деструкцію молекули. 
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Рис. 2.6. Поведінка 5a-метил-3-феніл-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діону (3.5) в умовах електронної іонізації. 

 

Окрім спектральних методів дослідження, для безапеляційного встанов-
лення будови синтезованих сполук було використано рентгеноструктурне дос-
лідження для сполуки 3.14 (рис. 2.7). Встановлено, що в асиметричній частини 
елементарної комірки знаходиться дві молекули А та В, що відрізняються де-
якими геометричними параметрами. Тетрагідропіримідіновий цикл в молекулах 
А та В знаходиться в конформації напівкрісло (параметри складчастості [171]: S 

= 0.63, Θ = 52.6°, Ψ = 26.1° у молекулі А и S = 0.6, Θ = 46.0°, Ψ = 17.9° у моле-
кулі Б). Відхилення атомів C (9) і N (4) від середньоквадратичної площини ін-
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ших атомів циклу складає -0.41 Å, 0.24 Ǻ в А і -0.43 Å, 0.15 Ǻ у Б, відповідно. У 
молекулі А піролідоновий цикл плаский з точністю 0.03 Ǻ. В молекулі В піро-
лідоновий цикл знаходиться в конформації конверт, відхилення атома C (10) від 
середньоквадратичної площини інших атомів циклу становить 0.37 Ǻ. При 
цьому виникає слабкий внутрішньомолекулярний водневий зв’язок С (7b) Н 
(7b) ... O (1b) (H ... O 2.41 Å (2.45 Å), C-H ... O 115 °). Фенільний замісник при 
атомі С (9) розгорнутий щодо ендоциклічного зв’язку N(4)-С(9) на -53.4 (4)˚ у 
молекулі А і на -28.5 (4)˚ у молекулі Б (торсіонний кут N (4)- С (9)-С (13)-С 
(14)) внаслідок відштовхування між атомами поліциклічного фрагменту і фені-
льного замісника, про що свідчать укорочені внутрішньомолекулярні контакти 
N(3) ... Н (18) 2.27 Å в А, 2.28 Å у Б (сума вандерваальсових радіусів [172] 2.67 
Å). 

 
Рис. 2.7. Будова кристала сполуки 3.14 згідно даних РСА 
 

Ізопропілфенільний замісник в обох конформерах некокомплапланарний 

щодо площини триазольного циклу (торсіонний кут N (2) -C (1) – С (19) - С (24) 

9.0 (6)° в А, -20.9 (5) ° у В), незважаючи на присутність аттрактивних взаємодій 

(укорочені внутрішньомолекулярні контакти N (1) ... H (20) 2.61 Å, N (2) ... H 

(24) 2.60 Å у молекулах А та Б, відповідно). У кристалі молекули 3.14 утворю-

ють ланцюжки вздовж кристалографічного напрямку (1 0 0), пов’язані між со-

бою слабкими міжмолекулярними водневими зв’язками (C (6b) -H (6b) ... O (1a) 

‘(x, y, z) (H ... O 2.62 Å, CH ... O 131°, C (11b) -H (11c) ... O (1a) ‘(1 + x, y, z) (H ... 

O 2.52 Å, CH ... O 151°, C (14a) - H (14a) ... O (1b) ‘(1-x, y, z) (H ... O 2.51 Å, CH 

... O 159°)). 
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Встановлено, що 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R-2,5-дигідро-5-

оксо-1,2,4-триазин-3-іл)-аніліни з 4-oксопентановою кислотою у реакції танде-

мної гетероциклізації утворюють заміщені пірроло[1,2-а][1,2,4]триазоло-

(триазино-)[с]хіназоліни. Запропоновано механізм утворення отриманих спо-

лук, виділений і охарактеризований проміжний продукт реакції. Остаточна бу-

дова синтезованих сполук додатково доведена методом РСА.  

 

2.3 2-(3-R1-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R1-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-

триазин-3-іл)-аніліни у реакціях [5+1]-гетероциклізації з 2-oксопентандіоновою 

(глутаровою) кислотою 

 

Як, вже відмічалося, поєднання карбоксильної групи з ароматичним або 

гетероциклічним фрагментом у молекулах є виправданим у рамках стратегії 

пошуку потенційних лікарських засобів («drug-design») [173-176]. По-перше, 

карбоксильна група є загальновизнаним «фармакофором», по-друге, широкі 

можливості її хімічної модифікації дозволяють впливати на фармакодинамічні, 

фармакокінетичні та фармако-технологічні параметри одержаних речовин [177-

180]. В той самий час ароматичні та гетероциклічні залишки можуть виступати 

як носіями біологічної дії, так і грати роль «спейсерів» або «лінкерних» фрагме-

нтів. Тим більш, що введення карбоксильної групи та/або карбоксиалкільного 

замісника до ароматичного (гетероциклічного) фрагменту виявилось ефектив-

ним при розробці лікарських засобів та дозволило створити цілі класи нестерої-

дних протизапальних препаратів [180]. Серед перспективних напрямків реаліза-

ції наведеної вище концепції цікавим є поєднання в одній молекулі конденсова-

ної хіназолінвмісної системи та карбоксильної групи. Тим більш, що проведені 

нами останні дослідження показали перспективність пошуку протизапальних 

агентів серед конденсованих [28] та спіро-конденсованих [32, 33, 127] похідних 

хіназоліну. 

Отже, метою даного розділу дослідження є розробка препаративних ме-

тодів синтезу заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-
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)[c]хіназолінів з фрагментом карбоксильної групи в положенні 4a та 5a гетеро-

циклу та встановлення особливостей їх будови. 

Стратегія синтезу, як і у попередньому випадку (підрозділ 2.2), вирішува-

лась шляхом використання у синтезі 1,5-бінуклеофілів та діелектрофілів, а саме 

заміщених анілінів (1) та кетодикарбонових кислот. Зазначена реакція, на нашу 

думку, також буде реалізовуватись за тандемним механізмом через проміжні 

інтермедіати (частково гідровані [1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназоліни 

(5) з утворенням тетрациклічних систем 4 (рис. 2.8). Встановлено, що тандемна 

гетероциклізація сполук 1.1-1.28 з 2-оксопентандіовою (кетоглутаровою) кис-

лотою відбувається у киплячій льодяній оцтовій кислоті протягом 3-6 год. При 

цьому, для збільшення виходів кінцевих продуктів кип’ятіння бажано проводи-

ти з видалення води з реакційної суміші (за допомогою насадки Діна-Старка). 

Крім того, для доведення механізму реакції нами проведена спроба синтезу 

проміжних сполук 5.1, 5.2 за більш м’яких умов (метанол або пропанол-2) при 

кислотному каталізі. Останні без ускладнень піддаються гетероциклізації з 

утворенням піролохіназолінових систем 4.  
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Рис. 2.8. Особливості взаємодії 2-[азоліл-(азиніл-)]анілінів з 2-

оксопентандіовою кислотою 
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На користь утворення cполук 4.1-4.28, 5.1 та 5.2 вказують результати фі-

зико-хімічних досліджень (додаток В, табл. В3, В4). Так, в хромато-мас-

спектрах сполук 4.1-4.28, 5.1 та 5.2 реєструється квазімолекулярний іон [M+1], 

який відповідає розрахунковій масі. Мас-спектри (ЕІ) кислот 4.2, 4.4, 4.5 та 4.6 

за умов електронної іонізації підтверджують утворення піролохіназолінових 

систем 4. Так, у мас-спектрі сполуки 4.2 відсутній молекулярний іон ([М]+•), що 

вказує на низьку стабільність піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінової 

системи. В той самий час, у спектрі присутні піки фрагментарних іонів Ф1 ([M–

H2O–CO] +•, m/z 300 (23.2 %)), Ф2 ([M–CO2] +•, m/z 302 (47.6 %)) та Ф3 ([M–

COOH]+, m/z 301 (100 %)), які вказують на наявність карбоксильної групи в ан-

гулярному положенні циклу. Важливо, що мас-спектр (ЕІ) сполуки 4.4, як і по-

передній, має низьку інтенсивність молекулярного іону ([М]+•). При цьому, 

[М]+• під ЕУ утворює подібні високоінтенсивні фрагментарні іони: Ф1 [M-

СО2]+, Ф3 [M-СООН]+ з m/z 332 (28.1%) та 331 (100.0%), відповідно. Для фраг-

ментарних іонів Ф3 сполук 4.2 та 4.4, у свою чергу, характерна фрагментація за 

зв’язками N(1)-С(2) та N(3)-N(4) триазолохіназолінового циклу [166, 181] і 

утворенням іону з m/z 198 (36,7% та 23,2%, відповідно). Крім того, для сполуки 

4.4 у спектрі прослідковується попереднє елімінування СО радикалу (m/z 303; 

10.6%) з піролідонового циклу. Тоді, як у сполуці 4.2 підтвердження наявності 

відміченого циклу є викид СН2СО-радикалу, з утворенням іону m/z 155 (21.5%). 

Даний іон також присутній і у мас-спектрі сполуки 4.4. Наведений мас-розпад 

підтверджує утворення дигідропірроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінової 

системи.  

Мас-спектри (ЕІ) кислот 4.5, 4.6 характеризуються утворення іонів Ф1 [М 

– CO2]+ з m/z 268 (9.2%) та Ф2 [М–CO2]+ 330 (19,2%), відповідно. Крім того, для 

сполуки 2.1 характерний іон Ф3 [M–COOH]+ з m/z 267 (57.4%). В подальшому 

іони Ф1 та Ф2 зазнають фрагментації по зв’язкам С(2)–N(3) та N(4)–N(5) з утво-

ренням іонів Ф4 [Ф1-СH3СN]+ з m/z 227 (27.6%) та Ф5 [Ф1-С6H5СN]+ з m/z 227 

(100%), відповідно. Тоді як, максимальний пік у мас-спектрі сполуки 2.1 визна-

чається подібною фрагментацією Ф3 ([Ф3-СH3СN]+ з m/z 226 (100%). Зазначена 
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деструкція циклу характерна для триазино[2,3-c]хіназолінів і описана нами ра-

ніше [61]. Поетапне елімінування з іонів Ф4 та Ф5 часток СО та утворення іонів 

з m/z 199, 198, 172 та 171 додатково підтверджує наявність піролідоного циклу 

у сполуках 4.5 та 4.6. Отже, наведені мас-спектри однозначно підтверджують 

протікання тандемної реакції та утворення оригінальної гетероциклічної систе-

ми. 

Будова сполук 4 також підтверджується даними 1Н ЯМР-спектрів, в яких 

наявні характеристичні серії сигналів протонів карбоксильної групи, піроліди-

нового та триазоло(триазино-)[c]хіназолінового циклів. Сигнали протонів кар-

боксильної групи при ангулярному атомі Карбону (положення 4а (4.1-4.4) та 5а 

(4.5-4.28) в 1Н ЯМР-спектрах у більшості випадків не проявляється, а для спо-

лук 4.1, 4.5, 4.22, 4.25, 4.26 реєструються у слабкому полі при 13.39-11.90 м.ч. 

Сигнали протонів піролідонового циклу у сполуках 4.1-4.4 спостерігаються у 

вигляді мультиплетів Н-5екв., Н-6екв., Н-5акс. при 3.13-2.81 м.ч. та Н-6акс.  при 

2.84-2.56 м.ч. Тоді як, у спектрі сполук 4.5-4.28 сигнали протонів піролідоново-

го циклу мають наступну мультиплетність та хімічні зсуви: мультиплет Н-6акс. 

реєструється при 3.72-3.44 м.ч., а Н-6екв., Н-7акс.,Н-7екв. – спільний мультиплет 

при 3.09-2.63 м.ч. Тоді, як у сполуки 4.5 зазначені протони реєструються у ви-

гляді широкого мультиплету при 3.10-2.68 м.ч. Картина таких складних розще-

плень може бути пояснена наявністю асиметричного атому Карбону у молекулі.  

Сигнали протонів триазинохіназолінового циклу сполук 4.5-4.28 (Н-10, 

Н-11, Н-12 та Н-13) реєструються у вигляді АВ, АВС та ABCD-систем, в яких 

положення та мультиплетність сигналів визначаються наявністю та природою 

замісника. Подібна картина спектру характерна і для триазолохіназолінів (4.1-

4.5), а саме сигнали протонів триазолохіназолінового циклу сполук 4.5-4.28 (Н-

9, Н-10, Н-11 та Н-12) реєструються у вигляді ABCD-системи. Важливо, що на-

явні сигнали протонів зазнають значного парамагнітного зсуву порівняно з ви-

хідними сполуками 1.1-1.28 [61, 77]. Крім того, як і у попередніх випадках 

(сполуки 3), парамагнітний зсув у 1Н ЯМР-спектрах до 0.8 м.ч сигналів протону 

Н-9 у триазолах та Н-10 у триазинах, за рахунок слабкого внутрішньомолеку-
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лярного водневого зв’язку поміж відміченими протонами та оксо-групою піро-

льного циклу, додатково підтверджує будову сполук 4. 1Н ЯМР-спектри сполук 

4.1-4.28 характеризуються також сигналами протонів замісників положення 3, 

10 та 12, які мають класичну мультиплетність та хімічний зсув [168]. 

Утворення гетероциклічної системи підтверджується спектрами 13С ЯМР 

сполук 4.1, 4.4-4.7, 4.9, 4.16, 4.17, 4.19, 4.20 та 4.28. Так, дезекрановані сигнали 

sp2-гібридизованих атомів Карбону -СООН-групи при ангулярному атомі Кар-

бону та положення 8 реєструється при 170.1-169.2 м.ч. та 174.0-171.7 м.ч., від-

повідно. Необхідно відмітити, що природа гетероциклу, що конденсований по 

ребру с хіназолінової системи (триазольний чи триазиновий) на вищезазначені 

зсуви атомів Карбону практично не впливає. Що стосується сигналів атомів Ка-

рбону піролідонового циклу сполук 4.1 та 4.4, то вони реєструються 30.2-30.1 

м.ч. (С-6) та 27.3-25.7 м.ч. (С-5). Тоді як, у 4.5-4.7, 4.9, 4.16, 4.17, 4.19, 4.20 та 

4.28 сигнали атомів Карбону зазначеного циклу реєструються при 30.4-28.8 м.ч. 

(С-7) та 27.3-25.7 м.ч. (С-6). Додатково підтверджує утворення піроло[1,2-

a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназолінів (4) сигнал атому Карбону ан-

гулярного положення при 79.4 м.ч. (С-4а, сполуки 4.1 та 4.4) та при 84.4-81.1 

м.ч. (С-5а, сполуки 4.5-4.7, 4.9, 4.16, 4.17, 4.19, 4.20 та 4.28).  

Відмінністю 1Н ЯМР-спектру сполуки 5.1 від сполук 4, є відповідні сиг-

нали двох карбоксильних груп при 12.31 м.ч., у спектрі сполуки 5.2, даний сиг-

нал відсутній за рахунок обміну з розчинником.  Цікаво, що сигнали протонів 

карбоксиетильної групи у спектрі сполуки 5.1 нееквівалентні і проявляються 

при 2.90-2.80 м.ч. (м, 1H, -CH2CH2COOH), 2.78-2.54 м.ч. (м, 2H, -

CH2CH2COOH) та 2.39-2.27 м.ч. (м, 1H, CH2CH2COOH). Зазначене пояснюється 

наявністю хірального атому Карбону у молекулі. Сигнали протонів карбок-

сиетильної групи у спектрі сполуки 5.2 реєструються як мультиплет при 3.00-

28.4 м.ч. спільно з -CH(CH3)2-групою. Інші сигнали протонів сполук 5 у спектрі 

знаходяться у відповідності до запропонованих структур [168]. 

Таким чином, комплексом фізико-хімічних методів однозначно встанов-

лено, що в результаті взаємодії 2-(3-R1-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R1-2,5-
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дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)-анілінів 2-oксопентандіоновою (2-

кетоглутаровою) утворюються відповідні піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазоло(триазино-)[c]хіназолін-карбонові кислоти. Проведена широка хімічна 

модифікація, а саме введення різноманітних функціональних груп до фенільно-

го фрагменту у положенні 3 піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінового 

циклу (Флуор, метокси-, алкіл-) та положень 11, 12 (галоген, метил-).  

 

2.4 2-(3-R1-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R1-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-

триазин-3-іл)-аніліни у реакціях гетероциклізації з 4-oксогептандіоновою кис-

лотою 

 

Ретроспективний аналіз результатів молекулярного докінгу, ліпооксиге-

назної активності заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)-

[c]хіназолін-карбонових кислот дозволив виявити вектори їх подальшої моди-

фікації. Найоптимальнішим підходом є заміна карбоксильної групи ангулярних 

положень 4а, 5а гетероциклів на карбоксиалкільний фрагмент (Alk=1, 2) зі збе-

реженням замісників положень 11 та 12 (атоми Флуору). Враховуючи визначе-

ну нами стратегію пошуку гетероциклічних систем тандемною гетероциклізаці-

єю, окрім анілінів (1), у реакції необхідне використання 3(4)-oксогексан-

(гептан-)діових кислот. В даному дослідженні з міркувань синтетичної та коме-

рційної доступності нами використана 4-оксогептандіова кислота. 

У даному розділі на прикладі реакції 3-(2-амінофеніл)-6-(4-i-

пропілфеніл)-1,2,4-триазин-5(2H)-oну (1.8) з 4-oксогептандіовою кислотою, як і 

у підрозділі 2.2, були проведені дослідження впливу використаних розчинників, 

температурних умов, каталізаторів (к. H2SO4, TsOH) та тривалості реакції на 

процес нуклеофільної гетероциклізації. Встановлено, що повна конвертація ви-

хідної сполуки 1.8 у продукт 7.1 відбувалась при двох годинному кип’ятінні в 

оцтовій кислоті (рис. 2.9).  
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Рис. 2.9. Особливості взаємодії 2-[триазоліл-(триазиніл-)]анілінів (1.3, 1.8) 

із 4-oксогептандіовою кислотою 

 

Додаткове видалення води з реакційного середовища (використання наса-

дки Діна-Старка) приводило до підвищення виходів кінцевих продуктів на 15-

20%. Тобто позитивно на повну конвертацію сполуки 1.8 у 7.1 впливає підви-

щення температури кипіння розчинника (>100° С) і видалення води з реакційно-

го середовища. Важливо, що по іншому у реакції ведуть себе 2-(3-R1-1Н-1,2,4-

триазол-5-іл)аніліни. Так уже, за температури кипіння розчиннику (метанол, 

пропанол-2) протягом 2 год при наявності каталізаторів взаємодія 2-(3-(4-i-

пропілфеніл)-1H-1,2,4-триазол-5-іл)аніліну (1.3) з кетокислотою веде до утво-

рення сполуки 7.13 з високими виходами (до 80%, рис. 2.9). На нашу думку, 

особливості протікання реакції визначає краща розчинність вихідних сполук та 

більш висока нуклеофільність ендоциклічного Нітрогену триазольного циклу 

(мезомерний ефект сусіднього атому Нітрогену). Повна ж конвертація вихідної 

сполуки 1.3 у 7.13 спостерігається у оцтовій кислоті при видаленні води з реак-

ційної маси. Знайдені оптимальні умови синтезу сполуки 7.1 та 7.13 були по-

ширені на реакції гетероциклізації інших функціоналізованих тетрациклічних 

систем 7 (рис. 2.10).  
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Рис. 2.10. Підходи до синтезу гідрованих піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-

([1,2,4]триазино[c]хіназолін-пропанових кислот 

 

На користь утворення cполук 6, 7 вказує комплекс проведених фізико-

хімічних методів (ІЧ-, ЯМР-спектроскопія, хроматомас- та мас-спектрометрія) 

та елементний аналіз (додаток В, табл. В5, В6). 

Аналіз ІЧ-спектрів сполук 7.1-7.3, 7.9  показав, що вони мають характерний 

контур валентних коливань νС=О- при 1730-1703 см-1 та 1693-1630 см-1, останній 

відноситься до карбоксильної групи [169]. Цікаво, що у сполук 7.11 та 7.12 вален-

тні коливання νС=О- карбоксильної групи мають значний батохромний зсув і реєс-

труються при 1732-1711 см-1. Зазначене, імовірно, пов’язане з більшою ароматич-

ністю циклу. Крім того, для сполук 7 характерними є коливання С=С-зв’язку 

ароматичного кільця при 1589-1468 см-1, непласкі деформаційні коливання γ(=С-Н) 

при 850-666 см-1 і інтенсивні смуги поглинань при 2960-2850 см-1, що відно-

сяться до симетричних і антисиметричних валентних коливань СH3- і СH2-груп. 

Необхідно також відмітити, що синтезовані сполуки показали частоти певної 

молекулярної вібрації у залежності від наявності тих, чи інших, функціональ-

них замісників [169].  

В 1Н ЯМР-спектрах сполуки 6.1 спостерігаються характеристичні сингле-

тні сигнали протону положення 7 (NH-група) при 8.88 м.ч. та мультиплетні сиг-

нали протонів залишків пропанової кислоти, які резонують при 3.09-2.94 м.ч. та 

1.27-0.97 м.ч. Тоді як у спектрі 1Н ЯМР сполуки 7.1-7.10 реєструються сигнали 

протонів піролідонового циклу та ангулярної карбоксиетильної групи. Необхід-

но відмітити, що віддалення карбоксильної групи у піроло[1,2-a][1,2,4]-
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триазино[2,3-c]хіназолін-5а(6Н)-карбонових кислот (4.5-4.28) на дві гомологіч-

ні одиниці від ангулярного положення 5а приводить до зміни хімічних зсувів 

протонів піролідонового циклу у сполуках 7.1-7.10. Так, сигнали зазначених 

протонів резонують у вигляді мультиплетів при 3.19-2.52 м.ч. (Н-7екв., Н-7акс.) та 

2.44-1.61 м.ч. (Н-6екв., Н-6акс.) спільно з сигналами протонів етильної групи. 

Протони карбоксильної групи в спектрах ЯМР 1Н у більшості випадках реєст-

рувались як синглети при 12.11-12.03 м.ч.  

Сигнали бензенових протонів гетероциклів (7.1-7.10) реєструвались як 

АВ, АВС або ABCD-системи, в яких положення і мультиплетність сигналів 

обумовлені природою замісників. Подібна картина спектру характерна і для 

триазолохіназолінів (7.11-7.13), а саме сигнали їх протонів реєструються у ви-

гляді ABCD-системи. Важливим аспектом доведення будови сполук 7, а саме 

наявності піролідонового циклу, є парамагнітний зсув сигналів протонів поло-

ження 10 (7.1-7.10) та положення 9 (7.11-7.13), на що, було вказано у підрозділі 

2.3. Крім того, спектри 1Н ЯМР сполук 7 характеризувались сигналами, що 

обумовлені природою замісників положення 3 триазинового або положення 2 

триазольного циклів. 

Утворення гетероциклічної системи також підтверджується спектрами 13С 

ЯМР сполук 7.2, 7.3, 7.7, 7.9. Так, дезекрановані сигнали sp2-гібридизованих 

атомів Карбону (СО-група) положення 8, положення 2 реєструються при 172.9 

м.ч. та 163.9-161.5 м.ч. відповідно, тоді як, сигнали атомів Карбону (СО-група) 

положення 7 (сполуки 7.11 та 7.12) резонують при 173.3 м.ч. Сигнал атому Кар-

бону карбоксильної групи у всіх сполуках реєструється при 173.6 м.ч. Сигнали 

sp3-гібридизованих атомів Карбону – при 84.5-83.6 м.ч. (С-5а), 30.0-29.9 м.ч. (С-

7), 28.3-28.2 м.ч. (С-6), 32.9-32.8 м.ч. (-CH2CH2COOH) та 28.2-28.1 м.ч. (-

CH2CH2COOH). У сполуках 7.11 та 7.12 сигнали атомів Карбону С-4а, С-6, С-5 

та -CH2CH2COOH-фрагменту мають незначний парамагнітний зсув. Зазначене 

повністю підтверджує наявність піролідинового фрагменту у молекулі і, як на-

слідок, утворення заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-

)[c]хіназолін-пропанових кислот (7).  
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Мас-спектри (ЕІ) сполук 7.3 та 7.12 характеризуються відсутністю моле-

кулярних іонів. Початковий сигнал, який реєструються у мас-спектрі 7.3 нале-

жить фрагментарному іону Ф1 [M−CH2CH2COOH]•+ m/z 329 (Irel. = 9.6%). Осно-

вні напрямки фрагментації Ф1 пов’язані з деградацією триазинового циклу: m/z 

260 (Irel = 100.0%) та m/z 198 (Irel = 39.1%). Утворений 2-oксо-5-іміно-3.3a,4,5-

тетрагідропіроло[1,2-a]хіназоліній катіон ([C11H8N3O]•+, m/z 198 (Irel = 39.1%)) у 

подальшому елімінує радикали CO, CH2CO, CH2CH2CO та утворює іони з m/z 

171, 155 та 143 а.о., які вказують на фрагментацію пірролідонового циклу. По-

дальші етапи розпаду утворених фрагментарних іонів подібні до хіназолінової 

системи [167, 182]. 

Мас-спектр сполуки 7.12 характеризується відсутністю молекулярного 

іону і подібним фрагментарним іоном Ф1 [M−CH2CH2COOH]•+ m/z 301 (Irel. = 

38.2%). Проте, основний напрямок фрагментації Ф1 дещо різниться від сполуки 

7.3. Так, у даному випадку початкова фрагментація обумовлена деструкцією 

піролідонового циклу [Ф1−СН2CO]•+ та [Ф1−CH2CH2CO]•+ з утворенням іонів Ф2 

з m/z 260 (Irel. = 48.9%) та Ф3 з m/z 246 (Irel. = 100.0%), що пов’язано з його більш 

високою ароматичністю. Для 2-феніл-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназоліній катіону 

(Ф3) характерний «класичний» розрив молекули за зв’язками N1-C2 та N3-N4 з 

утворенням іону Ф4 (m/z 143 ((Irel. = 10.8%), який має у подальшому подібну до 

описаної раніше фрагментацію [167, 182].  

Враховуючи неоднозначність перебігу реакції тандемної гетероциклізації, 

а саме можливість утворення структурних ізомерів, остаточна будова сполуки 

7.11 підтверджена рентгеноструктурним дослідженням (рис.2.11).  

Показано, що тетрагідропіримідиновий цикл знаходиться у конформації 

несиметричне напівкрісло (параметри складчастості [170] S= 0.55, Θ= 42.7°, Ψ= 

47.6°). Відхилення атомів N(4) та C(12) від середньоквадратичної площини ін-

ших атомів циклу складає 0.13 Ǻ та -0.40 Ǻ, відповідно. Піролідоновий цикл 

знаходиться у конформації конверт з відхиленням атому C(11) від середньоква-

дратичної площини інших атомів циклу на 0.44 Ǻ. Карбоксильна група заміс-

ника при атоме С(12) розташована практично ортогонально зв’язку C(12)-С(13) 
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(торсійний кут C(12)-С(13)-C(14)-N(1) -83.3(2)°) і розгорнутий копланарно 

зв’язку C(13)-С(14) (торсійний кут С(13)-C(14)-C(15)-O(3) -15.0(3)°). Зазначене 

положення карбоксильного фрагменту, вірогідно, стабілізується його внутріш-

ньомолекулярною стекінг взаємодією з триазольним циклом (відстань 

С(15)…π(триазольного циклу) складає 3.01 Å. При цьому виникає укорочений 

внутрішньомолекулярний контакт Н(14а)…Н(11b) 2.30 Å (2.34 Å). В кристалі 

молекули утворюються центросиметричні димери за рахунок міжмолекулярно-

го водневого зв’язку O(2)-H(2)…N(1)’ (1-x,-y,1-z) (H…N 1.94 Å О-H…N 162°). 

 
Рис. 2.11. Молекулярна структура сполуки 7.11 згідно даних РСА (теплові 

еліпсоїди атомів показані на рівні 50% ймовірності) 

 

Отже, результатом реакції гетероциклізації анілінів (1) із 4-oксо-

гептандіовою кислотою у залежності від умов проведення реакції (розчинник, 

температура, тривалість) продуктом можуть бути частково гідровані 

[1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-дипропанові кислоти та піроло[1,2-

a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-пропанові кислоти. Знайдені оптима-

льні умови синтезу були використані основа препаративного методу синтезу 

гетарилпропанових кислот. Особливості фрагментації молекулярних іонів різ-

них гетероциклів в умовах електронної іонізації та РСА однозначно дозволили 

встановити остаточну будову синтезованих сполук. 
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2.5 2-(3-R1-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 2-(6-R1-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-

триазин-3-іл)-аніліни у реакціях [5+1]-гетероциклізації з 5-oксогексановою кис-

лотою 

 

Ще одним підходом щодо структурної модифікації заміщених піроло[1,2-

a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназолінових систем в рамках стратегії 

спрямованого синтезу та деталізації взаємозв’язку «структура-активність» була 

заміна піролідонового на піперидоновий цикл. Вибір даної структурної модифі-

кації обумовлений значним обсягом інформації, який свідчить про високу біо-

логічну активність як природних, так і синтетичних сполук, що містить вищеза-

значений гетероцикл [183-188].  

Синтез цільових сполук проводився тандемною гетероциклізацією анілі-

нів (1) з 5-oксогексановою кислотою. При цьому встановлено, що кип’ятіння 

вихідних сполук (1.22, 1.23) із 5-oксогексановою кислотою в оцтовій кислоті 

протягом 6 год приводить до утворення складних сумішей продуктів реакції. 

Останні представлені вихідними сполуками (1.22, 1.23), продуктами [5+1]-

гетероциклізації (8.1, 8.2) та цільовими сполуками 9. Необхідно відмітити, що 

сполуки 8 були основним компонентами реакційних сумішей (понад 80%) і бу-

ли виділені в індивідуальному вигляді пересадженням (рис. 2.12). Важливо, що 

подовження терміну нагрівання вихідних речовин до 10 год, зміна розчинника 

(ДМФА, етилцелозольв) та видалення води з реакційної суміші не сприяли фо-

рмуванню піридо[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолінів (9) із задовіль-

ними виходами.  

Враховуючи зазначене, для синтезу сполук 9 були використані альтерна-

тивні методи циклізації [189, 190]. Так, обробка кислоти 8.1 еквімолярною кі-

лькістю фосфорил трихлориду в діоксані приводить до формування піридо[1,2-

a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназоліну (9.1). Тоді як спроба циклізації кислоти 8.2 у 

присутності фосфорил трихлориду виявилась невдалою, внаслідок осмолення 

реакційної суміші. Ймовірно, зазначене пов’язано з наявністю CO-фрагменту у 
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триазиновому циклі сполуки 8.2. Крім того, циклізація сполук 8.1 та 8.2 не була 

реалізована безпосередньо і у тіонілхлориді (виділені вихідні сполуки). 
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Рис. 2.12. Підходи до синтезу піридо[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)-

[c]хіназолінів 

 

Тоді як, кип’ятіння сполук 8.1 та 8.2 в оцтовому ангідриді протягом 2 год 

очікувано приводить до формування поліциклічних похідних 9.4, 9.7. Дана ме-

тодика була застосована для синтезу сполук 9 і реалізовувалася послідовним 

кип’ятіння вихідних сполук (1.1, 1.5, 1.18, 1.22, 1.29-1.33) із 5-oксогексановою 

кислотою в оцтовій кислоті та оцтовому ангідриді. При цьому синтезовані пі-

ридо[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни (9.1-9.8) з виходами 52-

92%. 

Індивідуальність та будову синтезованих сполук підтверджено комплек-

сом фізико-хімічних методів (хромато-мас-, 1H-, 13С ЯМР-, ІЧ- та мас-

спектрометрія) та елементним аналізом (табл. В7, В8). Спектри 1Н ЯМР сполук 

9 характеризувались сигналами метильної групи положення біля ангулярного 

атома Карбону, які спостерігалися як синглети при 1.61-1.43 м.ч. Сигнали ме-

тиленових протонів піперидонового циклу сполук 9.1-9.4 спостерігали в спект-

рах ЯМР 1Н у вигляді серій мультиплетів Н-7екв. при 3.27-2.96 м.ч., Н-7акс. – 
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2.83-2.59 м.ч., Н-5екв, Н-5акс. – 2.62-2.41 м.ч. та Н-6екв, Н-6акс. – 2.27-1.76 м.ч. Що 

стосується сполук 9.5-9.8, а саме заміщених піридо[1,2-a]триазино[2,3-

c]хіназолінів, то у 1Н ЯМР-спектрі сигнали метиленових протонів піперидоно-

вого циклу мають подібну серію мультиплетів і вона виглядає наступним чи-

ном: Н-8екв. при 3.29-3.05 м.ч., Н-8акс. – 2.86-2.61 м.ч., Н-6екв, Н-6акс. – 2.58-2.23 

м.ч. та Н-7екв, Н-7акс. – 2.24-1.78 м.ч. Додаткове розщеплення зазначених прото-

нів у вигляді мультиплетів пов’язано з наявністю асиметричного центру у мо-

лекулі. Формування піперидонового циклу також доводять сигнали протонів у 

10-му положенні (9.1-9.4) та протонів у 11-му положенні (9.5-9.8), які були за-

реєстровані як дублети або мультиплети при 7.79-7.53 м.ч. Слід зазначити, що 

названі сигнали спостерігались у більш слабкому полі у порівнянні зі спектра-

ми частково гідрованих хіназолінів 8.1 та 8.2. Заначений факт нами обговоре-

ний у попередніх підрозділах.  

У сполук 8.1 та 8.2 відмінність будови у 1Н ЯМР-спектрах пов’язана з на-

явністю сигналів протонів карбоксильної групи у вигляді синглетів при 11.78-

11.77 м.ч. та NH-протонів (положення 6 та 7, відповідно) – при 7.40-6.89 м.ч. 

Хімічні зсуви та мультиплетність всіх інших сигналів протонів у 1H ЯМР-

спектрах сполук 8.1, 8.2 та 9 також відповідали запропонованим структурам 

[168]. 

Спектри 13С ЯМР сполук 8 та 9 додатково підтвердили їх структуру. Так, 

характеристичні сигнали ангулярного sp3-гібридизованого атома Карбону в по-

ложенні 4a для сполук 9.1, 9.2 і положення 5a для сполук 9.5, 9.7 та 9.8 зареєст-

ровані при 77.6, 77.1, 80.9, 81.0 та 81.2 м.ч., відповідно. Сигнали атомів Карбо-

ну піридонового циклу у спектрах сполук 9.1 та 9.2 реєструються при 169.5(4) 

м.ч. (положення 8), 33.5 м.ч. (5), 32.0 м.ч. (7) та 26.9 м.ч. (6). Подібна картина 

хімічних зсувів сигналів Карбону характерна і для сполук 9.5, 9.7 та 9.8. Так, 

вони реєструються при 169.6 м.ч. (положення 9), 33.4 м.ч. (6), 31.8(7) м.ч. (8) та 

26.7(6) м.ч. (7). Сигнали Карбону метильної групи положень 4a (9.1, 9.2) і 5a 

(9.5, 9.7 та 9.8) спостерігались при 16.7-16.3 м.ч. Тоді як характеристичні сиг-
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нали амінального атома Карбону (положення 5 та 6) для сполук 8.1 та 8.2 реєс-

трувались при 75.8 та 79.3 м.ч.  

Проведене мас-спектральне дослідження (ЕІ) сполук 9.5 дозволило оціни-

ти особливості фрагментації їх молекулярних іонів та додатково довести струк-

туру одержаних продуктів. Встановлено, що мас-спектр 9.5 характеризувався 

відсутністю молекулярного іона, а фрагментарний іон (Ф1 з m/z = 255 (20,3%)) 

пов’язаний з деградацією триазинового циклу за зв’язками C(2)-C(3) та N(4)-

N(5). Подальша фрагментація утвореного діазето[1,2-c]піридо[1,2-a]хіназоліній 

катіону (Ф1) обумовлена поетапним елімінування радикалів СН3, СО, С2Н4 та 

С3Н6 та утворення іонів з m/z = 240 (100,0%), 212 (57,1%)), 186 (31,3%) та 169 

(10,3%) а.о., відповідно. Їх присутність у спектрі однозначно вказує на наяв-

ність піперидонового циклу. Подальші етапи розпаду вищеозначених іонів по-

дібні до хіназолінової системи [116, 167]. 

Крім того, для остаточного доведення будови оригінальної тетрацикліч-

ної гетеросистеми будо проведено рентгеноструктурне дослідження сполуки 

9.3. Встановлено, що у кристалі частково насичені піридоновий та піримідино-

вий цикли (рис. 2.13) знаходяться в конформації твіст-ванна (параметри склад-

чатості [192] S=0.72, Θ=45.4°, Ψ = 24.4° для піридонового циклу та S = 0.63, Θ = 

47.1°, Ψ = 25.4° для піримідинового циклу). Відхилення атомів С11 и С12 від се-

редньоквадратичної площини інших атомів піридонового циклу складають -

0.72 Å и -0.30 Å, відповідно.  

 

Рис. 2.13. Молекулярна структура сполуки 9.3 за даними РСА із нумера-

цією атомів (теплові еліпсоїди показані на рівні 50% ймовірності) 
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Атоми N1 та С1 відхиляються від середньоквадратичної площини прове-

деної через інші атоми піримідинового циклу на -0.73 Ǻ и -0.32 Ǻ. Зв’язки N2-C7 

и N4-C7 близькі по значенню (1.328(5) Ǻ и 1.330(6) Ǻ, відповідно), що дозволяє 

розглянути будову молекули 9.3 як суперпозицію двох резонансних структур 

(рис. 2.14). Спряження між триазольним та фенільним замісником суттєво по-

рушено (торсійний кут С15-С14-С8-N4 – 30.8(6)°) і є наслідком стеричного відш-

товхування (скороченні внутрішньомолекулярні контакти Н15…N4 2.58 Ǻ при 

сумі вандерваальсових радіусів 2..67 Ǻ, Br1…N3 3.11 Ǻ (3.47 Ǻ)). Між атомів 

метильної групи та поліциклічного фрагменту також виявлені скороченні внут-

рішньо молекулярні контакти: Н20а…Н10а 2.30 Ǻ (сума вандерваальсових радіу-

сів 2.34 Ǻ), Н20с…С1 2.79 Ǻ (2.87 Ǻ) [171, 172].  
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Рис. 2.14. Резонансні структури сполуки 9.3 у кристалі відповідно до да-

них РСА 

 

Таким чином, одноетапною тандемною циклізацією 2-[азоліл- (азиніл-

)]анілінів з 5-оксогексановою кислотою синтезовані невідомі заміщені піри-

до[1,2-а]азоло-(азино-)[c]хіназолінової системи. Остаточна будова зазначених 

структур доведена рентгеноструктурним аналізом і показано, що вони у крис-

талі існують як суперпозиція двох резонансних структур. 

 

2.6 Експериментальна частина 

 

Температуру плавлення сполук визначали капілярним способом на при-

ладі «Mettler Toledo МР 50». Визначення елементного складу сполук проводили 
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на елементному аналізаторі «ELEMENTAR vario EL cube». Кількісно визначали 

компоненти на детекторі за теплопровідністю (TCD). Відсоток помилки складає 

±0,3%. ІЧ-спектри – на спектрофотометрі «Bruker Alpha», в області 7500-400 

см-1, з використанням приставки ATR (пряме введення речовини). 1Н (400 MHz) 

та 13C (100 MHz) ЯМР-спектри – на спектрофотометрі ядерного магнітного ре-

зонансу «Mercury 400», розчинник DMSO-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 

Хроматомас-спектри знімались на високоефективному рідинному  хроматогра-

фі «Agilent 1100 Serie», оснащеному діодно-матричним та мас-селективним де-

тектором «Agilent LC/MSD SL». Спосіб іонізації – хімічна іонізація при атмос-

ферному тиску (APCI). Режим іонізації – одночасне сканування позитивних та 

негативних іонів у діапазоні мас 80-1000 m/z. Мас-спектри зареєстровано на 

приладі «Varian 1200L», іонізація здійснюється електронним ударом (70 eВ) 

при прямому введенні зразка. Температура іонного джерела 200°С, нагрівання 

відбувається від 25°C до 500°С зі швидкістю 300°С/хв.  

Синтетичні дослідження проведені згідно загальних підходів до пошуку 

потенційних біологічно активних речовин, з використанням реактивів компаній 

«Merck» (Дармштадт, Німеччина), «Sigma-Aldrich» (Міссурі, США) та 

«Enamine» (Київ, Україна). Чистота всіх синтезованих сполук контролювалася 

за допомогою хроматомас-спектрів (хімічна іонізація) та 1H ЯМР-спектрів. 

2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)аніліни (1.1-1.3, 1.12) та 2-(6-R-2,5-дигідро-

5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)аніліни (1.4-1.11, 1.13-1.28) синтезовані за відомими 

методиками та константами, які відповідають даним літератури [193-196].  

Загальна методика синтезу сполук 2.1, 2.2 (додаток В, табл. В1). До 0,01 

М відповідного 2-[азоліл-(азиніл-)]аніліну (1.1, 1.8) в 20 мл пропанолу-2 дода-

ють 0,65 г (0,01 М) 4-оксопентанової кислоти та 1-2 краплі конц. сульфатної 

кислоти (або 1-2 кристали толуолсульфокислоти) та кип’ятять 3-3,5 год. З реак-

ційної маси під вакуумом видаляють розчинник. Додають 2-3 мл метанолу, 

змучують. Утворений осад відфільтровують та сушать. Очищають кристаліза-

цією із метанолу. 
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3-(2,5-Диметил-5,6-дигідро-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-5-іл)-

пропанова кислота (2.1). Біла кристалічна речовина, нерозчинна у воді та етері, 

розчинна у органічних розчинниках. ІЧ, (ν, cm-1): 3856, 3737, 3610, 2377, 1704, 

1547, 1511, 1338, 1057, 753, 669; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 12.38 (с, 1H, COOH), 7.67 (д, 

J = 7.8, 1H, H-10), 7.48 (c, 1H, NH), 7.17 (т, J = 7.9, 1H, H-8), 6.85 (д, J = 8.0, 1H, 

H-7), 6.74 (т, J = 7.9, 1H, H-9), 2.70-2.6 (м, 4H, CH2CH2COOH), 1.74 (с, 3H, СH3).  

3-(3-(4-i-пропілфеніл)-6-метил-2-oксо-6,7-дигідро-2H-[1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-6-іл)пропанова кислота (2.2). Світло-жовта кристалічна речо-

вина, нерозчинна у воді та етері, розчинна у органічних розчинниках. 1H ЯМР-

спектр, δ (м.ч.): 8.88 (с, 1H, 7-NH), 8.64 (д, J = 8.0, 1H, H-8), 8.22 (д, 2H, Ar H-2, 

6), 7.99 (т, J = 7.5, 1H, H-9), 7.90 (д, J = 8.1, 1H, H-11), 7.78 (т, J = 7.6, 1H, H-10), 

7.36 (д, J = 8.1, 2H, Ar H-3, 5), 3.12-2.88 (м, 5H, CH2CH2COOH, CH(CH3)2), 1.69 

(s, 3H, 6-CH3 ), 1.32 (д, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2). 

Загальний метод синтезу 2-R1-4a-метил-5,6-дигідропіроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-oнів (3.1-3.3, додаток В, табл. В1). 0,01 

М 2-(3-R1-1H-1,2,4-триазол-5-іл)анілінів (1.1-1.3) та 1.16 г (0,01 М) 4-

оксопентанової кислоти в 10 мл льодяної оцтової кислоти кип’ятять 2-3 год до-

датково вилучаючи воду за допомогою насадки Діна-Старка. Розчинник вида-

ляють під вакуумом. Додають 10 мл метанолу та змучують. Утворені осади фі-

льтрують, промивають етером. Сушать. При необхідності кристалізують із ме-

танолу. 

2,4a-Диметил-5,6-дигідро[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-

oн (3.1). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 7.89 (д, J = 8.0, 1H, H-12), 7.87 (д, J = 7.9, 1H, H-9), 

7.47 (т, J = 7.8, 1H, H-10), 7.30 (т, J = 7.8, 1H, H-11), 3.01-2.79 (м, 2H, H-5екв, 

6екв), 2.70-2.65 (м, 1H, H-5акс), 2.60-2.56 (м, 1H, H-6акс), 1.60 (с, 3H, СH3).  

4a-Mетил-2-феніл-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-7(4aH)-oн (3.2). IЧ (cм-1): 1720, 1680, 1666, 1632, 1610, 1582, 1537, 

1518, 1482, 1470, 1439, 1415, 1381, 1350, 1333, 1291, 1277, 1244, 1216, 1183, 

1137, 1084, 1070, 1016, 999, 976, 955, 925, 899, 879, 828, 799, 789, 767, 757, 728, 

695, 664, 616; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.17-8.01 (м, 4H, H-9, 12, Ph H-2, 6), 7.58 (т, J = 
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8.1, 1H, H-10), 7.50-7.36 (м, 4H, H-11, Ph H-3, 4, 5), 3.05-2.83 (м, 2H, H-5екв, 6екв), 

2.82-2.71 (м, 1H, H-5акс), 2.70-2.56 (м, 1H, H-6акс), 1.63 (с, 3H, 4a-CH3); МS (EI): 

m/z = 317 (6.4, M·+), 316 (29.3), 302 (25.8), 301 (100.0), 287 (11.8), 273 (26.9), 260 

(22.8), 246 (7.3), 232 (9.2), 186 (8.2), 185 (7.9), 156 (9.9), 155 (6.7), 143 (17.5), 129 

(15.6), 128 (16.3), 115 (12.3), 103 (30.2), 102 (43.2), 90 (12.3), 89 (21.2), 88 (14.3), 

86 (5.8), 77 (37.5), 76 (18.7), 63 (27.4), 62 (13.5), 58 (21.2), 51 (19.4), 39 (15.6). 

4a-Метил-2-(4-і-пропілфенілl)-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-

[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-он (3.3). IЧ (cм-1): 1694, 1484, 1360, 1221, 1048, 841, 758, 

726, 668; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.11-8.04 (м, 2H, H-9, 12), 8.00 (д, J = 7.0, 2H, 2-Ph H-

2, 6), 7.57 (т, J = 7.6, 1H, H-10), 7.40 (т, J = 7.5, 1H, H-11), 7.30 (д, J = 7.1, 2H, 2-

Ph H-3, 5), 3.11-2.87 (м, 3H, -CH(CH3)2, H-5екв, 6екв), 2.82-2.71 (м, 1H, H-5акс), 

2.69-2.54 (м, 1H, H-6акс), 1.62 (с, 3H, 4a-CH3), 1.29 (д, J = 6.7, 6H, -CH(CH3)2). 

Синтезовані сполуки 3.1-3.3 – білі кристалічні речовини, нерозчинна у 

воді та етері, розчинні у органічних розчинниках. Очищені кристалізацією з ме-

танолу. 

Загальний метод синтезу заміщених 3-R1-5a-метил-6,7-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діонів (3.4-3.11, додаток 

В, табл. В1). 0,01 М відповідних заміщених 3-(2-амінофеніл)-6-R1-1,2,4-

триазин-5(2H)-oнів (1.4-1.11) та 1.16 г (0,01 М) 4-оксопентанової кислоти в 10 

мл льодяної оцтової кислоти кип’ятять 2-3 год періодично видалючи воду за 

допомогою насадки Діна-Старка. Розчинник видаляють під вакуумом. Додають 

10 мл метанолу та змучують. Утворені осади фільтрують, промивають етером. 

Сушать. При необхідності кристалізують із метанолу. 

3,5a-Диметил-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.4). IЧ (cм-1): 2920, 1722, 1650, 1589, 1482, 1378, 

1350, 1219, 1131, 773, 760, 689; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.26 (д, J = 7.8, 1H, H-13), 8.12 

(д, J = 8.1, 1H, H-10), 7.69 (т, J = 7.4, 1H, H-11), 7.39 (т, J = 7.5, 1H, H-12), 2.85 

(м, 2H, H-7екв, 7акс), 2.64-2.52 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 2.28 (с, 3H, 3-CH3), 1.61 (с, 3H, 

5a-CH3). 
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5a-Метил-3-феніл-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.5). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.29 (д, J = 7.6, 1H, H-13), 8.19 (д, 

J = 6.6, 2H, Ph H-2, 6), 8.14 (д, J = 8.2, 1H, H-10), 7.71 (т, J = 7.4, 1H, H-11), 7.53-

7.24 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 3.16-2.99 (м, 1H, H-7екв), 2.95-2.76 (м, 1H, H-7акс), 

2.70-2.57 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.68 (s, 3H, 5a-CH3); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 172.7 (8-C), 

161.4 (2-C), 151.2, 148.2, 134.9, 134.7, 132.9, 131.0, 129.3, 128.6, 127.8, 126.2, 

121.6, 118.9, 82.7 (5a-C), 30.9 (, 29.9, 24.9 (Me); МS (EI), m/z (Irel.) = 241 (10.6), 

227 (20.3), 226 (100.0), 198 (36.7), 155 (21.5), 143 (19.3), 129 (9.3), 103 (16.3), 102 

(34.3), 90 (6.4), 89 (6.7), 77 (11.3), 76 (10.2), 75 (9.8), 63 (9.1), 62 (8.7), 58 (7.2), 51 

(6.7), 39 (5.2). 

5a-Метил-3-феніл-12-флуоро-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.6). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.20 (д, J = 6.6 

Hz, 2H, 3-Ph H-2,6), 8.15 (дд, J = 8.7, 4.6 Hz, 1H, H-13), 7.97 (д, J = 7.9 Hz, 1H, H-

10), 7.57-7.38 (м, 4H, H-11, 3-Ph H-3, 4, 5), 3.19-3.02 (м, 1H, H-7екв), 2.94-2.77 (м, 

1H, H-7акс), 2.73-2.55 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.69 (с, 3H, 5a-CH3). 

11,12-Дифлуоро-5a-метил-3-феніл-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.7). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.26-8.13 (м, 3H, 

H-13, 3-Ph H-2, 6), 8.10 (дд, J = 11.4, 7.0 Hz, 1H, H-10), 7.52-7.36 (м, 3H, 3-Ph H-

3, 4, 5), 3.16-2.82 (м, 2H, H-7екв, 7акс), 2.82-2.60 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.70 (с, 3H, 

5a-CH3). 

5a-Метил-3-(4-і-пропілфеніл)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.8). IЧ (cм-1): 1714, 1646, 

1604, 1543, 1485, 1410, 1351, 1323, 1242, 1193, 848, 773, 753, 705, 685; 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 8.30 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-13), 8.19-8.08 (м, 3H, H-10, 3-Ar H-2,6), 7.72 (т, J 

= 7.4 Hz, 1H, H-11), 7.42 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-12), 7.30 (д, J = 8.2 Hz, 2H, 3-Ar H-

3, 5), 3.14-2.78 (м , 3H, H-7екв,7акс, -CH(CH3)2), 2.60-2.57 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.69 

(с, 3H, 5a-CH3), 1.30 (д, J = 6.9 Hz, 6H, -CH(CH3)2). 

5a-Метил-11-флуоро-3-(4-флуорофеніл)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.9). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.35 (дд, J 

= 8.6, 6.5 Hz, 1H, H-13), 8.30 (дд, J = 8.2, 5.9 Hz, 2H, 3-Ar H-2, 6), 7.93 (дд, J = 
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10.0, 1.6 Hz, 1H, H-10), 7.20 (м, 3H, H-12, 3-Ar H-3, 5), 2.97-2.85 (м, 2H, H-7екв, 

7акс), 2.73-2.59 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.70 (с, 3H, 5a-CH3). 

5a-Метил-12-флуоро-3-(4-флуорофеніл)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.10). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.31 (дд, 

J = 7.7, 6.0 Hz, 2H, 3-Ar H-2, 6 ), 8.15 (дд, J = 8.8, 4.6 Hz, 1H, H-13), 7.96 (дд, J = 

8.5, 2.2 Hz, 1H, H-10), 7.59-7.44 (м, 1H, H-11), 7.20 (т, J = 8.5 Hz, 2H, 3-Ar H-3, 

5), 3.16-3.02 (м, 1H, H-7екв), 2.95-2.82 (м, 1H, H-7акс), 2.64 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 

1.69 (с, 3H, 5a-CH3). 

11,12-Дифлуоро-5a-метил-3-(4-флуорофеніл)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.11). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.40-

8.20 (м, 2H, 3-Ar H-2,6), 8.17-8.01 (м, 2H, H-10, 13), 7.19 (т, J = 8.6 Hz, 2H, 3-Ar 

H-3, 5), 3.19-2.81 (м, 2H, H-7екв, 7акс), 2.76-2.55 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.69 (с, 3H, 

CH3). 

Синтезовані сполуки 3.4-3.11 – світло-жовті кристалічні речовини, нероз-

чинні у воді та етері, розчинні у органічних розчинниках. Очищені кристаліза-

цією з метанолу. 

Загальний метод синтезу 2-R1-4a-феніл-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]-

триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-oнів (3.12-3.14, додаток В, табл. В1). 0,01 М 2-

(3-R1-1H-1,2,4-триазол-5-іл)анілінів (1.1-1.3) та 1.78 г (0,01 М) 4-оксо-4-

фенілбутанової кислоти в 10 мл льодяної оцтової кислоти кип’ятять 6 год пері-

одично видаляючи воду за допомогою насадки Діна-Старка. Розчинник вида-

ляють під вакуумом. Додають 10 мл метанолу та змучують. Утворені осади фі-

льтрують, промивають етером. Сушать. При необхідності кристалізують із ме-

танолу. 

2-Метил-4a-феніл-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-7(4aH)-oн (3.12). IЧ (cм-1) 2988, 1713, 1476, 1349, 1203, 1075, 870, 

756, 697, 669; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.06 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-12), 7.84 (д, J = 7.6 Hz, 

1H, H-9), 7.58-7.46 (м, 1H, H-10), 7.36-7.20 (м, 4H, H-11, 4a-Ph H-3, 4, 5), 7.11 (д, 

J = 7.4 Hz, 2H, 4a-Ph H-2, 6), 3.39-3.26 (м, 1H, H-5екв), 2.95-2.62 (м, 3H, H-5акс, 

6екв, 6акс), 2.47 (s, 3H, CH3);  
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2,4a-Дифеніл-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

7(4aH)-oн (3.13). IЧ (cм-1): 1720, 1681, 1631, 1612, 1586, 1562, 1531, 1519, 1479, 

1441, 1386, 1360, 1346, 1332, 1321, 1301, 1280, 1259, 1220, 1201, 1172, 1153, 

1139, 1125, 1113, 1071, 1026, 987, 975, 927, 890, 865, 774, 762, 748, 723, 694, 677, 

634, 615; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.21 (д, J = 7.4 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.12 (д, J = 7.9 Hz, 

1H, H-12), 8.00 (д, J = 7.6 Hz,1H, H-9), 7.58 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-10), 7.55-7.41 (м, 

3H, Ph H-3, 4, 5), 7.37 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.32-7.23 (м, 3H, 4a-Ph H-3, 4, 5), 

7.23-7.17 (м, 2H, 4a-Ph H-2, 6), 3.56-3.42 (м, 1H, H-5екв), 2.98-2.80 (м, 2H, H-6екв, 

5акс), 2.81-2.71 (м, 1H, H-6акс); 13H ЯМР, δ (м.ч.): 174.3 (С-7), 162.1, 149.6, 141.1, 

133.3, 132.7, 132.0, 131.1, 130.1, 130.2, 129.5, 129.4, 128.5, 127.5, 126.9, 126.7, 

124.9, 123.7, 117.6, 82.5 (С-4а), 33.2, 29.8; МS (EI), m/z (Irel.) = 261 (8.9), 241 

(12.6), 234 (100.0), 218 (5.8), 211 (26.7), 205 (5.8), 190 (12.3), 117 (5.4), 115 (12.3), 

103 (5.2), 102 (13.1), 90 (14.6), 89 (5.2), 77 (19.7), 76 (14.7), 63 (5.4), 62 (8.7), 58 

(13.2), 51 (11.3), 39 (8.7). 

2-(4-і-Пропілфеніл)-4a-феніл-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-7(4aH)-oн (3.14). IЧ (cм-1) 3856, 3737, 2969, 1704, 1547, 1511, 1484, 

1419, 1353, 1220, 1052, 844, 757, 695, 669; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.15-8.05 (м, 3H, H-

12, 2-Ar H-2, 6), 7.99 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7.57 (т, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 7.44-

7.30 (м, 3H, H-11, 2-Ar H-3, 5), 7.31-7.20 (м, 3H, 4a-Ph H-3, 4, 5), 7.17 (д, J = 7.3 

Hz, 2H, 4a-Ph H-2, 6), 3.54-3.38 (m, 1H, м, 1H, H-5екв), 3.12-2.64 (м, 3H, H-5акс, 

6екв, 6акс, -CH(CH3)2), 1.31 (д, J = 6.7 Hz, 6H, -CH(CH3)2); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 174.2, 

162.1, 150.7, 149.6, 141.1, 133.3, 132.0, 129.5, 129.3, 128.6, 127.3, 126.9, 126.8, 

124.9, 124.9, 123.7, 117.40, 82.5 (С-5a) , 33.8, 33.0, 29.6, 24.2, 24.2. 

Синтезовані сполуки 3.12-3.14 – білі кристалічні речовини, нерозчинні у 

воді та етері, розчинні у органічних розчинниках. Очищені кристалізацією з ме-

танолу. 

Загальний метод синтезу заміщених 3-R1-5a-феніл-6,7-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діонів (3.15, 3.16, додаток 

В, табл. В1). 0,01 М відповідних заміщених 3-(2-амінофеніл)-6-R1-1,2,4-

триазин-5(2H)-oнів (1.5, 1.8) та 1.78 г (10 мМ) 4-oксо-4-фенілбутанової кислоти 
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в 10 мл етилцеллозольва у присутності 1-2 крапель концентрованої сірчаної ки-

слоти кип’ятять 8 год. Розчинник видаляють під вакуумом. Додають 5 мл 10% 

розчину натрію ацетату, 5 мл метанолу та змучують. Утворені осади фільтру-

ють, промивають етером. Сушать. При необхідності кристалізують з пропано-

лу-2. 

3,5a-Дифеніл-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.15). IЧ (cм-1) 2988, 1719, 1650, 1545, 1483, 1338, 

1076, 816, 778, 753, 692; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.39-8.26 (м, 2H, H-13,10), 8.25-8.12 

(м, 2H, 3-Ph H-2,6), 7.72 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.56 – 7.48 (м, 3H, 3-Ph H-3, 4, 

5), 7.37 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-12), 7.33-7.25 (м, 3H, 5a-Ph H-3, 4, 5), 7.21 (д, J = 6.4 

Hz, 2H, 5a-Ph H-2, 6), 3.73-3.59 (м, 1H, H-7екв), 2.90-2.67 (м, 3H, H-7акс, 6екв, 6акс); 
13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.6, 161.3, 151.9, 147.6, 140.7, 135.4, 135.1, 132.9, 131.2, 

129.7, 129.5, 129.4, 128.7, 127.6, 126.7, 125.2, 122.4, 119.8, 85.3 (С-5a), 32.5, 29.9. 

3-(4-i-Пропілфеніл)-5a-феніл-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,8(5aH)-діон (3.16). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.29-

8.13 (м, 3H, H-13, 3-Ar H-2, 6), 7.98 (д, J = 9.4 Hz, 1H, H-10), 7.72 (т, J = 7.9 Hz, 

1H, H-11), 7.54 (т, J = 9.8, 7.7 Hz, 1H, H-12), 7.41-7.17 (м, 7H, Ar H-3, 5; 5a-Ph H-

3, 5, 4, 2, 6), 3.74-3.58 (м, 1H, -CH(CH3)2), 3.59-3.42 (м, 1H; H-7екв), 2.88-2.62 (м, 

3H, H-7акс, 6екв, 6акс), 1.31 (д, J = 7.2 Hz, 6H, -CH(CH3)2). 

Синтезовані сполуки 3.15-3.16 – світло-жовті кристалічні речовини, не-

розчинні у воді та етері, розчинні у органічних розчинниках. Очищені кристалі-

зацією з метанолу. 

Рентгеноструктурне дослідження 2-(4-i-пропілфеніл)-4a-феніл-5,6-

дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-oн (3.14). Кристали 

3.14 моноклинні, C27H24N4O, при 20° С, а= 8.787(1) Å, b= 42.668(3) Å, c= 

12.399(1) Å, β= 103.43(1)°, V= 4521.6(7) Å3, Mr=420.50, Z=8, просторова група 

P21/c, dроз.=1.235 г/см3, µ(MoKα) =0.077 мм-1, F(000)=1776. Параметри елемента-

рної комірки і інтенсивність 35164 віддзеркалень (7952 незалежних, Rint = 0.111) 

виміряні на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα випромінювання, ССD-

детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 2θмакс=50°). Структура роз-



104 
шифрована прямим методом по комплексу програм SHELXTL [171]. Положен-

ня атомів водню виявлені із різностороннього синтезу електронної густини і 

уточнені за моделлю «вершника» з Uизо = nUэкв (n=1.5 для метильних груп і 

n=1.2 для інших атомів водню) неводневого атома, зв’язаного з даним водне-

вим. Структура уточнена по F2 повноматричним МНК в анізотропному набли-

женні для неводневих атомів до wR2  = 0.190 по 7952 віддзеркалень (R1 = 0.087 

по 4711 віддзеркалень з F>4σ(F), S = 1.081).  

Кінцеві атомні координати та кристалографічні дані для молекули 3.14 

були надані Кембриджського центру кристалографічних даних (12 Union Road, 

CB2 1EZ, Великобританія (факс: + 44-1223-336033; e-mail: deposit@ccdc.cam. 

ac.uk) і доступні при повторному запиті № CCDC 1922268). 

Загальний метод синтезу 2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]-

триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-карбонових кислот (4.1-4.4, додаток В, табл. 

В3). 0,01 М 2-(3-R1-1H-1,2,4-триазол-5-іл)анілінів (1.1-1.3, 1.12) та 1.46 г (0,01 

М) 2-оксопентандіової кислоти в 10-20 мл льодяної оцтової кислоти кип’ятять 

3-6 год з насадкою Діна-Старка. Розчинник видаляють під вакуумом. Додають 

10 мл метанолу та змучують. Утворені осади фільтрують, промивають етером. 

Сушать. При необхідності кристалізують із метанолу. 

2-Метил-7-оксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

4a(5H)-карбонова кислота (4.1). IЧ (cм-1): 3856, 3737, 3610, 2377, 1704, 1547, 

1511, 1338, 1057, 753, 669; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 12.84 (уш.с, 1H, COOH), 8.12 (д, J = 

8.1 Hz, 1H, H-12), 7.93 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-9), 7.54 (т, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 7.36 

(т, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 3.03-2.81 (м, 3H, H-5екв, 6екв, 5акс), 2.76-2.63 (м, 1H, H-

6акс), 2.40 (с, 3H, CH3). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.7, 169.6, 161.2, 149.3, 132.8, 131.7, 

126.6, 124.8, 121.7, 116.5, 79.4 (С-4а), 30.2, 27.6, 14.3.  

7-Oксо-2-феніл-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

4a(5H)-карбонова кислота (4.2). IЧ (cм-1): 1732, 1493, 1445, 1338, 1214, 750, 719, 

693; 1H NMR, δ (м.ч.): 8.20-8.11 (м, 3H, Ph H-2, 6, H-12), 8.08 (д, J = 7.6 Hz, 1H, 

H-9), 7.57 (т, J = 7.8 Hz, 1H, H-10), 7.53-7.37 (м, 4H, H-11, Ph H-3, 4, 5), 3.13-2.92 

(м, 3H, H-5екв, 6екв, 5акс), 2.78-2.66 (м, 1H, H-6акс); LC-MS, m/z = 347 [M+1], 
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[M+2]; МS (EI), m/z (Irel.) = 303 (10.3), 302 (47.6), 301 (100.0), 300 (23.2), 198 

(36.7), 155 (21.5), 143 (19.3), 129 (9.3), 103 (16.3), 102 (34.3), 90 (6.4), 89 (6.7), 77 

(11.3), 76 (10.2), 75 (9.8), 63 (9.1), 62 (8.7), 58 (7.2), 51 (6.7), 39 (5.2). 

7-Оксо-2-(4-і-пролілфеніл)-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-4a(5H)-карбонова кислота (4.3). IЧ (cм-1): 3856, 3737, 2377, 1729, 

1470, 1337, 1214, 851, 756, 723, 668; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.17 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-

12), 8.09 (д, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 8.05 (д, J = 8.0 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 7.56 (т, J = 

7.8 Hz, 1H, H-10), 7.40 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-11), 7.30 (д, J = 8.0 Hz, 2H, Ar H-3, 

5), 3.29-2.87 (м, 4H, H-5екв, 6екв, 5акс, -CH(CH3)2), 2.84-2.56 (м, 1H, H-6акс), 1.30 (д, 

J = 6.9 Hz, 6H, -CH(CH3)2. 

2-(4-Метоксифеніл)-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-4a(5H)-карбонова кислота (4.4). IЧ (cм-1): 2919, 2851, 1732, 1681, 

1652, 1612, 1544, 1509, 1489, 1466, 1455, 1437, 1418, 1377, 1360, 1301, 1239, 

1170, 1107, 1029, 1010, 965, 864, 829, 785, 752, 704, 683, 664, 638, 3104, 3050, 

3001, 2975, 2916, 2840, 1730, 1714, 1681, 1650, 1607, 1581, 1537, 1493, 1470, 

1455, 1443, 1415, 1338, 1299, 1252, 1212, 1192, 1172, 1157, 1127, 1115, 1058, 

1024, 993, 954, 911, 859, 828, 807, 797, 784, 755, 724, 714, 690, 665, 632, 613; 1H 

ЯМР, δ (м.ч.): 8.17 (д, J = 8.0 Hz,1H, H-12), 8.12-8.02 (м, 3H, H-9, Ar H-2, 6), 7.57 

(т, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 7.40 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-11), 6.98 (д, J = 8.1 Hz, 2H, Ar 

H-3, 5), 3.85 (с, 3H, -OCH3), 3.20-2.91 (м, 3H, H-5екв, H-5акс, H-6екв), 2.84-2.66 (м, 

1H, H-6акс); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.5, 169.4, 162.1, 160.4, 149.5, 132.5, 131.6, 

127.9, 126.4, 124.6, 123.0, 121.4, 116.1, 114.5, 79.4 (С-4а), 55.2, 30.1, 27.1; LC-

MS, m/z =377 [M+1], 379 [М+2]; МS (EI), m/z (Irel.) = 376 (2.8, M·+), 332 (28.1), 

331 (100.0), 330 (6.3), 303 (10.6), 302 (6.1), 198 (23.2), 155 (6.7), 142 (5.0), 103 

(6.2), 102 (6.2), 90 (14.4), 89 (6.2), 88 (11.6), 86 (35.8), 84 (52.0), 77 (5.5),  63 (5.4), 

57 (8.2),  55 (38.4). 

Синтезовані сполуки 4.1-4.4 – білі кристалічні речовини, нерозчинна у 

воді та етері, розчинні у органічних розчинниках, лугах та карбонатах лужних 

металів. Очищені кристалізацією з метанолу. 
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Загальний метод синтезу 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонові кислоти (4.5-4.28, додаток 

В, табл. В3). 0,01 М заміщених 3-(2-амінофеніл)-6-R1-1,2,4-триазин-5(2H)-онів 

(1.4-1.11, 1.13-1.28) та 1.46 г (0,01 М) 2-oксопентандіонової кислоти в 10-15 мл 

льодяної оцтової кислоти кип’ятять 6 год періодично видаляючи воду за допо-

могою насадки Діна-Старка. Розчинник видаляють під вакуумом. Додають 5 мл 

метанолу, змучують. Утворені осади фільтрують, промивають етером. Сушать. 

При необхідності кристалізують із метанолу. 

3-Mетил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.5). IЧ (cм-1): 3852, 3733, 3589, 2925, 

2851, 1730, 1681, 1601, 1573, 1555, 1502, 1469, 1453, 1443, 1416, 1374, 1338, 

1292, 1242, 1203, 1184, 1166, 1141, 1103, 1090, 1002, 969, 886, 823, 806, 771, 753, 

718, 687, 656, 645, 617; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 13.39 (с, 1H, COOH), 8.31-8.14 (м, 2H, 

H-10, 13), 7.72 (т, J = 7.1 Hz, 1H, H-11), 7.41 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 3.10-2.68 

(м, 4H, H-6екв,6акс,7екв,7акс), 2.30 (с, 3H, CH3); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 171.7 (C-8), 169.2 

(COOH), 161.4 (C-2), 152.7 (C-3), 151.6 (C-13b), 134.1 (C-11), 127.2 (C-9a), 125.3 

(C-13), 119.4 (C-12), 118.0 (C-10), 95.5 (C-13a), 81.1 (C-5a), 29.7 (C-7), 27.0 (C-6), 

17.1 (CH3); LC-MS, m/z = 313.0 [M+l]; МS (EI), m/z (Irel.) = 268 (9.2), 267 (57.4), 

227 (27.6), 226 (100), 225 (6.6), 199 (13.9), 198 (43.1), 197 (7.5), 172 (13.2), 171 

(9.7), 155 (43.7), 144 (5.1), 143 (9.5), 116 (7.7), 103 (6.3), 102 (31.8), 76 (8), 75 

(9.8), 64 (6.2), 63 (5), 55 (11.3), 54 (6.5), 52 (5.2), 51 (6.4), 45 (5.7), 44 (10.2), 42 

(8.6), 41 (5.4). 

2,8-Діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.6). IЧ (cм-1): 3861, 3716, 2387, 1729, 

1673, 1612, 1565, 1543, 1498, 1473, 1341, 1214, 1151, 1141, 1113, 1081, 998, 969, 

857, 756, 729, 663; 1H NMR, δ (м.ч.): 8.32 (д, J = 7.7 Hz, 1H. H-13), 8.27 (д, J = 8.2 

Hz, 1H, H-10), 8.22 (д, J = 6.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 7.73 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 

7.54-7.34 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 3.25-3.11 (м, 1H, H-6екв), 3.01-2.86 (м, 2H, H-

6акс, 7екв), 2.83-2.70 (м, 1H, H-7акс); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.2 (C-8), 169.9 (COOH), 

161.2 (C-2), 152.4 (C-3), 147.7 (C-13b), 135.4 (C-11), 134.9 (C-9a), 132.5 (3-Ar C-
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1), 131.2 (3-Ar C-4), 129.2 (3-Ar C-2,6), 128.7 (3-Ar C-3,5), 127.9 (C-13), 126.6 (C-

12), 120.3 (C-10), 118.3 (C-13a), 82.4 (C-5a), 30.4 (C-7), 27.2 (C-6); LC-MS, m/z = 

375.0 [M+l]; МS (EI), m/z (Irel.) = 330 (19.2), 287 (5.4), 227 (100.0), 199 (72.3), 185 

(57.9), 171 (78.3), 155 (58.1), 143 (19.5), 129 (49.7), 118 (12.3), 117 (10.8), 116 

(8.7), 102 (40.8), 89 (23.8), 76 (37.3), 63 (11.2), 51 (8.5), 44 (8.3), 41 (5.4). 

2,8-Діоксо-10-метил-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.7). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.21 

(д, J = 7.0 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.13 (д, J = 7.5 Hz, 1H, H-13), 7.59 (д, J = 7.3 Hz, 

1H, H-11), 7.49-7.40 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 3.72-3.53 (м, 1H, H-6екв), 2.97-

2.67 (м, 3H, H-6акс, 7екв, 7акс), 2.41 (с, 3H, CH3); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 174.0 (C-8), 

169.5 (COOH), 161.5 (C-2), 153.0 (C-3), 147.1 (C-13b), 136.7 (C-11), 134.8 (C-9a), 

133.5 (C-10), 132.8 (Ph C-1), 131.1 (Ph C-4), 129.3 (Ph C-2, 6), 128.7 (Ph C-3, 5), 

128.4 (C-13), 125.2 (C-12), 122.4 (C-13a), 84.4 (C-5a), 28.8 (C-7), 25.7 (C-6), 18.5 

(CH3). 

2,8-Діоксо-3-феніл-11-флуоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.8). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.37 

(т., 1H, H-13), 8.20 (д., J = 7.3 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.05 (д., J = 9.2 Hz, 1H, H-10), 

7.54-7.40 (м., 3H, Ph H-3, 4, 5), 7.21 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 3.24 – 3.09 (м., 1H, 

H-6екв), 3.02-2.86 (м., 2H, H-6акс,7екв), 2.85-2.72 (м, 1H, H-7 акс).  

2,8-Діоксо-12-метил-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.9). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.20 

(д, J =7.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.17-8.07 (м, 2H, H-10, 13), 7.52 (д, J = 8.6 Hz, 1H, 

H-11), 7.49-7.37 (м , 3H, Ph H-3, 4, 5), 3.21-3.09 (м, 1H, H-6екв), 2.98-2.83 (м, 2H, 

H-6акс,7екв), 2.81-2.66 (м, 1H, H-7акс), 2.46 (с, 3H, CH3); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.1 

(C-8), 170.1 (COOH), 161.2 (C-2), 152.4 (C-3), 147.6 (C-13b), 136.2 (C-9a), 136.2 

(C-11), 132.7 (C-12), 132.6 (Ph C-1), 131.2 (Ph C-4), 129.2 (Ph C-2, 6), 128.7 (Ph C-

3, 5), 127.7 (C-13), 120.2 (C-10), 118.2 (C-13a), 82.5 (C-5a), 30.4 (C-7), 27.2 (C-6), 

20.97 (CH3). 

2,8-Діоксо-3-феніл-12-флуоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.10). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 
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8.37 (т, 1H, H-13), 8.20 (д, J = 7.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.05 (д, J = 9.2 Hz, 1H, H-

10), 7.54-7.40 (м, 3H, Ph H-3, 4, 5), 7.21 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 3.24-3.09 (м, 1H, 

H-6екв), 3.02-2.86 (м, 2H, H-6акс,7екв), 2.85-2.72 (м, 1H, H-7акс). 

2,8-Діоксо-3-феніл-12-хлоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.11). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.30-8.16 (м, 4H, H-10, 13, Ph H-2, 6), 7.71 (д, J = 8.5 Hz, 1H, H-11), 7.51-7.36 (м, 

3H, Ph H-3, 4, 5), 3.20-3.11 (м, 1H, H-6екв), 3.01-2.86 (м, 2H, H-6акс,7екв), 2.82-2.71 

(м, 1H, H-7акс). 

12-Бромо-2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.12). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.31- 8.15 (м, 4H, H-10, 13, Ph H-2, 6), 7.61 (д, J = 8.5 Hz, 1H, H-11), 7.51-7.36 (м, 

3H, Ph H-3, 4, 5), 3.20-3.11 (м, 1H, H-6екв), 3.01-2.86 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.82-2.64 

(м, 1H, H-7акс). 

11,12-Дифлуоро-2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.13). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.37 (т, 1H, H-13), 8.20 (д, J = 7.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.05 (д, J = 9.2 Hz, 1H, H-

10), 7.54-7.40 (м, 3H, Ph H-3, 4, 5), 7.21 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 3.24-3.09 (м, 1H, 

H-6екв), 3.02-2.86 (м, 2H, H-6акс,7екв), 2.85-2.72 (м, 1H, H-7акс). 

2,8-Діоксо-3-(4-толіл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.14). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.31 (д, J = 7.8 

Hz, 1H, H-13), 8.27 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 8.13 (д, J = 7.7 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 

7.73 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.43 (т, J = 7.4 Hz, 1H, H-12), 7.24 (д, J = 7.7 Hz, 

2H, Ar H-3, 5), 3.20-3.10 (m, 1H, H-6екв), 3.01-2.83 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.82-2.70 

(м, 1H, H-7акс), 2.42 (с, 3H, CH3). 

2,8-Діоксо-3-(4-етилфеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.15). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.30 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.27 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 8.15 (д, J = 7.9 Hz, 

2H, Ar H-2, 6), 7.72 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 7.42 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-12), 7.26 

(д, J = 7.9 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.23-3.09 (м, 1H, H-6екв), 3.01-2.84 (м, 2H, H-6акс, 
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7екв), 2.84-2.74 (м, 1H, H-7акс), 2.70 (дд, J = 15.0, 7.4 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.28 (т, J = 

7.5 Hz, 1H, -CH2CH3). 

2,8-Діоксо-3-(4-(i-пропілфеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.16). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.30 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-13), 8.26 (д, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 8.15 (д, J = 7.7 Hz, 

1H, Ar H-2, 6), 7.76 (т, J = 7.2 Hz, 1H, H-11), 7.45 (т, J = 7.0 Hz, 1H, H-12), 7.33 

(д, J = 7.5 Hz, 1H, Ar H-3, 5), 3.28-3.11 (м, 1H, H-6екв), 3.07-2.85 (м, 3H, H-6акс, 

7екв, -CH(CH3)2), 2.80 (м, 1H, H-7акс), 1.30 (д, J = 6.4 Hz, 6H, -CH(CH3)2); 13C 

ЯМР, δ (м.ч.): 173.2 (C-8), 170.00 (COOH), 161.3 (C-2), 152.3 (C-3), 151.9 (3-Ar 

C-4), 147.7 (C-13b), 135.5 (C-11), 134.9 (C-9a), 130.1 (3-Ar C-1), 129.3 (3-Ar C-

2,6), 127.8 (C-13), 126.7 (3-Ar C-3,5), 126.5 (C-2), 120.3 (C-10), 118.4 (C-13a), 

82.4 (C-5a), 33.9 (-CH(CH3)2), 30.4 (C-7), 27.3 (C-6), 24.1 (-CH(CH3)2). 

3-(4-(Терт-бутилфеніл)-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.17). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.31 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.27 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-11), 8.16 (д, J = 8.1 Hz, 

2H, Ar H-2, 6), 7.72 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 7.51-7.35 (м, 3H, H-12, Ar H-3, 5), 

3.29-3.06 (м, 1H, H-6екв), 3.02-2.84 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.84-2.70 (м, 1H, H-7акс), 

1.37 (с, 9H, -C(CH3)3); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.2 (C-8), 1700.0 (COOH), 161.3 (C-2), 

154.1 (Ar C-4), 152.3 (C-2), 147.7 (C-13b), 135.4 (C-11), 134.9 (C-9a), 129.8 (Ar C-

1), 129.1 (Ar C-2, 6), 127.8 (C-13), 126.6 (C-12), 125.6 (Ar C-3, 5), 120.3 (C-10), 

118.4 (C-13a), 82.4 (C-5a), 35.1 (-C(CH3)3), 31.4 (-C(CH3)3), 30.4 (C-7), 27.3 (C-6). 

3-(3,4-Диметилфеніл)-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.18). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.30 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.27 (д, J = 8.3 Hz, 1H, H-10), 7.96 (с, 1H, Ar H-2), 

7.94 (д, J = 8.6 Hz, 1H, Ar H-6), 7.72 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.42 (т, J = 7.3 Hz, 

1H, H-12), 7.16 (д, J = 7.6 Hz, 1H, Ar H-5), 3.14 (м, 1H, H-6екв), 3.02-2.83 (м., 2H, 

H-6акс, 7екв), 2.83 – 2.70 (м., 1H, H-7акс), 2.32 (с., 3H, 4-CH3), 2.29 (с., 3H, 3-CH3). 

2,8-Діоксо-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.19). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.36-8.28 (м, 3H, H-13, Ar H-2,6), 8.26 (д, J = 8.3 Hz, 1H, H-10), 7.73 (т, J = 7.6 
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Hz, 1H, H-11), 7.42 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-12), 7.19 (т, J = 8.1 Hz, 2H, Ar H-3,5), 

3.25-3.14 (м, 1H, H-6екв), 3.01-2.84 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.84-2.71 (м, 1H, H-7акс); 
13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.2 (C-8), 170.0 (COOH), 164.1 (д, J = 249.3 Hz, 3-Ar C-4) , 

161.2 (C-2), 152.4 (C-3), 146.6 (C-13b), 135.5 (C-11), 135.0 (C-9a), 131.7 (д, J = 8.7 

Hz, Ar C-2, 6), 128.9 (д, J = 2.8 Hz, Ar C-1), 127.9 (C-13), 126.6 (C-12), 120.3 (C-

10), 118.3 (C-13a), 115.8 (д, J = 21.6 Hz, Ar C-3,5), 82.5 (C-5a), 30.4 (C-7), 27.2 (C-

6). 

2,8-Діоксо-11-флуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.20). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 8.36 (дд, J = 8.2, 6.6 Hz, 1H, H-13), 8.31 (дд, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H, Ar H-2,6), 

8.04 (д, J = 9.2 Hz, 1H, H-10), 7.27-7.13 (м, 3H, H-12, Ar H-3, 5), 3.26-3.09 (м, 1H, 

H-6екв), 3.04-2.86 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.86-2.72 (м, 1H, H-7акс); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 

173.4 (C-8), 169.7 (COOH), 166.1 (д, J = 253.2 Hz, C-11), 164.1 (д, J = 249.4 Hz, 

Ar C-4), 161.0 (C-2), 151.7 (C-3), 146.7 (C-13b), 136.8 (д, J = 12.7 Hz, C-9a), 131.7 

(д, J = 8.7 Hz, Ar C-2, 6), 130.9 (д, J = 10.7 Hz, C-13), 129.8-127.9 (м, Ar C-1), 

115.8 (д, J = 21.7 Hz, Ar C-3,5), 114.8-114.6 (м, C-13a), 114.3 (д, J = 22.9 Hz, C-

12), 107.2 (д, J = 27.7 Hz, C-13), 82.4 (C-5a), 30.4 (C-7), 27.3 (C-6). 

2,8-Діоксо-12-флуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.21). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 8.31 (дд, J = 7.8, 6.0 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.27 (дд, J = 9.0, 4.7 Hz, 1H, H-13), 

8.01-7.79 (м, 1H, H-10), 7.53 (т, J = 7.0 Hz, 1H, H-11), 7.20 (т, J = 8.5 Hz, 2H, Ar 

H-3, 5), 3.28-3.10 (м, 1H, H-6екв), 3.04-2.85 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.85-2.69 (м, 1H, 

H-6акс). 

2,8-Діоксо-11,12-дифлуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.22). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 12.06 (с, 1H, СООН), 8.35-8.27 (т, 2H, Ar H-2, 6), 8.24-8.08 (м, 2H, H-10, 

13), 7.20 (т, J = 7.8 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.23-3.07 (м, 1H, H-6екв), 3.01-2.87 (м, 2H, 

H-6акс, 7екв), 2.86-2.71 (м, 1H, H-7акс). 

2,8-Діоксо-3-(4-метоксифеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.23). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 
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8.31 (д, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 8.29-8.18 (м, 3H, H-10, Ar H-2, 6), 7.72 (т, J = 7.6 

Hz, 1H, H-11), 7.43 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-12), 6.97 (д, J = 7.2 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 

3.87 (с, 3H, -OCH3), 3.25-3.09 (м, 1H, H-6екв), 2.99-2.86 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.86-

2.70 (м, 1H, H-7акс). 

2,8-Діоксо-3-(4-метоксифеніл)-10-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.24). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 8.24 (д, J = 8.6 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.10 (д, J = 7.4 Hz, 1H, H-13), 7.56 (д, J 

= 7.2 Hz, 1H, H-11), 7.43 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-12), 6.95 (д, J = 8.6 Hz, 2H, Ar H-3, 

5), 3.85 (с, 3H, OCH3), 3.72-3.44 (м, 1H, H-6екв), 3.09-2.63 (м, 3H, H-6акс, 7екв,7акс), 

2.39 (с, 3H, CH3). 

2,8-Діоксо-3-(4-метоксифеніл)-12-хлоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.25). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 11.87 (с, 1H, COOH), 8.28-8.20 (м, 4H, H-10, 13, Ar H-2, 6), 7.70 (д, J = 8.8 

Hz, 1H, H-11), 6.95 (д, J = 8.5 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.85 (с, 3H, -OCH3), 3.22-3.05 

(м, 1H, H-6екв), 3.04-2.85 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.85-2.68 (м, 1H, H-7акс). 

12-Бромо-2,8-діоксо-3-(4-метоксифеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.26). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 11.90 (с, 1H, COOH), 8.36 (с, 1H, H-13), 8.24 (д, J = 8.5 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 

8.19 (д, J = 8.7 Hz, 1H, H-10), 7.83 (д, J = 8.7 Hz, 1H, H-11), 6.95 (д, J = 8.4 Hz, 

2H, 3-Ph H-3,5), 3.85 (с, 1H, OCH3), 3.25-3.05 (м, 1H, H-6екв), 3.00-2.85 (м, 2H, H-

6акс, 7екв), 2.82-2.70 (м, 1H, H-7акс). 

3-(4-Етоксифеніл)-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.27). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.30 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.28-8.15 (м, 3H, H-10, Ar H-2, 6), 7.72 (т, J = 7.4 

Hz, 1H, H-11), 7.42 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 6.93 (д, J = 7.3 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 

4.10 (д, J = 6.7 Hz, 2H, -OCH2CH3), 3.26-3.10 (м, 1H, H-6екв), 3.02-2.85 (м, 2H, H-

6акс, 7екв), 2.84-2.68 (м, 1H, H-7акс), 1.43 (т, J = 6.7 Hz, 3H, -OCH2CH3).  

2,8-Діоксо-3-(тіеніл-2-іл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонова кислота (4.28). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.32 (д, J = 

7.8 Hz, 1H, H-13), 8.30-8.23 (м, 2H, H-10, тіеніл H-3), 7.73 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-
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H-11), 7.69 (д, J = 4.7 Hz, 1H, тіеніл H-5), 7.43 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-12), 7.18 (т, 

1H, тіеніл H-4), 3.22-3.07 (м, 1H, H-6екв), 3.02-2.86 (м, 2H, H-6акс, 7екв), 2.77 (м, 

1H, H-7акс); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.17 (C-8), 169.9 (COOH), 160.0 (C-2), 152.0 (C-

3), 143.8 (C-13b), 135.4 (C-11), 134.8 (C-9a), 133.9 (тіеніл C-2), 132.9 (тіеніл C-5), 

131.6 (тіеніл C-3), 128.4 (тіеніл C-4), 127.8 (C-13), 126.5 (C-12), 120.3 (C-10), 

118.3 (C-13a), 82.5 (C-5a), 30.4 (C-7), 27.21 (C-6). 

Сполуки 4.5, 4.28 – білі кристалічні речовини, нерозчинні у воді та етері, 

розчинні в органічних розчинниках, розчинах лугів та карбонатів лужних мета-

лів. 

Загальний метод синтезу cполук 5.1, 5.2 (додаток В, табл. В3). 0,01 М ві-

дповідних анілінів (1.2, 1.8) та 1.46 г (10 мМ) 2-oксопентандіової кислоти в 10 

мл метанолу або пропанолу-2 (у випадку сполуки 1.8) при наявності 1-2 кра-

пель концентрованої сульфатної кислоти кип’ятять 1,5 або 3 год (у випадку 

сполуки 1.8). Охолоджують, утворені осади фільтрують, промивають етером. 

Сушать. При необхідності кристалізують із мінімальної кількості метанолу. 

5-(2-Карбоксиетил)-2-феніл-5,6-дигідро-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

5-карбонова кислота (5.1). ІЧ (см-1): 1712, 1621, 1510, 1443, 1308, 1213, 1009, 

742, 725, 693; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 12.31 (д, 2H, -COOH, -COOH), 8.18-8.07 (м, 2H, 

Ph H-2, 6), 7.77 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-10), 7.55 (с, 1H, NH), 7.48-7.35 (м, 3H, Ph H-

3, 4, 5), 7.22 (т, J = 7.9 Hz, 1H, H-8), 6.92 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 6.83 (т, J = 7.6 

Hz, 1H, H-9), 2.90-2.80 (м, 1H, -CH2CH2COOH), 2.78-2.54 (м, 2H, -

CH2CH2COOH), 2.39-2.27 (м, 1H, CH2CH2COOH).  

6-(2-Карбоксіетил)-3-(4-i-пропілфеніл)-2-oксо-6,7-дигідро-2H-[1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-6-карбонова кислота (5.2). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.88 (с, 

1H, 7-NH), 8.65 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 8.23 (д, J = 8.0 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.00 (т, 

J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 7.91 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-11), 7.79 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-10), 

7.36 (д, J = 8.1 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.00-2.87 (м, 5H, -CH2CH2COOH, -CH(CH3)2), 

1.32 (д, J = 6.9 Hz, 6H, -CH(CH3)2). 
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Сполуки 5.1, 5.2 – білі кристалічні речовини, нерозчинні у воді та етері, 

розчинні в органічних розчинниках , розчинах лугів та карбонатів лужних ме-

талів. 

Метод синтезу 2-оксо-3,3’-(3-(4-i-пропілфеніл)-6,7-дигідро-2H-[1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-6,6-дііл)дипропанової кислоти (6.1, додаток В, табл. 

В5). Суспензію 1.53 г (0,01 М) 3-(2-амінофеніл)-6-(4-i-пропілфеніл)-1,2,4-

триазин-5(2H)-oну (1.8) та 1.74 г (0,01 М) 3-oксогептадіонової кислоти в 10 мл 

пропанолу-2 при наявності 1-2 краплі концентрованої сульфатної кислоти (або 

1-2 кристалів толуолсульфокислоти) кип’ятять до 30-60 хвилин. Розчинник ви-

даляють під вакуумом. Додають 5 мл холодного метанолу, змучують. Утворе-

ний осад фільтрують, промивають етером. Сушать. При необхідності кристалі-

зують із метанолу. 

Сполука 6.1 – біла кристалічна сполука, не розчинна у воді та етері, роз-

чинна в органічних розчинниках, розчинах лугів та карбонатів лужних металів. 
1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.88 (с, 1H, 7-NH), 8.65 (д, J = 8.0 Hz, 1H. H-8), 8.23 (д, J = 8.0 

Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.00 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 7.91 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-11), 

7.79 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-10), 7.36 (д, J = 8.0 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.09-2.94 (м, 5H, 

(-CH2CH2COOH)2, -CH(CH3)2), 1.32 (м, J = 7.0 Hz, 6H, -CH(CH3)2), 1.27-0.97 (м, 

4H, (-CH2CH2COOH)2). 

Загальний метод синтезу заміщених 3-(3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанових кислот (7.1-

7.10, додаток В, табл. В5). Суспензію 0,01 М відповідних анілінів (1.4-1.11, 

1.22) та 1.74 г (0,01 М) 3-oксогeптандіової кислоти в 10 мл льодяної оцтової ки-

слоти кип’ятять 2-3 годи. Розчинник видаляють під вакуумом. Додають 15 мл 

метанолу, змучують. Утворені осади фільтрують, промивають етером. Сушать. 

При необхідності кристалізують із метанолу. 

3-(2,8-Діоксо-3-(4-i-пропілфеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.1). IЧ (cм-1): 3744, 

2968, 1730, 1658, 1591, 1547, 1502, 1484, 1339, 1175, 1066, 845, 754; 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 12.04 (с, 1H, COOH), 8.30 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-13), 8.15-8.06 (м, 3H, H-10, 
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Ar H-2,6), 7.72 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.44 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-12), 7.30 (д, J = 

8.1 Hz, 2H, Ar H-3,5), 3.04-2.56 (м, 5H, H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOH, CH(CH3)2), 

2.41-2.10 (д, 4H, H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH), 1.30 (д, J = 6.8 Hz, 6H, CH(CH3)2). 

3-(2,8-Дioксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.2). IЧ (cм-1): 3744, 2987, 2311, 1730, 

1693, 1643, 1590, 1503, 1478, 1405, 1338, 1217, 1066, 879, 778, 692; 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 12.06 (с, 1H, COOH), 8.26 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-13), 8.07 (д, J = 8.1 Hz, 1H, 

H-10), 7.69 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.40 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-12), 2.95-2.52 (м, 

4H, H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOH), 2.38-1.91 (м, 5H, H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH, -

CH3); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.6, 172.9, 162.6, 152.5, 152.2, 134.7, 134.5, 127.6, 

126.2, 121.9, 119.6, 83.6, 32.8, 29.9, 28.3, 28.2, 17.9. 

3-(2,8-Діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.3). IЧ (cм-1): 2988, 2311, 1724, 1642, 

1586, 1536, 1501, 1483, 1418, 1339, 1188, 1075, 884, 811, 776, 749, 690; 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 12.09 (с, 1H, COOH), 8.31 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-13), 8.19 (д, J = 6.3 Hz, 2H, 

Ph H-2, 6), 8.10 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 7.73 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 7.53-7.38 

(м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 3.19-2.56 (м, 4H, H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOH), 2.46-

2.07 (м, 4H, H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.6, 172.9, 161.5, 

151.4, 147.7, 134.8, 134.7, 133.0, 130.9, 129.3, 128.6, 127.7, 126.4, 122.1, 119.4, 

84.2 (C-5a), 32.8, 30.0, 28.3, 28.1; МS (EI), m/z (Irel.) = 329 (9.6), 227 (36.7), 226 

(100.0), 200 (9.3), 199 (9.9), 198 (39.1), 172 (6.3), 171 (6.7), 157 (11.4), 155 (33.8), 

145 (6.2), 143 (6.7), 129 (16.6), 117 (5.1), 105 (11.9), 103 (28.8), 102 (24.3), 90 

(9.6), 89 (12.1), 77 (19.1), 75 (14.2), 63 (12.8), 55 (12.0), 52 (5.2), 51 (12.2), 49 

(5.7), 44 (5.1). 

3-(2,8-Діоксо-3-феніл-11-флуоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.4). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

12.10 (с, 1H, COOH), 8.43-8.25 (м, 1H, H-13), 8.17 (д, J = 6.6 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 

7.88 (д, J = 10.7 Hz, 1H, H-10), 7.46 (м, J = 6.8 Hz, 3H, Ph H-3, 4, 5), 7.21 (т, J = 

7.6 Hz, 1H, H-12), 2.99-2.57 (м, 4H, H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOH), 2.44-2.08 (м, 4H, 

H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH). 
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3-(2,8-Діоксо-3-феніл-12-флуоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.5). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

12.08 (с, 1H, COOH), 8.19 (д, J = 6.6 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.10 (дд, J = 8.8, 4.6 Hz, 

1H, H-13), 7.97 (дд, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H, H-10), 7.62-7.39 (м, 4H, H-11, Ph H-3, 4, 

5), 2.91-2.56 (м, 4H, H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOH), 2.43-2.07 (м, 4H H-6екв,6акс, -

CH2CH2COOH). 

3-(2,8-Діоксо-11,12-дифлуоро-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.6). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 12.11 (с, 1H, COOH), 8.23-8.08 (м, 3H, H-13, Ph H-2, 6), 8.04 (дд, J = 11.2, 

7.1 Hz, 1H, H-10), 7.58-7.36 (м, 3H, Ph H-3, 4, 5), 2.94-2.56 (м, 4H, H-7екв, 7акс, -

CH2CH2COOH), 2.43-2.16 (м, 4H, H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH). 

3-(2,8-Діоксо-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.7). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

12.03 (с, 1H, COOH), 8.32-8.26 (м, 3H, H-13, Ar H-2, 6), 8.09 (д, J = 8.1 Hz, 1H, 

H-10), 7.72 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.44 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-12), 7.20 (т, J = 8.6 

Hz, 2H, Ar H-3, 5), 2.95-2.57 (м, 4H, -CH2CH2COOH, H-7екв, 7акс), 2.43-2.09 (м, 

4H, H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.6, 172.9, 163.9 (д, J = 

248.8 Hz), 161.4, 151.4, 146.7, 134.9, 134.6, 131.8 (д, J = 8.7 Hz), 129.5 (д, J = 2.8 

Hz), 127.8, 126.4, 122.1, 119.3, 115.7 (д, J = 21.4 Hz), 84.2 (С-5a), 32.8, 30.0, 28.3, 

28.1. 

3-(2,8-Діоксо-11-флуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.8). 1H ЯМР, 

(м.ч.): 12.06 (с, 1H, COOH), 8.42-8.21 (м, 3H, H-13, Ar H-2, 6), 7.93-7.83 (м, 1H, 

H-12), 7.30-7.12 (м, 3H, H-10, Ar H-3, 5), 2.95-2.79 (м, 2H, H-7екв, 7акс), 2.79-2.59 

(м, 2H, -CH2CH2COOH), 2.42-2.31 (м, 2H, H-6екв,6акс), 2.31-2.09 (м, 2H, -

CH2CH2COOH). 

3-(2,8-Діоксо-12-флуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.9). IЧ (cм-1): 

3737, 2988, 1703, 1630, 1545, 1488, 1371, 1230, 1161, 1066, 894, 849, 824; 1H 

ЯМР, δ (м.ч.): 12.08 (с, 1H, COOH), 8.35-8.23 (м, 2H, Ar H-2, 6), 8.09 (дд, J = 8.8, 
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4.5 Hz, 1H, H-13), 7.95 (дд, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H, H-10), 7.52 (тд, J = 8.7, 2.3 Hz, 

1H, H-11), 7.20 (т, J = 8.6 Hz, 2H, Ar H-3,5), 2.90-2.55 (м, 4H, H-7екв, 7акс, -

CH2CH2COOH), 2.44-2.03 (м, 4H, H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH); 13C ЯМР, δ (м.ч.) 

:173.6, 173.0, 163.9 (д, J = 249.1 Hz), 161.3, 159.7 (д, J = 243.7 Hz), 150.6 (д, J = 

2.3 Hz), 146.9, 131.8 (д, J = 8.8 Hz), 131.2 (д, J = 1.6 Hz), 129.3 (д, J = 2.9 Hz), 

124.7 (д, J = 8.9 Hz), 122.1 (д, J = 22.8 Hz), 121.4 (д, J = 8.5 Hz), 115.7 (д, J = 

21.5 Hz), 113.6 (д, J = 24.7 Hz), 84.5 (C-5a), 32.9, 29.9, 28.3, 28.1. 

3-(2,8-Діоксо-11,12-дифлуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.10). 1H 

ЯМР, δ (м.ч.): 12.09 (с, 1H, COOH), 8.28 (дд, J = 7.9, 5.8 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.15 

(т, J = 9.4 Hz, 1H, H-13), 8.04 (дд, J = 11.1, 7.2 Hz, 1H, H-10), 7.20 (т, J = 8.6 Hz, 

2H, 3-Ph H-3,5), 2.94-2.58 (м, 4H, H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOH), 2.43-2.12 (м, 4H, 

H-6екв,6акс, -CH2CH2COOH). 

Сполуки 7.1-7.10 – білі кристалічні речовини, нерозчинні у воді та етері, 

розчинні в органічних розчинниках , розчинах лугів та карбонатів лужних ме-

талів. 

Загальний метод синтезу 3-(2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-іл)пропанової кислоти (7.11-7.13, дода-

ток В, табл. В5). Суспензію 0,01 М відповідних 2-(3-R-1H-1,2,4-триазол-5-

іл)анілінів (1.1-1.3) та 1.74 г (0,01 М) 3-oксогептадіової кислоти в 10 мл метано-

лу (або пропанол-2, діоксан, оцтова кислота) при наявності 1-2 крапель концен-

трованої сульфатної кислоти (або 1-2 крист. толуолсульфокислоти) кип’ятять 2-

6 год. Розчинник видаляють під вакуумом. Додають 10 мл ацетону, змучують. 

Додають 10-15 мл етеру, утворені осади фільтрують. Сушать. При необхідності 

кристалізують із метанолу. 

3-(7-Оксо-2-метил-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-4a(5H)-іл)пропанова кислота (7.11). IЧ (cм-1): 3737, 2987, 2311, 

1711, 1512, 1484, 1338, 1213, 1066, 871, 752, 710, 668; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 12.01 (с, 

1H, COOH), 7.99 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-12), 7.91 (д, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7.54 (т, J 

= 7.9 Hz, 1H, H-10), 7.37 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 2.97-2.47 (м, 4H, H-6екв, 6акс, -
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CH2CH2COOH), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.25-1.89 (м, 4H, H-5екв, 5акс, -CH2CH2COOH); 
13C ЯМР, δ (м.ч.): 173.6, 173.3, 161.0, 148.1, 132.6, 131.5, 126.5, 124.6, 123.2, 

117.1 (12a-C), 80.9 (4a-C), 34.1, 29.8, 28.5, 28.5, 14.3. 

3-(7-Оксо-2-феніл-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-4a(5H)-іл)пропанова кислота (7.12). IЧ (cм-1): 3732, 2977, 2311, 

1732, 1493, 1445, 1338, 1214, 750, 719, 693; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.12-8.02 (м, 4H, H-

12,9, Ph H-2, 6), 7.58 (т, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 7.49-7.36 (м, 4H, H-11, Ph H-3, 4, 

5), 3.07-2.79 (м, 3H, H-6екв, -CH2CH2COOH), 2.70-2.57 (м, 2H, H-6акс, 5екв), 2.42 

(т, J = 6.6 Hz, 2H, -CH2CH2COOH), 2.15-2.06 (м, 1H, H-5акс); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 

173.6, 173.3, 162.0, 148.9, 132.8, 131.8, 131.0, 130.0, 129.3, 126.6, 126.6, 124.9, 

123.4, 117.0, 81.3 (C-4a), 37.1, 34.1, 29.9, 28.6; МS (EI), m/z (Irel.) = 301 (38.2), 273 

(5.1), 262 (14.7), 260 (48.9), 259 (28.1), 248 (26.4), 246 (100.0), 245 (36.2), 143 

(10.8), 129 (19.6), 127 (5.1), 116 (13.7), 109 (6.5), 104 (13.7), 103 (18.3), 102 (36.9), 

90 (25.4), 88 (30.3), 86 (11.1), 77 (32.1), 76 (18.5), 75 (24.7), 64 (9.4), 63 (31.3), 62 

(24.1), 54 (6.5), 52 (5.2), 51 (27.1), 45 (6.7), 44 (8.7), 42 (8.6), 41 (5.4), 39 (18.9).  

3-(7-Оксо-2-(і-пропілфеніл)-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-4a(5H)-іл)пропанова кислота (7.13). IЧ (cм-1): 3856, 2987, 2377, 

1729, 1470, 1337, 1214, 851, 756, 723, 668; 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.08 (д, J = 7.6 Hz, 

1H, H-9), 8.05-7.97 (м, 3H, H-12, 2-Ar H-2,6), 7.58 (т, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 7.42 

(т, J = 7.7 Hz, 1H, H-10), 7.29 (д, J = 7.9 Hz, 2H, 2-Ar H-3,5), 2.92-2.82 (м, 4H, H-

6екв, -CH(CH3)2, -CH2CH2COOH ), 2.68-2.56 (м, 2H, H-6акс, 5екв), 2.39-2.05 (м, 3H, 

H-5акс, -CH2CH2COOH), 1.33-1.27 (м, 6H, -CH(CH3)2). 

Сполуки 7.11-7.13 – білі кристалічні речовини, нерозчинні у воді та етері, 

розчинні в органічних розчинниках, розчинах лугів та карбонатів лужних мета-

лів. 

Рентгеноструктурні дослідження 3-(7-oxo-2-метил-6,7-дигідропіроло-

[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-іл)пропанова кислота (7.11). 

Кристали 7.11 триклинні, C16H16N4O3, при 20°С, а= 7.995(1) Å, b= 9.413(1) Å, c= 

10.635(1) Å, α= 76.15(1)°, β= 71.63(1)°, γ=71.41(1)°, V=711.4(1) Å3, Mr=312.33, 

Z=2, просторова група P1, dвир=1.458 г/см3, µ(MoKα)=0.104 мм-1, F(000)=328. 
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Параметри елементарної комірки і інтенсивність 8051 віддзеркалень (2497 не-

залежних, Rint = 0.0546) досліджена на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα ви-

промінювання, ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 2θ

макс=50°).  

Структура розшифрована прямим методом по комплексу програм 

SHELXTL [172]. Положення атомів водню виявлені із різностного синтезу еле-

ктронної густини та уточнені за моделлю «вершника» з Uізо = nUекв (n=1.5 для 

метильних груп та n=1.2 для інших атомів водню) неводневого атому, який 

зв’язаний з даним водневим. Атом водню гідроксильної групи уточнений в ізо-

тропному наближенні. Структура уточнена за F2 повноматричним МНК в анізо-

тропному наближенні для неводневих атомів до wR2  = 0.166 по 2497 віддзерка-

лень (R1 = 0.052 по 1755 віддзеркалень с F>4σ(F), S = 0.913). Кінцеві атомні ко-

ординати та кристалографічні дані для молекули 7.11 були надані Кембридж-

ського центру кристалографічних даних (12 Union Road, CB2 1EZ, Великобри-

танія (факс: + 44-1223-336033; e-mail: deposit@ccdc.cam. ac.uk) і доступні при 

повторному запиті № CCDC 1970508). 

Загальний метод синтезу сполук 8.1 та 8.2 (додаток В, табл. В7). Суміш 

0,01 М анілінів (1.22, 1.23) та 1.3 г (0,01 М) 5-oксогексанової кислоти в 10 мл 

оцтової кислоти кип’ятять 2 год. Розчинник видаляють під вакуумом, додають 

1.68 г (0,02 М) натрію гідрокарбонату в 30 мл води та струшують до повного 

розчинення осаду. Фільтрують, додають хлороводневу кислоту до pH 2-3. 

Утворений осад відфільтровують. Сушать. При необхідності кристалізують з 

спирту. 

4-(5-Метил-2-(4-флуорофеніл)-5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-5-іл)бутанова кислота (8.1). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 11.77 (с, 1H, COOH), 

8.12 (дд, J = 8.3, 5.7 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 7.70 (д, J = 7.6 Hz, 1H, H-10), 7.31-7.05 

(м, 3H, H-8, Ar H-3, 5), 6.89 (с, 1H, 6-NH), 6.79 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 6.73 (т, J 

= 7.5 Hz, 1H, H-9), 2.30-2.01 (м, 3H, -CH2CH2CH2COOH), 2.01-1.89 (м, 1H, -

CH2CH2CH2COOH), 1.76 (с, 3H, 5-CH3), 1.73-1.61 (м, 1H, -CH2CH2CH2COOH), 

1.60 -1.40 (м, 1H, -CH2CH2CH2COOH); 13C ЯМР, δ (м.ч.): 174.6, 163.2 (д, J = 
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245.8 Hz), 160.6, 150.1, 143.3, 132.4, 128.6 (д, J = 8.5 Hz), 128.0-127.9 (м), 124.4, 

118.2, 116.1 (д, J = 21.7 Hz), 114.8, 109.6, 75.8, 39.5, 33.8, 27.5, 19.4. 

4-(6-Метил-3-(4-флуорофеніл)-2-oксо-6,7-дигідро-2H-[1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-6-іл)бутанова кислота (8.2). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 11.78 (с, 1H, 

COOH), 8.30 (дд, J = 8.6, 5.7 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 7.97 (д, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 

7.40 (с, 1H, 7-NH), 7.34 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 7.17 (т, J = 8.7 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 

6.90-6.65 (м, 2H, H-8, 10), 2.37-2.24 (м, 1H, -CH2CH2CH2COOH), 2.23-2.10 (м, 

2H, -CH2CH2CH2COOH), 1.99-1.81 (м, 1H, -CH2CH2CH2COOH), 1.76 (с, 3H, 6-

CH3), 1.71-1.51 (м, 2H, -CH2CH2CH2COOH). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 174.7, 163.8 (д, J 

= 248.6 Hz), 161.13, 152.49, 146.34, 145.67, 135.61, 131.58 (д, J = 8.5 Hz), 129.8 

(д, J = 2.8 Hz), 127.3, 118.7, 115.9-115.3 (м, 3C), 112.0, 79.3, 38.4, 33.8, 25.7, 19.4. 

Загальний метод синтезу 2-R1-4a-метил-4а,5,6,7-тетрагідро-8Н-

піридо[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-онів (9.1-9.4) та 3-R1-5a-метил-

5а,6,7,8-тетрагідро-2H,9Н-піридо[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-

діонів (9.5-9.8, додаток В, табл. В7).  

Метод А. До 0,01 М анілінів (1.1, 1.5, 1.18, 1.22, 1.29-1.33) в 10 мл оцтової 

кислоти додавали 1,3 г (10 мМ) 5-оксогексанової кислоти. Утворену суміш 

кип’ятили протягом 2 год, розчинник видаляли у вакуумі та додавали 10 мл оц-

тового ангідриду. Реакційну суміш додатково кип’ятили 3 год, оцтовий ангід-

рид видаляли у вакуумі. До залишку додають 15 мл метанолу і утворену суміш 

струшують. Отриманий осад відфільтровували і промивали ефіром. Синтезова-

ні сполуки при необхідності кристалізують з метанолу. 

Метод Б. Суміш 0,005 М кислоти 8.1, 8.2 в 10 мл оцтового ангідриду 

кип’ятили 3 год. Оцтовий ангідрид видаляють у вакуумі. До залишку додавали 

15 мл метанолу і утворену суміш струшували. Отриманий осад відфільтровува-

ли і промивали етером. Синтезовані сполуки при необхідності кристалізують з 

метанолу. 

Метод В. До розчину 0,005 М кислоти 8.1 в 10 мл діоксану додають 1,31 

г (0,005 М) фосфору оксихлориду. Суміш, що утворилася, перемішували при 

60° С 1 год. Охолоджували, виливали у водний розчин натрію гідрокарбонату. 
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Утворений осад відфільтровували, промивали етером та сушили. Синтезовані 

сполуки при необхідності кристалізують з метанолу. 

2,4a-Диметил-4a,5,6,7-тетрагідро-8H-піридо[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-8-он (9.1). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 7.86 (д, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 7.66 (д, J = 

8.0 Hz, 1H, H-10), 7.48 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.38 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-12), 

3.06-2.96 (м, 1H, H-7екв), 2.73-2.59 (м, 1H, H-7акс), 2.48-2.41 (м, 2H, H-5екв, 5акс), 

2.36 (с, 3H, 2-CH3), 2.06-1.83 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.43 (с, 3H, 4a-CH3); 13C ЯМР, δ 

(м.ч.): 169.4, 160.4, 148.5, 134.1, 130.4, 128.5, 127.1, 123.9, 119.6, 76.6 (C-4a), 

33.5, 32.0, 26.9, 16.7, 14.4. 

4a-Метил-2-(2-хлорофеніл)-4a,5,6,7-тетрагідро-8H-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-он (9.2). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.00 (д, J = 7.7 Hz, 

1H, H-13), 7.98-7.93 (м, 1H, Ar H-6), 7.72 (д, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 7.61-7.32 (м, 

5H, H-11, 12, Ar H-3, 4, 5), 3.27-3.07 (м, 1H, H-7екв), 2.78-2.64 (м, 1H, H-7акс), 

2.62-2.47 (м, 2H, H-5екв, 5акс), 2.14-1.83 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.55 (с, 3H, 4a-CH3). 

2-(2-Бромофеніл)-4a-метил-4a,5,6,7-тетрагідро-8H-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-он (9.3). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.00 (д, J = 7.7 Hz, 

1H, H-13), 7.90 (д, J = 7.7 Hz, 1H, Ar H-6), 7.78-7.66 (м, 2H, H-10, Ar H-3), 7.54 

(т, J = 8.4 Hz, 1H, H-11), 7.49-7.38 (м, 2H, Ar H-4, 5), 7.33 (т, J = 8.4 Hz, 1H, H-

12), 3.25-3.06 (м, 1H, H-7екв), 2.80-2.61 (м, 1H, H-7акс), 2.58-2.45 (м, 2H, H-5екв, 

5акс), 2.07-1.83 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.55 (с, 3H, 4a-CH3). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 169.5, 

160.8, 148.6, 134.3, 134.2, 132.4, 132.2, 131.4, 130.8, 128.7, 128.2, 127.3, 124.3, 

121.8, 119.4, 77.1 (C-4a), 33.5, 32.0, 27.0, 16.6. 

4a-Метил-2-(4-флуорофеніл)-4a,5,6,7-тетрагідро-8H-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-он (9.4). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.13 (дд, J = 8.6, 5.6 

Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.00 (д, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 7.71 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 

7.54 (т, J = 8.3 Hz, 1H, H-11), 7.44 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 7.18 (т, J = 8.7 Hz, 

2H, Ar H-3, 5), 3.26-3.05 (м, 1H, H-7екв), 2.83-2.61 (м, 1H, H-7акс), 2.62-2.52 (м, 

2H, H-5екв, 5акс), 2.27-1.76 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 1.52 (с, 3H, 4a-CH3). 

5a-Метил-3-феніл-5a,6,7,8-тетрагідро-2H,9H-піридо[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діон (9.5). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.24 (д, J = 7.8 



121 
Hz, 1H, H-14), 8.19 (д, J = 7.9 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 7.72-7.66 (м, 2H, H-11, 12), 

7.57-7.36 (м, 4H, H-13, Ar H-3, 4, 5), 3.24-3.05 (м, 1H, H-8екв), 2.77-2.63 (м, 1H, H-

8акс), 2.58-2.23 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 2.24-1.80 (м, 2H, H-7екв,7акс), 1.60 (с, 3H, 5a-

CH3). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 169.6, 161.5, 151.9, 147.2, 137.0, 133.4, 133.2, 130.8, 

129.2, 127.8, 127.0, 126.9, 122.5, 80.9 (C-5a), 33.4, 31.8, 26.7, 16.4; МS (EI), m/z 

(Irel.) = 255 (20.3), 241 (27.3), 240 (100.0), 212 (57.1), 186 (31.3), 185 (26.3), 169 

(10.3), 143 (22.3), 129 (6.3), 116 (5.1), 115 (5.0), 103 (13.3), 102 (23.4), 90 (6.3), 89 

(12.1), 77 (8.7), 76 (16.7), 75 (6.4), 63 (9.5), 55 (24.1), 51 (8.8), 42 (16.2), 41 (15.6), 

40 (14.2), 39 (15.9). 

5a-Метил-3-(4-метилфеніл)-5a,6,7,8-тетрагідро-2H,9H-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діон (9.6). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.23 (д, J = 7.8 

Hz, 1H, H-14), 8.10 (д, J = 8.1 Hz, 2H, Ar H-2,6), 7.74-7.60 (м, 2H, H-11, 12), 7.58-

7.40 (м, 1H, H-13), 7.25 (д, J = 8.0 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.25-3.08 (м, 1H, H-8екв), 

2.80-2.62 (м, 1H, H-8акс), 2.58-2.51 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 2.43 (с, 3H, Ar-CH3), 2.12-

1.78 (м, 2H, H-7екв,7акс), 1.59 (с, 3H, 5a-CH3). 

5a-Метил-3-(4-флуорофеніл)-5a,6,7,8-тетрагідро-2H,9H-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діон (9.7). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.29 (дд, J = 8.7, 

5.7 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.23 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-14), 7.79-7.53 (м, 2H, H-11, 12), 

7.59-7.38 (м, 1H, H-13), 7.19 (т, J = 8.7 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.29-3.05 (м, 1H, H-

8екв), 2.86-2.61 (м, 1H, H-8акс), 2.55-2.39 (м, 2H, H-6екв, 6акс), 2.13-1.85 (м, 2H, H-

7екв,7акс), 1.59 (с, 3H, 5a-CH3). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 169.6, 163.8 (д, J = 248.4 Hz), 

161.5, 151.9, 146.2, 136.9, 133.4, 131.7 (д, J = 8.5 Hz), 129.67 (д, J = 3.0 Hz), 

127.8, 127.0, 126.9, 122.3, 115.7 (д, J = 21.6 Hz), 81.0 (C-5 a), 33.4, 31.8, 26.6, 

16.3. 

13-Бромо-5a-метил-3-феніл-5a,6,7,8-тетрагідро-2H,9H-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діон (9.8). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.32 (д, J = 2.3 

Hz, 1H, H-14), 8.25-8.11 (м, 2H, Ph H-2, 6), 7.81 (дд, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, H-12), 

7.64 (д, J = 8.7 Hz, 1H, H-11), 7.53-7.30 (м, 3H, Ph H-3 ,4, 5), 3.18-3.06 (м, 1H, H-

8екв, 8акс), 2.83-2.62 (м, 1H, H-6екв), 2.58-2.40 (м, 1H, H-6акс), 2.11-1.86 (м, 2H, H-

7екв, 7акс), 1.61 (с , 3H, 5a-CH3). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 169.6, 161.3, 150.8, 147.5, 136.3, 
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135.9, 133.1, 130.9, 129.9, 129.2, 128.9, 128.6, 124.3, 119.2, 81.2 (C-5 a), 33.4, 31.7, 

26.7, 16.3. 

Рентгеноструктурне дослідження 2-(2-бромофеніл)-4a-метил-4a,5,6, 7-

тетрагідро-8H-піридо[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-он (9.3). Криста-

ли 9.3 ромбічні,·C20H17N4ОBr, при 20° С a = 11.810(1), b = 15.1368(9), c = 

19.878(2) Å, V = 3553.5(5) Å3, Mr = 409.29, Z = 8, просторова група Pbca, dвід= 

1.530 г/см3, µ(MoKα) = 2.330 мм-1, F(000) = 1664. Параметри елементарної комі-

рки та інтенсивність 34413 віддзеркалень (5178 незалежних, Rint=0.169) виміря-

ні на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα опромінення, ССD-детектор, графіто-

вий монохроматор, ω-сканування, 2Θmax= 60*).  

Структуру визначено прямим методом за допомогою програмного ком-

плексу SHELXTL [172]. Поглинання визначено напівемпіричним методом за 

результатами мультисканування (Tmin = 0.542, Tmax = 0.800). Положення атомів 

Гідрогену виявлені з різністного синтезу електронної густини та уточнені мето-

дом «вершника» Uізо = nUекв неводневого атому, пов’язаного з даним водневим 

атомом (n=1.5 для метильної групи та n=1.2 для інших атомів Гідрогену). Стру-

ктуру уточнена за F2 повноматричним МНК в анізотропному наближенні для 

неводневих атомів до wR2 = 0.185 по 5125 віддзеркалень (R1 = 0.075 по 1791 

віддзеркалень з F>4σ(F), S = 0.888). Кінцеві атомні координати та кристалогра-

фічні дані для молекули 9.3 були надані Кембриджського центру кристалогра-

фічних даних (12 Union Road, CB2 1EZ, Великобританія (факс: + 44-1223-

336033; e-mail: deposit@ccdc.cam. ac.uk) і доступні при повторному запиті № 

CCDC 1962433). 

По матеріалу розділу опубліковані наукові праці [183, 184, 196-198]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Обґрунтовано дизайн та створено віртуальну бібліотеку піроло-

(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)-[c]хіназолінів (понад 200 cпо-
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лук) як результат поєднання в одній молекулі структурних фрагментів відомих 

та БАР з доведеною протизапальною дією.  

2. Методами молекулярного докінгу проведено оцінку аффінності вір-

туальної бібліотеки з віртуальної бібліотеки до ймовірних біологічних мішеней 

запалення (інгібітори фосфоліпази A2 групи IIA, ЦОГ-1, ЦОГ-2, ЛОГ-1 та 15-

ЛОГ-2) та розраховані критерії лікоподібності, що стало обґрунтуванням вибо-

ру напрямків хімічної модифікації піроло-(піридо-)[1,2-a][1,2,4]триазоло-

([1,2,4]триазино-)-[c]хіназолінів, як потенційних протизапальних агентів. 

3. Досліджено особливості взаємодії 2-(3-R1-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- та 

2-(6-R1-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)-анілінів із кетокарбоновими кис-

лотами та показано, що у залежності від умов проведення гетероциклізації про-

дуктами можуть бути як частково гідровані [1,2,4]триазоло-(триазино-

)[c]хіназолін-пропанові (бутанові) кислоти, так і піроло-(піридо-)[1,2-

a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни. Знайдені оптимальні умови синтезу 

були використані для препаративних методів синтезу останніх. 

4. Запропоновано препаративні методи синтезу невідомих 2-R1-4a-

метил-(феніл-)-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-

oнів, 3-R1-5a-метил-(феніл-)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-2,8(5aH)-діонів, 2-R1-4a-метил-4а,5,6,7-тетрагідро-8Н-піридо[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-онів, 3-R1-5a-метил-5а,6,7,8-тетрагідро-2H, 

9Н-піридо[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діонів, 2-R1-7-oксо-6,7-

дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)- та 3-R1-2,8-діоксо-

7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових 

(пропанових) кислот.  

5. Вперше проведене всебічне дослідження особливостей будови син-

тезованих сполук з використанням комплексу фізико-хімічних методів (ІЧ-, 1Н, 
13С ЯМР-спектроскопія, хроматомас- та мас-спектрометрія, рентгеноструктур-

ний аналіз). 
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РОЗДІЛ 3 

СИНТЕЗ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОХІДНИХ ДИГІДРОПІРОЛО[1,2-a]-

[1,2,4]ТРИАЗОЛО-([1,2,4]ТРИАЗИНО-)[c]ХІНАЗОЛІН-КАРБОНОВИХ (ПРО-

ПАНОВИХ) КИСЛОТ 

 

Більшість препаратів з протизапальною дію відносять до групи НПЗЗ, ме-

ханізм дії яких спрямований на пригнічення активності ферменту циклооксиге-

нази (ЦОГ) і біосинтезу медіаторів запалення - простагландинів. На сьогодніш-

ній день відомо, що терапія НПЗЗ часто супроводжується побічними ефектами 

[135, 199]. Відкриття ізоформ ензимів ЦОГ-1 і ЦОГ-2 дало відповіді щодо роз-

витку побічних реакцій протягом тривалого лікування [135, 200, 201]. Так, тра-

диційні НПЗЗ, які пригнічують як ЦОГ-1, так і ЦОГ-2, вважаються неспецифіч-

ними, так як вони контролюють запалення, але в той же час асоціюються з ря-

дом побічних ефектів. Тим більш, що у більшості НПЗЗ карбоксильна група, 

яка пов’язана з (арил-)-гетарильним фрагментом є одним з важливих «фарма-

кофорів», не дивлячись на її токсичність і низькі фармакокінетичні властивості 

[179, 180]. На сьогодні для вирішення зазначеної проблеми в медичній хімії все 

частіше застосовується модифікація карбоксильної групи, в тому числі біоізос-

терна [179, 180]. Зазначене призвело до створення високоселективних НПЗЗ, 

які проявляють свою фармакологічну активність за рахунок специфічного при-

гнічення активності  ЦОГ-2, що, як наслідок, обумовлює меншу частоту ура-

жень шлунково-кишкового тракту та інших небажаних реакцій, хоча побічна їх 

дія продовжує обговорюватися в літературі [202, 203].  

Проведеними дослідження нами встановлено, що синтезовані оригінальні 

дигідропіроло[1,2-а][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[с]хіназолін-карбонові 

(пропанові) кислоти (4, 7) є перспективними протизапальними агентами [184, 

204]. Проте, одна з доступних модифікацій відмічених кислот, а саме функціо-

налізація карбоксильної групи нами не досліджувалася. Отже, даний розділ до-

слідження присвячено розробці методів синтезу функціональних похідних ди-

гідропірроло[1,2-а][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[с]хіназолін-карбонових 
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(пропанових) кислот та подальшому вивченню впливу продуктів хімічної мо-

дифікації карбоксильної групи на їх біологічну активність. 

 

3.1 Естери 3-(3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанової кислоти: синтез та спектральні характе-

ристики 

 

Загальновідомо, що естерна група у відмінності від карбоксильного фра-

гменту у структурі лікарських засобів, приводить до зниження токсичності, по-

кращення фармакокінетичних показників, подовження (пролонгації) фармако-

логічного ефекту і, у більшості випадків не приводить до втрати ефективності. 

Отже, модифікація кислот шляхом синтезу естерів залишається актуальною 

проблемою. 

Як базові субстрати для функціоналізації карбоксильної групи нами були 

використані синтезовані гетерилкарбонові кислоти (4.5, 4.6, 7.1-7.3, 7.5, 7.6, 

7.10) [183, 184]. Встановлено, що кип’ятіння зазначених вище сполук у етанолі 

у присутності еквімолекулярної кількості тіоніл хлориду (метод А) приводить 

до утворення естерів 10 з виходами 33-68% (рис. 3.1). Проте, більш ефективним 

методом синтезу (метод Б) естерів 10.3-10.8 виявилася тандемна гетероцикліза-

ція 2-(6-R1-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазино-3-іл)анілінів (1.4-1.8, 1.11) з діе-

тил 4-оксогептандіоатом в оцтовій кислоті (рис. 3.1) [183]. За цим методом ес-

тери 10.3-10.8  утворюються із виходом 74-87%. 
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Рис. 3.1. Підходи до синтезу етил (3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)карбоксилатів (пропаноатів) 
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Індивідуальність синтезованих сполук підтверджена хроматомас-спектро-

метрично, будова – елементним аналізом ((додаток В, табл. В9, В10), 1Н та 13С 

ЯМР-спектрами. Хроматомас-спектри (АРСІ) сполук 10.1-10.8 характери-

зуються позитивним іоном [M+1] та однозначно підтверджують запропоновану 

будову синтезованих сполук. 

В 1Н ЯМР-спектрах сполук 10 сигнали протонів метиленової групи естер-

ного фрагменту реєструються у вигляді дублет дублета (10.1-10.3), мультипле-

тів (10.4, 10.6-10.8) або квінтету (10.5) при 4.31-3.62 м.ч., а протон метильної 

групи – триплетів при 1.27-1.04 м.ч. з КССВ 7.1-7.0 Гц. Сигнали протонів ети-

ленового фрагмента пропанових кислот (10.3-10.8) проявляються у вигляді по-

слідовно резонуючих мультиплетів спільно з екваторіальними і аксіальним 

протонами пірольного циклу при 2.93-2.57 м.ч. (H-7екв, 7акс, -CH2CH2COOEt) та 

2.47-2.06 м.ч. (H-6екв, 6акс, -CH2CH2COOEt). Тоді як, у 1Н ЯМР-спектрах кислот 

(10.1-10.2) послідовність розташування сигналів протонів піролідонового циклу 

дещо відрізняється і виглядає наступним чином: мультиплет при 2.80-2.57 м.ч. 

(H-6екв, 6акс, H-7екв, 7акс) для сполуки 10.1, серія мультиплетів при 2.85-2.80 м.ч. 

(H-6екв) та 2.66-2.50 м.ч. (6акс, H-7екв, 7акс). Така послідовність, для останніх 

пов’язана з наближеністю карбоксильної групи до хірального центру молекули.  

Сигнали бензенового фрагменту (10.1-10.5) гетероциклічної системи лег-

ко інтерпретуються і представлені в 1H ЯМР-спектрі у вигляді ABCD-системи: 

дублет H-13 при 8.31-8.18 м.ч, дублет H-10 при 8.23-8.02 м.ч, триплет Н-11 при 

7.73-7.51 м.ч. і триплет Н-12 при 7.47-7.31 м.ч. Сигнал протону H-12 найчасті-

ше проявляється у вигляді мультиплету спільно з ароматичними протонами за-

місників положення 3 (10.2, 10.4), а протони Н-13 та Н-10 – спільно у вигляді 

мультиплету (10.1) і, що важливо, останній має значний парамагнітний зсув ха-

рактерний і для інших сполук цього ряду. Введення одного або двох атомів 

Флуору до гетероциклу (10.6-10.8) приводити до зміни мультиплетності сигна-

лів протонів за рахунок додаткового розщеплення [168]. Крім того, в 1H ЯМР 

спектрах сполук 10.1-10.8 проявляються сигнали протонів, які відповідають 

природі замісників положення 3 [182]. 
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13C ЯМР спектри сполук 10.3 та 10.4 додатково підтверджують будову ес-

терів за рахунок наявності sp3-гібридизованих атомів Карбону піролідонового, 

карбоксиетильного фрагментів та 5а-положення (ангулярний атом Карбону). 

Сигнали зазначених атомів у спектрі сполук 10.3 та 10.4 проявляються у силь-

ному полі при 29.9 м.ч. (C-6), 28.3-27.7 м.ч. (C-7), 60.2 м.ч. (-CH2CH3), 32.6-31.8 

м.ч. (-CH2CH2COOEt), 28.3-27.7 м.ч. (-CH2CH2COOEt), 14.4-13.7 м.ч. (-CH2CH3) 

та 83.5 м.ч. (C-5a), відповідно. Крім того, у спектрі наявні характеристичні sp2-

гібридизованих атомів Карбону карбоксильної та карбонільних (положення 2 та 

8) груп при 172.3(9) м.ч. (СООEt), 172.8 м.ч. (С-8) та 172.0-171.5 м.ч. (C-2), від-

повідно. 

Встановлено, що утворені in situ ацилгалогеніди алкоголізом легко фор-

мують відповідні естери 2,8-діоксо-3-R1-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових (пропанових) кислот. Пока-

зано, що більш ефективним та препаративним методом синтезу естерів гетери-

лпропонових кислот є тандемна гетероциклізація 2-(6-R1-2,5-дигідро-5-оксо-

1,2,4-триазин-3-іл)анілінів з діетил 4-oксогептандіонатом. 

 

3.2 Синтез та спектральні характеристики амідів дигідропіроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназолін-карбонових (-пропанових) кислот 

 

Продовжуючи дослідження в напрямку функціоналізації дигідропіро-

ло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназолін-карбонових (-пропано-

вих) кислот та їх естерів нами досліджена їх реакційна здатність по відно-

шенню до нуклеофільних реагентів, а саме амінів.  

Результати досліджень показали, що кип’ятіння естерів (10.1-10.8) з бен-

зил-(арил-)амінів у пропанолі-2 або діоксані, очікувано, приводить до негатив-

ного результату (виділені вихідні естери або складні суміші продуктів, що не 

можуть бути ідентифіковані). Також, невдалою виявилась спроба провести реа-

кцію естерів 10.1-10.8 з 25% розчином амоніаку витримуванням названих вихі-

дних сполук протягом 96 год за кімнатної температури. Враховуючи зазначене, 
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синтез амідів 11.1-11.12 проведено відомим методом [189, 190], а саме амінолі-

зом імідазолідів кислот 4.4, 4.6, 7.2, 7.3. Встановлено, що відповідні N-

ацилімідазоліди (А) досить легко генеруються при взаємодії кислот 4.4, 4.6, 7.2, 

7.3 з 1,1′-карбонілдіімідазолом та мають високу реакційну здатність по відно-

шенню до заміщених бензил-(арил-)амінів. Для їх повної конвертації у відпові-

дні аміди 11 необхідні дві умови: безводний розчинник (діоксан або ДМФ) та 

кип’ятіння протягом 1-4 год. При цьому, більш високі виходи (55-73%) амідів 

11 спостерігаються у випадку використання у якості розчинника безводного 

діоксану. Що стосується, залежності виходів цільових продуктів від тривалості 

реакції, то оптимальним її терміном є тривалість 3 годи.  
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Рис. 3.2. Схема синтезу амідів дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-

([1,2,4]триазино-)[c]хіназолін-карбонових (-пропанових) кислот 

 

Індивідуальність сполук 11.1-11.12 підтверджена хроматомас-спектро-

метрично, будова – елементним аналізом (додаток В, таб. В10, В11), 1Н та 13С 

ЯМР-спектрами (експериментальна частина). Хроматомас-спектри (АРСІ) спо-

лук 11.1-11.12 характеризуються позитивним іоном [M+1], які однозначно підт-

верджують запропоновану будову синтезованих сполук. 
1H ЯМР спектри амідів 11 характеризуються сигналами NH-протонів амі-

дного фрагмента, а їх мультиплетність визначається замісником біля амідної 

групи. Так, у випадку бензильного замісника біля амідної групи вони реєстру-

ються у вигляді триплетів (11.1-11.3, 11.5) при 8.09-6.23 м.ч. або мультиплетів 
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(нерозщеплений триплет, 11.4, 11.11, 11.12), а випадку фенільного (арильного) 

замісника у вигляді синглетів (11.6-11.10) при 9.71- 9.49 м.ч. Крім того, у спек-

трах сполук 11.1-11.5, 11.11 та 11.12 додатково реєструються сигнали метиле-

нової групи бензильного замісника у вигляді двухпротонних дублетів при 4.29-

4.03 м.ч. Як і очікувалось, сигнали протонів піролідонового циклу (7екв, 7акс, 6екв, 

6акс) у гетарилкарбамідах (11.1-11.3, 11.11) реєструються у вигляді широкого 

мультиплета у ділянці 3.24-2.60 м.ч. Для сигналів зазначених протонів у 1Н 

ЯМР-спектрах гетарилпропамідів (11.4-11.10, 11.12) мультиплетність та хіміч-

ний зсув подібний до відповідних естерів 10.3-10.8, два послідовних мультип-

лета при 2.95-2.70 м.ч. (H-7екв, 7акс) та 2.69-2.41 м.ч. (H-6eкв, 6aкс). Тоді як, сигна-

ли протонів етиленової групи фрагмента пропанової кислоти реєструються у 

більш сильному полі, у порівнянні з сполуками 10, у вигляді мультиплетів при 

2.38-2.23 м.ч. (-CH2CH2CONH-) та 2.18-2.10 м.ч. (-CH2CH2CONH-, 11.5, 11.7, 

11.8) або спільного мультиплету при 2.55-1.88 м.ч. (11.6, 11.9, 11.12). У сполу-

ках 11.9 та 11.10 відмічений сигнал протонів резонує спільно з протонами піро-

лідонового циклу.  

Сигнали бензенового фрагменту (сполуки 11) легко інтерпретуються і 

представлені в 1H ЯМР спектрі у вигляді ABCD-системи сигналі, що складаєть-

ся з дублетів H-13 при 8.31-8.22 м.ч, дублетів H-10 при 8.23-8.02 м.ч, триплетів 

Н-11 при 7.73-7.59 м.ч. та триплетів Н-12 при 7.47-7.31 м.ч. Сигнал протону H-

12 найчастіше проявляється у вигляді мультиплету спільно з сигналами арома-

тичних протонів замісників положення 3 або 5а. Введення одного або двох 

атомів Фтору до гетероциклу (11.1, 11.5, 11.8 та 11.10) приводити до зміни му-

льтиплетності сигналів протонів за рахунок додаткового розщеплення. Крім 

того, в 1H ЯМР спектрах сполук 11 проявляються сигнали протонів, які відпові-

дають природі замісників положень 3, 5а або 4а (амідний фрагмент) [168]. 

Отже, комплексом фізико-хімічних методів встановлено, що аміноліз імі-

дазолідів піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-карбонових 

(пропанових) кислот бензил-(арил-)амінами приводить до відповідних амідів. 
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3.3. Синтез, фізико-хімічні властивості солей 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-

2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових кислот 

 

Найважливішим завданням при розробці і виготовленні лікарської форми 

є забезпечення оптимальних умов для вивільнення і наступного всмоктування 

субстанції. Міра впливу лікарської форми на процеси всмоктування визнача-

ється здатністю вивільнення активної субстанції з пероральної лікарської фор-

ми і можливістю контакту із слизовими оболонками шлунку, кишечника і взає-

модії з їх секретами. Звідси по мірі вивільнення і, відповідно, кращій біологіч-

ній доступності, усі пероральні лікарські засоби можна розташувати в такий 

ряд: розчини, емульсії, суспензії, порошки, гранули та таблетки. Вибір лікарсь-

кої форми одночасно визначає і спосіб (шлях) введення лікарського препарату в 

організм. Для попередження нерозчинності речовин в рідких лікарських фор-

мах можна використати досить просту хімічну модифікацію. Прикладами такої 

модифікації є використання активних речовин у вигляді кислот, лугів, солей, 

естерів тощо, у структурі яких не змінюється відповідальна за фармакологічну 

дію частина молекули. Для покращення розчинності використовують: заміну 

нерозчинної лікарської речовини її розчинним фармакологічним аналогом; до-

давання допоміжних речовин, здатних покращити розчинність за рахунок ком-

плексотворення; додавання речовин, що створюють оптимальне значення рН 

тощо. Отже, вивчення простої хімічної модифікації активної речовини дозволяє 

підвищити ефективність фармакотерапії шляхом покращення її біодоступності.  

Отже, метою даного етапу дослідження є вивчення реакції нейтралізації 

відповідних кислот лугами та амінами для дослідження впливу даної модифіка-

ції на біологічну властивість і, як наслідок на забезпечення оптимальних умов 

вивільнення і всмоктування субстанції. 

Синтез солей (12.1-12.7) з катіоном неорганічної природи проводили вза-

ємодією відповідних кислот (4.5, 4.6, 4.16, 4.19) з натрій або калій гідроксидами 

у воді (рис. 3.7). Тоді як, моноетаноламонієві (12.8, 12.9), морфолінієві (12.10-
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12.12) та піперидинієві (12.13, 12.14) солі синтезували взаємодією відповідних 

кислот (4.5, 4.6, 4.16) з 10% надлишком відповідних амінів у етанолі (рис. 3.7). 

Будова сполук 12.1-12.14 підтверджена елементним аналізом (додаток В, 

таб. В13) та ІЧ-спектрометрією (експериментальна частина). 
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Рис. 3.3. Схема синтезу солей дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-карбонових кислот 

 

ІЧ-спектри солей 12 у відмінності від кислот 4 мають смуги коливань νСО-

групи положення 2 при 1719-1707 см-1 та νСОО-групи – при 1680-1592 см-1. Важ-

ливо, що смуги коливань зазначених функціональних груп у солей 12 зазнають 

значного батохромного зсуву (на 23-81 см-1), що підтверджує утворення іонного 

зв’язку.  

 

3.4 Експериментальна частина 

 

Загальний метод синтезу eтил 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилатів (10.1, 10.2, додаток В, 

табл. В9). До 0,01 М відповідної кислоти (4.5, 4.6) в 20 мл етанолу додають 1.29 

г (0,011 М) тіонілхлориду, 1 краплю ДМФ і нагрівають на киплячій водяній ба-

ні протягом 6 год. Реакційну масу охолоджували і виливали у 5 мл насиченого 

розчину натрію бікарбонату. Утворений осад відфільтровують. Сушать. При 

необхідності кристалізують із етанолу. 

Етил 2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (10.1). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 7.92-7.89 (м, 2H, 

H-10, 13), 7.51 (т, J = 7.1 Hz, 1H, H-11), 7.35 (т, J = 7.3 Hz, 1H, H-12), 4.25 (дд, J 
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= 11.7, 6.3 Hz, 2H, -OCH2CH3), 2.80-2.57 (м, 4H, H-6екв,6акс,7екв,7акс), 2.34 (с, 3H, 

2-CH3), 1.27 (т, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH2CH3). 

Етил 2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (10.2). 1H NMR, δ (м.ч.): 8.18 (д, J = 7.7 Hz, 1H. 

H-13), 8.05 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 8.03 (д, J = 6.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 7.56 (т, J 

= 7.6 Hz, 1H, H-11), 7.44-7.32 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 4.31 (дд, J = 11.7, 6.3 

Hz, 2H, -OCH2CH3), 2.85-2.80 (м, 1H, H-6екв), 2.66-2.50 (м, 3H, H-6акс, 7екв, 7акс), 

1.25 (т, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH2CH3).  

Загальний метод синтезу заміщених eтил 3-(3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-

2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноатів (10.3-

10.8, додаток В, табл. В9).  

Метод A. До 0,01 М відповідної кислоти (7.1-7.3. 7.5, 7.6, 7.10) в 20 мл 

етанолу додають 1.29 г (0,011 М) тіоніл хлориду, 1 краплю ДМФ і нагрівають 

на киплячій водяній бані протягом 6 год. Реакційну масу охолоджували і вили-

вали у 5 мл насиченого розчину натрію бікарбонату. Утворений осад відфільт-

ровують. Сушать. При необхідності кристалізують із етанолу. 

Метод Б. Суспензію 0,01 М відповідних анілінів (1.4-1.8, 1.11) та 2,30 г 

(0,01 М) діетил 4-оксогептандіоату в 10 мл оцтової кислоти кип’ятили зі зворо-

тним холодильником протягом 6 год. Розчинник видаляли у вакуумі, до утво-

реного залишку додавали 15 мл метанолу, змучували. Утворений осад відфіль-

тровували, промивали етером і сушили. Отримані сполуки при необхідності 

кристалізують з етанолу. 

Етил 3-(2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноат (10.3). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.26 (д, J = 7.8 Hz, 

1H, H-13), 8.06 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 7.70 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.41 (т, J = 

7.5 Hz, 1H, H-12), 3.93 (дд, J = 11.5, 6.1 Hz, 2H, -OCH2CH3), 2.96-2.53 (м, 4H, H-

7eкв, 7aкс, -CH2CH2COOC2H5), 2.43-2.07 (м, 7H, H-6екв, 6aкс, -CH2CH2COOC2H5, 

CH3), 1.16 (т, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH2CH3); 13C ЯМР, δ (м.ч.):  172.9 (СООEt), 172.8 

(С-8), 172.0 (C-2), 162.5, 152.4, 152.2, 134.7, 134.5, 127.6, 121.8, 119.4, 83.5 (C-
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5a), 60.7 (-CH2CH3), 32.6 (-CH2CH2COOEt), 29.9 (C-6), 28.3 (-CH2CH2COOEt), 

28.3 (C-7), 17.9 (2-CH3), 14.4 (-CH2CH3). 

Етил 3-(2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноат (10.4). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 8.30 (д, J = 7.6 Hz, 

1H, H-13), 8.20 (дд, J = 6.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.08 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 7.72 

(т, J = 7.3 Hz, 1H, H-11), 7.59-7.18 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 4.09-3.62 (м, 2H, -

OCH2CH3), 3.23-1.90 (м, 8H, H-7eкв,7aкс, 6eкв, 6aкс, -CH2CH2COOC2H5), 1.04 (т, J = 

7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3). 13C ЯМР, δ (м.ч.): 172.3 (СООEt, С-8), 171.5 (C-2), 160.8, 

150.8, 146.8, 134.3, 134.1, 132.3, 130.4, 128.6, 128.0, 127.2, 125.8, 121.4, 118.6, 

83.5 (C-5a), 60.2 (-CH2CH3), 31.8 (-CH2CH2COOEt), 29.5(C-6), 27.7 (-

CH2CH2COOEt), 27.7 (C-7), 13.7 (-CH2CH3). 

Етил 3-(2,8-діоксо-3-(4-і-пропілфеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноат (10.5). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.31 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.14 (д, J = 8.0 Hz, 2H, 3-Ar H-2, 6), 8.09 (д, J = 8.2 

Hz, 1H, H-10), 7.73 (т, J = 7.8 Hz, 1H, H-11), 7.44 (т, J = 7.6 Hz, 1H, H-12), 7.30 

(д, J = 8.0 Hz, 2H, 3-Ar H-3,5), 3.85 (кв, J = 25.4, 8.8, 7.0 Hz, 2H, -OCH2CH3), 

2.93-2.58 (м, 5H, H-7eкв, 7aкс, -CH2CH2COOC2H5, -CH(CH3)2, ), 2.47-2.06 (м, 4H, H-

6eкв, 6aкс, -CH2CH2COOC2H5), 1.30 (д, J = 6.9 Hz, 6H, -CH(CH3)2), 1.05 (т, J = 7.1 

Hz, 3H, -OCH2CH3). 

Етил 3-(2,8-діоксо-3-феніл-12-флуоро-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноат (10.6). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.21 (дд, J = 6.6 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.10 (м, J = 8.9, 4.6 Hz, 1H, H-13), 7.98 (м, J = 

8.6, 2.8 Hz, 1H; H-10), 7.60-7.43 (м, 4H, H-11; Ph H-3, 4, 5), 4.01-3.66 (м, 2H, -

OCH2CH3), 3.18-2.56 (м, 4H, H-7eкв, 7aкс, -CH2CH2COOC2H5), 2.44-2.11 (м, 4H, H-

6eкв, 6aкс, -CH2CH2COOC2H5), 1.06 (т, J = 7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3). 

Етил 3-(2,8-діоксо-11,12-дифлуоро-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноат (10.7). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.30 (дд, J = 7.8, 6.0 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.14 ( т, J = 9.4 Hz, 1H, H-13), 8.03 (дд, J 

= 11.2, 7.1 Hz, 1H, H-10), 7.19 (т, J = 8.6 Hz, 2H, Ph H-3, 5), 3.95-3.78 (м, 4H, -
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OCH2CH3), 2.96-2.57 (м, 4H, H-7eq, 7ax, -CH2CH2COOC2H5), 2.46-2.08 (м, 4H, H-

6eq, 6ax, -CH2CH2COOC2H5), 1.07 (т, J = 7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3). 

Етил 3-(2,8-діоксо-11,12-дифлуоро-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропаноат (10.8). 1H 

ЯМР, δ (м.ч.): 8.30 (дд, J = 7.8, 6.0 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.14 (т, J = 9.4 Hz, 1H, H-

13), 8.03 (дд, J = 11.2, 7.1 Hz, 1H, H-10), 7.19 (т, J = 8.6 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 3.95-

3.78 (м, 4H, -OCH2CH3), 2.96-2.57 (м, 4H, H-7eq, 7ax, -CH2CH2COOC2H5), 2.46-

2.08 (м, 4H, H-6eq, 6ax, -CH2CH2COOC2H5), 1.07 (т, J = 7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3). 

Синтезовані сполуки (10.1-10.8) – світло-жовті кристалічні речовини, ро-

зчинні у спиртах, діоксані, ДМФА, нерозчинні у воді. Для аналізу сполуки 10.1-

10.8 очищені з кристалізацією із етанолу.  

Загальний метод синтезу N-R2-3-R1-2,8-піроло-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксамідів (11.1-11.3) та N-R2-3-

(3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-

5a(6H)-іл)-пропанамідів (11.4-11.10, додаток В, табл. В11). До 0,01 М відповід-

ної кислоти (4.6, 7.2, 7.3) в 20 мл безводного діоксану додають 1.78 г (0,011 М) 

1,1’-карбонілдіімідазолу (CDI) і витримують при 80° C близько 1 годи (до при-

пинення виділення карбону діоксиду). До реакційної маси додають 0,01 М від-

повідного аміну і нагрівають 3-4 годи. Охолоджують, вливають у воду. Підкис-

люють хлоридною кислотою до рН 5-6, утворений осад фільтрують. Сушать. 

N-(4-Флуоробензил)-2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксамід (11.1). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.28 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.23 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 8.18 (д, J = 6.0 Hz, 

2H, Ph H-2, 6), 7.70 (т, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 7.47-7.37 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 

7.23 (дд, J = 8.3, 5.4 Hz, 2H, 5a-Bn H-2, 6), 6.97 (т, J = 8.5 Hz, 2H, 5a-Bn H-3, 5), 

6.23 (т, J = 6.0 Hz, 1H, -NHCH2-), 4.18 (д, J = 5.8 Hz, 2H, -NHCH2-), 3.24-2.64 (м, 

4H, H-7eq, 7ax, 6eq, 6ax). 

N-(4-Метоксибензил)-2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксамід (11.2). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.29-8.21 (м, 2H, H-10, 13), 8.18 (д, J = 7.3 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 7.68 (т, J = 7.8 Hz, 
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1H, H-11), 7.49-7.34 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 5), 7.21 (д, J = 8.2 Hz, 2H, 5a-Bn H-

2,6), 7.12 (д, J = 8.2 Hz, 2H, 5a-Bn H-3,5), 6.77 (т, J = 4.5 Hz, 1H, -NHCH2-), 4.12 

(д, J = 4.5 Hz, 1H, -NHCH2-), 3.73 (с, 3H, -OCH3), 3.17-2.60 (м, 4H, H-7eq, 7ax, H-

6eq, 6ax). 

N-(4-(Трифлуорометил)бензил)-2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксамід (11.3). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 8.26 (д, J = 8.0 Hz, 2H, Ph H-2, 6), 8.23-8.08 (м, 2H, H-10, 13), 7.67 (т, J = 

7.8 Hz, 1H, H-11), 7.54 (д, J = 7.8 Hz, 2H, 5a-Bn H-3, 5), 7.47-7.30 (м, 6H, H-12, 

Ph H-3, 4, 5, 5a-Bn H-2, 6), 6.47 (т, J = 5.2 Hz, 1H, -NHCH2), 4.29 (д, J = 5.4 Hz, 

2H, -NHCH2-), 3.14-2.60 (м, 4H, H-7eq, 7ax, H-6eq, 6ax). 

N-(4-(Трифлуорометил)бензил)-3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.4). 1H 

ЯМР, δ (м.ч.): 8.22 (д, J = 7.4 Hz, 1H, H-13), 8.03 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 7.66 

(т, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.56-7.49 (м, 2H, 5a-Bn H-3, 5), 7.39-7.24 (м, 3H, H-12, 

5a-Bn H-3, 5), 6.87 (м, 1H, -NHCH2-), 4.23 (д, J = 4.6 Hz, 2H, -NHCH2-), 2.95-2.72 

(м, 2H, H-7eq, 7ax), 2.67-2.41 (м, 2H, H-6eq, 6ax), 2.22 (с, 3H, CH3), 2.20-2.01 (м, 4H, 

-CH2CH2CONH-). 

N-(4-Флуоробензил)-3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.5). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.22 (д, J = 7.8 Hz, 1H, H-13), 8.09 (т, J = 5.6 Hz, 1H, -NHCH2-), 8.03 (д, J = 8.0, 

1H, H-10), 7.66 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.37 (т, J = 7.6 Hz, 1H, Н-12), 7.17 (дд, J 

= 8.1, 5.7 Hz, 2H, 5a-Bn H-2, 6), 6.95 (т, J = 8.7 Hz, 2H, 5a-Bn H-3, 5), 4.09 (д, J = 

4.4 Hz, 2H, -NHCH2-), 2.91-2.70 (м, 2H, H-7eq, 7ax), 2.68-2.49 (м, 2H, H-6eq, 6ax), 

2.38-2.23 (м, 2H, -CH2CH2CONH-), 2.22 (с, 3H, CH3), 2.18-2.00 (м, 2H, -

CH2CH2CONH-).  

N-Феніл-3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.6). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 9.63 (c, 1H, -NH-), 8.24 (дд, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-13), 8.03 (д, J = 8.2 Hz, 

1H, H-10), 7.70-7.59 (м, 1H, H-11), 7.39 (м, 3H, H-12, 5a-Ph H-2, 6), 7.16 (т, J = 

7.7 Hz, 2H, 5a-Ph H-3, 5), 6.92 (т, J = 7.4 Hz, 1H, 5a-Ph H-4), 2.95-2.76 (м, 2H, H-
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7eq, 7ax), 2.69-2.52 (м, 2H, H-6eq, 6ax), 2.46 (с, 3H, CH3), 2.38-2.05 (м, 4H, -

CH2CH2CONH-). 

N-(4-Метоксифеніл)-3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.7). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 9.49 (с, 1H, -NH-), 8.28-8.20 (м, 1H, H-13), 8.03 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 

7.64 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.37 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-12), 7.30 (д, J = 8.9 Hz, 

2H, 5a-Ar H-2, 6), 6.74-6.66 (д, J = 8.9 Hz, 2H, 5a-Ar H-3, 5), 3.69 (с, 3H, -OCH3), 

2.95-2.76 (м, 2H, H-7eq, 7ax), 2.69-2.48 (м, 2H, H-6eq, 6ax), 2.35-2.20 (м, 2H, -

CH2CH2CONH-), 2.17 (с, 3H, 3-CH3), 2.14-1.97 (м, 2H, -CH2CH2CONH. 

N-(4-Флуорофеніл)-3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.8). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

9.71 (с, 1H, -NH-), 8.24 (д, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 8.02 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 

7.64 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.42 (дд, J = 8.8, 5.0 Hz, 2H, 5a-Ar H-2, 6), 7.36 (т, J 

= 7.6 Hz, 1H, H-12), 6.91 (т, J = 8.7 Hz, 2H, 5a-Ar H-3, 5), 2.95-2.73 (м, 2H, H-7eq, 

7ax), 2.69-2.50 (м, 2H, H-6eq, 6ax), 2.37-2.19 (м, 2H, -CH2CH2CONH-), 2.16 (с, 3H, 

CH3), 2.10 (м, 2H, -CH2CH2CONH-). 

N-(4-Метоксифеніл)-3-(2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.9). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

9.50 (с, 1H, -NH-), 8.27 (д, J = 8.3 Hz, 1H, H-13), 8.19-8.09 (м, 2H, Ph H-2, 6), 8.06 

(д, J = 8.0, 1H, H-10), 7.67 (т, J = 8.0, 1H, H-11), 7.48-7.32 (м, 4H, H-12, Ph H-3, 4, 

5), 7.26 (д, J = 9.0 Hz, 2H, 5a-Ar H-2, 6), 6.68 (д, J = 9.0 Hz, 2H, 5a-Ar H-3, 5), 

3.68 (с, 3H, -OCH3), 3.13-1.86 (м, 8H, H-7eq, 7ax, 6eq, 6ax, -CH2CH2CONH-). 

N-(4-Флуорофеніл)-3-(2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-пропанамід (11.10). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

9.69 (с, 1H, NH), 8.29 (д, J = 7.9 Hz, 1H, H-13), 8.13 (д, J = 6.9 Hz, 2H, 3-Ar H-

2,6), 8.05 (д, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 7.67 (т, J = 7.4 Hz, 1H, H-11), 7.47-7.21 (м, 6H, 

3-Ar H-3,4,5, H-12, 5a-Ar H-2,6 ), 6.87 (т, J = 8.7 Hz, 2H, 5a-Ar H-3,5), 3.18-2.03 

(м, 8H, H-7eq, 7ax, 6eq, 6ax, -CH2CH2CONH-). 

Загальний метод синтезу N-R2-2-R1-7-оксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-карбоксамідів (11.11, 11.12, додаток В, 
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табл. В11). До 0,01 М відповідної кислоти (4.4) в 20 мл безводного діоксану до-

дають 1.78 г (0, 11 М) 1,1’-карбонілдіімідазолу (CDI) і витримують при 80° C 

близько 1 годи (до припинення виділення карбону діоксиду). До реакційної ма-

си додають 0,01 М відповідного аміну і нагрівають 3 годи. Охолоджують, вли-

вають у воду. Підкислюють хлоридною кислотою до рН 5-6, утворений осад 

фільтрують. Сушать.  

N-(4-Метоксибензил)-2-(4-флуорофеніл)-7-оксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-карбоксамід (11.11). 1H ЯМР, δ (м.ч.): 

8.51 (д, J = 8.4 Hz, 1H, H-12), 8.31 (дд, J = 8.2, 5.6 Hz, 2H, Ar H-2, 6), 8.03 (д, J = 

8.2 Hz, 1H, H-9), 7.88 (т, J = 7.7 Hz, 1H, H-10), 7.78 (т, J = 7.4 Hz, 1H, H-11), 7.24 

(т, J = 8.5 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 7.12 (д, J = 8.5 Hz, 2H, 4a-Ar H-2, 6), 6.76 (д, J = 8.4 

Hz, 2H, 4a-Ar H-3, 5), 6.19-5.85 (м, 1H, -NHCH2-), 4.12 (д, J = 6.4 Hz, 2H, -

NHCH2-), 3.72 (с, 3H, -OCH3), 2.99-2.93 (м, 4H, H-7eq, 7ax, 6eq, 6ax).  

N-(4-Метоксибензил)-3-((2-(4-флуорофеніл)-7-оксо-6,7-дигідропіроло[1,2-

a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-іл)-пропанамід (11.12). 1H ЯМР, δ 

(м.ч.): 8.14-8.04 (м, 2H, Ar H-2,6), 8.06-7.93 (м, 2H, H-9, 12), 7.54 (т, J = 7.6 Hz, 

1H, H-10), 7.38 (т, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.16 (т, J = 8.7 Hz, 2H, Ar H-3, 5), 7.05 

(д, J = 8.4 Hz, 2H, 4a-Ar H-2, 6), 6.72 (д, J = 8.5 Hz, 2H, 4a-Ar H-3, 5), 6.23 (м, 1H, 

-NHCH2-), 4.03 (д, J = 5.5 Hz, 2H, -NHCH2-), 3.69 (с, 3H, -OCH3), 2.94-2.77 (м, 

4H, H-7eq, 7ax, 6eq, 6ax), 2.25-1.88 (м, 4H, -CH2CH2CONH-). 

Синтезовані сполуки (11.1-11.12) – світло-жовті кристалічні речовини, 

розчинні у діоксані, ДМФА, нерозчинні у воді, малорозчинні у спиртах. Для 

аналізу очищені з кристалізацією діоксан-вода (1:1).  

Загальний метод синтезу натрій(калій) 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилатів (12.1-12.7 

додаток В, табл. В13). До 0,01 М натрій або калій гідроксидів в 15 мл води до-

дають 0,01 М відповідної кислоти (4.5, 4.6, 4.16, 4.19) і нагрівають до розчи-

нення. Додають активоване вугілля, кип’ятять 5 хвилин, фільтрують. Воду ви-

даляють під вакуумом, додають етанол, утворений осад відфільтровують. Су-

шать. При необхідності кристалізують з етанолу.  
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Натрій 2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.1). IЧ (cм-1): 1715, 1680, 1642, 

1621, 1613, 1588, 1573, 1565, 1555, 1536, 1525, 1503, 1482, 1454, 1441, 1433, 

1416, 1360, 1335, 1304, 1279, 1244, 1226, 1143, 1107, 1036, 959, 926, 904, 865, 

844, 820, 784, 760, 745, 725, 710, 688, 666, 649, 623.  

Натрій 2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.2). IЧ (cм-1): 1707, 1592, 1485, 1441, 

1369, 1303, 751, 722, 691. 

Натрій 3-(4-i-пропілфеніл)-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.3). IЧ (cм-1): 2957, 

1726, 1652, 1636, 1613, 1589, 1554, 1517, 1486, 1411, 1357, 1331, 1303, 1273, 

1254, 1220, 1188, 1173, 1160, 1143, 1107, 1052, 1036, 1012, 996, 983, 946, 927, 

864, 845, 821, 804, 778, 760, 732, 708, 685, 672, 665, 655, 639, 625.  

Натрій 2,8-діоксо-3-(4-флуорофеніл)-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.4). IЧ (cм-1): 1713, 

1644, 1628, 1605, 1589, 1547, 1484, 1426, 1406, 1360, 1332, 1250, 1220, 1161, 

1108, 1044, 1031, 1012, 950, 924, 848, 815, 782, 757, 732, 712, 687, 674, 646, 626. 

Калій 2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.5). IЧ (cм-1): 1719, 1630, 1505, 1484, 

1350, 1238, 778, 648. 

Калій 2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.6). IЧ (cм-1): 1713, 1622, 1480, 1330, 814, 

751, 689. 

Калій 3-(4-i-пропілфеніл)-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.7). IЧ (cм-1): 1713, 1633, 1543, 

1481, 1327, 1245, 844, 753. 

Загальний метод синтезу амоній 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилатів (12.8-12.14, дода-

ток В, табл. В13). До 0,01 М відповідного карбонової кислоти (4.5, 4.6, 4.16) в 

10 мл етанолу додають 0,01 М відповідної органічної основи (моноетаноламін, 
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морфолін, піперидин). Утворену суміш кип’ятять із зворотним холодильником, 

до розчинення осаду. Розчин охолоджують, осад фільтрують. Сушать. При не-

обхідності кристалізують з етанолу.  

Моноетаноламмоній 2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.8). IЧ (cм-1): 1711, 

1621, 1587, 1502, 1481, 1346, 1234, 821, 772, 759, 649. 

Моноетаноламмоній 2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.9). IЧ (cм-1): 1693, 

1643, 1589, 1547, 1484, 1338, 1065, 817, 780, 754, 735, 698, 607. 

Морфоліній 2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.10). IЧ (cм-1): 1714, 

1604, 1538, 1483, 1351, 1218, 1106, 816, 776, 759, 674. 

Морфоліній 2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.11). IЧ (cм-1): 1712, 

1642, 1505, 1475, 1341, 1236, 1183, 1108, 1032, 877, 775, 754, 723, 648. 

Морфоліній 3-(4-i-пропілфеніл)-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.12). IЧ (cм-1): 1707, 

1592, 1485, 1441, 1369, 1303, 751, 722, 691. 

Піперидіній 2,8-діоксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.13). IЧ (cм-1): 1714, 1645, 

1592, 1505, 1483, 1351, 1227, 772, 756, 719. 

Піперидіній 2,8-діоксо-3-феніл-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбоксилат (12.14). IЧ (cм-1): 1725, 

1651, 1589, 1482, 1415, 1350, 1246, 815, 783, 757, 723, 670. 

Синтезовані сполуки (12.1-12.14) – світло-жовті кристалічні речовини, 

розчинні у воді, спирті, ДМФА, нерозчинні у діоксані та етері. Для аналізу 

очищені кристалізацією із спирту.  

По матеріалу розділу опубліковані наукові праці [204-206]. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Реакцією генерованих in situ хлорангідридів 3-(2,8-діoксо-3-R1-7,8-

дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанових 

кислот з етанолом або тандемною гетероциклізацією 2-(6-R1-2,5-дигідро-5-

оксо-1,2,4-триазино-3-іл)анілінів з діетил 4-oксогептандіонатом синтезовані ес-

тери зазначених кислот. Встановлено, що метод тандемної гетероциклізації є 

більш ефективним та препаративним. 

2. Розроблено методи синтезу амідів піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-

([1,2,4]триазино-)-[c]хіназолін-карбонових (пропанових) кислот амінолізом in 

situ N-ацилімідазолідів.  

3. З метою підвищення розчинності та, як наслідок біодоступності, 

проведено синтез солей 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонової кислоти з неорганічною та 

органічною природою катіону. 

4. Чистота і структура сполук встановлена за допомогою сучасних фі-

зико-хімічних методів (1H і 13C ЯМР-спектрометрія, ВЕРХ-МС). 



141 
РОЗДІЛ 4 

БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК 

 

Дослідження антирадикальної, ЛОГ-інігібуючої, протизапальної активно-

сті та гострої токсичності проводились спільно з кафедрою фармакології, фар-

макогнозії та фармацевтичної ботаніки Запорізького державного медичного 

університету (к. фарм. н. Носуленко І.С., зав. каф., д. б. н., доц. Тржецинський 

С. Д.), дослідження інгібування ЛОГ проводилось спільно з навчальним меди-

ко-лабораторним центром (НМЛЦ) Запорізького державного медичного універ-

ситету (начальник НМЛЦ, д. мед. н., проф. Абрамов А. В.), дослідження токси-

кометричних параметрів за методологію in silico та in vivo проводили спільно з 

кафедрою фізіології, імунології і біохімії з курсом цивільного захисту та меди-

цини біологічного факультету Запорізького національного університету (зав. 

каф., д. б. н., проф. Бовт В. Д.).  

 

4.1 Протизапальна активність синтезованих сполук 

 

Для реалізації стратегії дослідження щодо пошуку протизапальних аген-

тів серед заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]-

хіназолінів, які мають високу спорідненість до біомішеней, асоційованих з ме-

ханізмами розвитку процесів запалення та задовільні параметри згідно правила 

Ліпінського, було проведено їх тестування на експериментальних моделях за-

палення на щурах [204-211]. Для дослідження були відібрані сполуки, в яких 

гетероциклічний фрагмент поєднаний з карбоксильною або карбоксиетильною 

групою, а саме заміщені піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-

карбонових (пропанових) кислот та їх функціональні похідні. Скринінг прове-

дено на загальнопринятих моделях гострого асептичного запалення з вираже-

ною фазою ексудації, а саме «формаліновий» та «карагеніновий» набряки [212].  
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4.1.1 Вплив синтезованих сполук на розвиток запальної реакції 

при карагеніновому набряку. Проведені дослідження серед 4a-R2-2-R1-5,6-

дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-oнів (3.2, 3.12) щодо 

пригнічення розвитку карагенінового набряку показали, що зазначені сполуки є 

малоефективними, а їх протизапальна активність (ПА) складає 18.92% та 

11.21%, відповідно (додаток Г, табл. Г1). Важливо, що на силу протизапальної 

дії практично не впливає взаємна заміна розташування метильного (з положен-

ня 4a у сполуці 3.2 на положення 2 у сполуці 3.12) та фенільного (з положення 

2 у сполуці 3.2 на положення 4а у сполуці 3.12) замісників. 2-R1-7-oксо-6,7-

дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-карбонові кислоти 

(4.1, 4.2), як і сполуки 3.1 та 3.12, є також малоефективними (АА=17.16 та 

6.11%, відповідно) (додаток Г, табл. Г1). Тоді як 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-

2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a-(6H)-карбонові кислоти (4.5-

4.28) у більшості випадків виражено пригнічують розвиток карагенінового на-

бряку, при цьому перевищують (4.8, 4.10, 4.19-4.21) або конкурують (4.5, 4.6, 

4.13, 4.16, 4.22) за силою ефекту з натрій диклофенаком (ПА = 58.9%), (табл. 

Г1). Сполуки 4.8, 4.10, 4.19-4.21 проявляють ПА у межах 63.02-75.77%. Перет-

ворення кислот 4.5 та 4.6 на водорозчинні солі 12.5, 12.8, 12.11 та 12.13, що бу-

ло проведене для покращення фармако-технологічних та фармакокінетичних 

характеристик, не приводить до втрати ПА. Більш того, зазначені солі переви-

щують за активністю відповідні кислоти на 7.2-24.3% та натрій диклофенак на 

3.2-6.2%. 

Активними сполуками на даній моделі виявились також 3-(3-R1-2,8-

діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)-

пропанові кислоти (7.1-7.10) [2]. Слід відзначити, що сполуки 7.2, 7.5, 7.7 та 

7.10 перевищують активність натрій диклофенаку на 7.56-22.56% (додаток Г, 

табл. Г1). Естери 10.3 та 10.6, як і очікувалось, виявились неефективними про-

тизапальними сполуками протягом 4 год. 
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4.1.2 Протизапальна активність синтезованих сполук на експе-

риментальній «формаліновій» моделі. Результати фармакологічних дос-

ліджень показали, що синтезованим сполукам на зазначеній моделі притаманна 

протизапальна активність. Так, 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5а(6Н)-карбонові кислоти (4.5-4.22) пригні-

чують формаліновий набряк у експериментальних тварин до 70,2% (додаток Г, 

табл. Г2). Цікаво, що більшість із досліджуваних сполук (4.5, 4.6, 4.8, 4.19-4.21) 

перевищують активність еталону порівняння на 2.8-19.3%. Що стосується солей 

12, відповідних кислот 4.5 та 4.6, то вони також перевищують активність натрій 

диклофенаку і практично не поступаються за активністю вихідним сполукам.  

Найбільш активні протизапальні агенти вдалося виявити у ряду заміще-

них 3-(3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолін-5a(6H)-іл)пропанових кислот (7.1-7.10). Так, сполуки 7.2, 7.4, 7.7 та 

7.10 перевищують натрій диклофенак на 10.8-33.0%. Тоді, як їх структурні ана-

логи 3-(2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

4a(5H)-іл)пропанові кислоти (7.11-7.13) є малоактивними сполуками на моделі 

формалінового набряку. 

Отже, висока протизапальна активність сполук (4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 

7.10) на моделях формалінового та карагенінового набряків дозволяє припусти-

ти, що вони є інгібіторами ЦОГ або ЛОГ, адже саме інгібування зазначених ен-

зимів є механізмом прояву активності більшості відомих НПЗЗ [212]. Тим 

більш, що наведені скринінгові функції «ліганд-рецептор» показали (табл. А1-

А6), що більшість заміщених піроло(піридо)[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолінів виявляють афінність до фосфоліпази А2, ліпооксигеназ (соєвої ЛОГ-

1 та ЛОГ-15) та ЦОГ-1. З метою більш детального розуміння взаємодії найак-

тивніших сполук 4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10 з зазначеними мішенями нами 

проведена візуалізація докінгових досліджень.  

Візуалізація результатів докінгу сполук 4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10 щодо 

фосфоліпази A2 свідчить про можливість утворення стійких комплексів з фер-

ментом (табл. 4.1, рис. 4.1), а їх розміщення в активному центрі ферменту та 
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природа залишків амінокислот бічних ланцюгів, що беруть участь в утворенні 

нековалентних зв’язків, є подібними до геометрії та типів зв’язування з відо-

мими НПЗЗ. Найбільш перспективним виявився комплекс ферменту фосфолі-

пази A2 зі сполукою 4.20, за рахунок утворення подібних водневих зв’язків між 

атомом Оксигену та гідроксильною групою карбоксильного залишку з Glu А: 

30 (3.34 Å) та ASP А: 49 (2.39 Å), відповідно (табл. 4.1). Крім того, сполука 4.20 

має додаткові π-взаємодії між фенільними фрагментами і залишками TYR А:52 

(4.74 Å), PRO А: 68 (4.62 Å), GLY А:30 (3.79 Å) та сильну взаємодію Флуору 

[213] з залишком SER А: 23 (3.27 Å). 

Tаблиця 4.1  

Основні типи взаємодій активних сполук та фармакологічних стандартів з 

амінокислотними залишками ферменту фосфоліпази A2 (1ZYX) 

 

Сполука 
Основні типи взаємодій між сполуками, фармакологічними  

стандартами та амінокислотними залишками ферменту 
Лікофелон GLY30а, TYR28а, ASP49а, CYS29а, ASP49b, TRP31с, A:TRP31с, 

LEU2с, LEU2с, LYS69с 

4.6 GLY30а, PHE5с, CYS45с, LYS69с 

4.8 HIS48а, TRP31а, SER23а, TYR22с,ALA18с 

4.20 GLY30а, ASP49а, SER23а, SER23d, TYR52с, GLY30с, TRP31с, 

PRO68с 

7.2 LEU2а, GLY6а, SER23а, ILE19с 

7.7 HIS48а, ASP49а, TYR52с, GLY30 с, TRP31с, GLY30с, TRP31с, 

PRO68с 

7.10 TYR28а, ASP49а, SER23d, TYR52d, TYR52с, GLY30с, TRP31с, 

PRO68 с 

Примітка: а - водневий, b – електростатичний, с – гідрофобний та d - га-

логенові зв’язки 
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Крім того, з наведених даних табл. 4.1 видно, що сполука 4.8 та 7.2 також 

мають подібне розміщення у активному центрі ферменту (рис. 4.1) за рахунок 

значної кількості водневих зв’язків. Так, сполука 4.8 утворює подібні водневі 

зв’язки між атомом Оксигену та гідроксильною групою карбоксильного залиш-

ку з TRP А:31 (3.33 Å) та SER А: 23 (3.33 Å), відповідно (табл. 4.1). Крім того, 

спостерігається додатковий водневий зв’язок між Оксигеном триазинового ци-

клу та HIS А: 48 (3.37 Å) та гідрофобні π-взаємодії між фенільними фрагмента-

ми і залишками TYR А:22 (4.06 Å) та ALA18с (4.74 Å). Три міцні водневі 

зв’язки за участю гідроксильної групи карбоксильного залишку спостерігають-

ся з лігандом (сполука 7.2) та LEU А: 2 (2.00 Å) та GLY А: 6 (2.66 Å) ферменту, 

що надає можливість стверджувати про його інгібування. 

 
 

Лікофелон 

  
4.6 



146 

  
4.8 

 
 

4.20 

 
 

7.2 
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7.7 

  
7.10 

Рис. 4.1. Візуалізація зв’язування активного центру та взаємодія лігандів 

у комплексі фосфоліпази A2 (групи IIA) на 3D та 2D моделях 

 

Докінгові дослідження заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолінів (4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10) щодо ферменту ЦОГ-1 (3PZW) свід-

чать про ймовірність його інгібування даними лігандами (табл. 4.2). Так, зазна-

чені сполуки у порівнянні з диклофенаком містять більшу кількість міцних во-

дневих зв’язків (рис. 4.2). Наприклад, сполука 4.20 утворює водневі зв’язки між 

атомом Оксигену та гідроксильною групою карбоксильного залишку з GLN А: 

192 (2.16 Å), GLN А: 351 (2.45 Å) та GLN А: 192 (2.80 Å).  
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Tаблиця 4.2  

Основні типи взаємодій активних сполук та диклофенаку з амінокислот-

ними залишками ферменту ЦОГ-1 (3PZW) 

 

Сполука Основні типи взаємодій між сполуками, фармакологічними 

стандартами та амінокислотними залишками ферменту 

Диклофенак TYR355 а, TRP387 b, VAL349 b, LEU352 b, ILE523 b, TYR348 b, 

PHE518 b, LEU352 b, VAL349 b, ALA527 b, LEU531 b 

4.6 GLN192 а, PRO514 b 

4.8 GLN192 а, GLN351 а, GLY354 а, PRO514 с, ASN515 с, 

4.20 GLN192 а, GLN351 а, GLN192 а, GLN351 а, PRO514 с, ASN515 с 

7.2 GLY354 а, PHE356 b 

7.7 GLN350 а, GLN192 а, PRO514 с, ASN515 с 

7.10 GLN350 а, GLN350 а, HIS90 с, PRO514 с, ASN515 с, SER516 а 

Примітка: а - водневий, b – гідрофобний та с - галогенний зв’язки 

 

   
 

Диклофенак 
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4.6 
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7.7 

  
7.10 

Рис. 4.2. Візуалізація зв’язування активного центру та взаємодія лігандів 

у комплексі з ЦОГ-1 на 3D та 2D моделях 
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Прогнозований афінітет до ЦОГ-2 (3LN1) спостерігався у випадку всіх 

досліджуваних сполук (табл. 4.3, рис. 4.3). Проте, більш міцні комплекси утво-

рюють сполуки 4.20 та 7.7. Зазначене насамперед пов’язано з можливість утво-

рення, окрім основних водневих зв’язків між Оксигеном та гідроксильною гру-

пою карбоксильного залишку, додаткових досить коротких галогенових 

зв’язків [213] з PRO С: 500 (3.56 Å), ASN С: 567 (3.17 Å) та  PRO С: 500 (3.33 

Å), відповідно. 

Tаблиця 4.3  

Основні типи взаємодій активних сполук та фармакологічних стандартів з 

амінокислотними залишками ферменту ЦОГ-2 (3LN1) 

 

Сполука Основні типи взаємодій між сполуками, фармакологічними 

стандартами та амінокислотними залишками ферменту 

Целекоксиб ARG106 а, TYR341 а, ARG499 а, PHE504 а, SER339 а, CEL682 а, 

SER339 b, VAL509 b, CEL682 b, LEU370 b, VAL335 b, TYR341 b, 

TYR371 b, TRP373 b, ALA513 b, VAL509 b, ALA513 b 

4.6 ALA513 а, SER516 а, GLY512 а, VAL335 b, VAL509 b, VAL509 b, 

ALA513 b, LEU517 b, ALA513 b, ALA502 b 

4.8 HIS337 а, HIS337 а, GLY340 а, ASN567 с, VAL568 с, GLN178 b, 

GLY179 b, ALA502 b 

4.20 HIS337 а, HIS75 а, GLN178 а, GLY340 а, PRO500 с, ASN567 с, 

ALA502 b 

7.2 TYR371 а, VAL509 а, VAL509 b,  TYR371 b, GLY512 b, ALA513 b, 

LEU370 b, PHE367 b, TRP373 b 

7.7 GLN336 а, GLN336 а, HIS75 а, GLN178 а, GLY340 а, PRO500 с, 

ALA502 b 

7.10 PRO177 а, HIS75 а, THR79 а, GLN178 с, PRO500с, ASN567 с, 

VAL568 с, ALA502 b 

Примітка: а - водневий, b - гідрофобний та с - галогенний зв’язки 
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Додаткові π-взаємодії також утворюються між фенільними фрагментами і 

залишками ALA С: 502 (5.42 та 5.10 Å), відповідно (рис. 4.3). 

  
Целекоксиб 
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Рис. 4.3. Візуалізація зв’язування активного центру та взаємодія лігандів 

у комплексі з ЦОГ-2 на 3D та 2D моделях 

 

Серед сполук були ідентифіковані речовини, які мають найкращі значен-

ня скорінгових функцій до ферменту ЛОГ-15. Найбільш перспективною є спо-

лука 7.2 (рис. 4.4), яка утворює комплекс з 3LN1 за рахунок утворення воднево-

го зв’язку між атомом Оксигену та гідроксильною групою карбоксиетильного 

залишку з амінокислотами ASP А: 625 (1.94 Å), HIS А: 627 (2.30 Å), ARG А: 

407 (2.30 Å), атомом Оксигену триазинового циклу та TRP А: 109 (2.76 Å), мі-

жмолекулярної π-катіонної взаємодії між фенільним фрагментом ARG А: 407 

(2.73 Å) та TYR А: 408 (4.81 Å). Комплекс рецептор-ліганд (7.7) утворюється 

також за рахунок водневих зв’язків з HIS А: 553, GLN А: 617, GLU А: 613, HIS 

А: 553, додатково стабілізується за рахунок π-π-взаємодій між фенільним фраг-

ментом з залишками LEU А: 669, ALA А:558, LEU А: 669, ALA А: 554, ALA А: 

558 та n-π-взаємодій Флуору з GLU А: 613. Важливо, що сполуки 4.6, 4.8, 4.20 

та 7.10 мають значну кількість водневих, гідрофобних, а в деяких випадках га-

логенових (4.20) зв’язків [213], і вигідно виділяються від стандартних лігандів 

(рис. 4.4). 
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Tаблиця 4.4  

Основні типи взаємодій активних сполук та нативних лігандів з амінокис-

лотними залишками ферменту ЛОГ-15 (3LN1) 

№№ сполук Основні типи взаємодій між сполуками, фармакологічними 
стандартами та амінокислотними залишками ферменту 

NDGA ARG145 а, TYR149 а, ARG145 b, ARG407 с, PHE399 с, ILE403 с, 
HIS627 с 

Лікофелон ALA188c, LEU415c, LEU610c, PHE192c, VAL426c, A:LEU605c, 
ALA606c 

4.6 ARG407 а,b, HIS627 b, TYR408 а, ASP625 а, ARG407 b, PHE88 с, 
ILE174 с, ARG407 с, ARG407 с, ALA13 с 

4.8 ASP602 d, ARG429 b, LEU605 с, ALA606 с, LEU415 с, ALA416 с, 
LEU420 с, LEU610 с 

4.20 ASP562 d, ASP562 d, GLU613 d, ASP562 b, ALA558 с, LEU669 с, 
ALA554 с, ALA558 с 

7.2 ARG407 а,b, HIS627 b, TRP109 а, ARG407а, HIS627 а, ASP625 а, 
UNL1b, TYR408 с 

7.7 HIS553 а, GLN617 а, GLU613 а, HIS553 а, GLU613 d, LEU669 с, 
ALA558 с, LEU669 с, ALA554 с, ALA558 с 

7.10 VAL426 а, GLN425 а, ALA416 а, d, ALA188 с, ALA188 с, 
LEU419 с, LEU415 с, LEU420 с 

Примітка: а - водневий зв’язок, b – електростатичний зв’язок, с – гідро-

фобний зв’язок, d - галогенний зв’язок 
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7.10 
Рис. 4.4. Візуалізація зв’язування активного центру та взаємодія лігандів 

у комплексі з 15-ЛОГ на 3D та 2D моделях. 

 

Таким чином, проведені дослідження на протизапальну активність дозво-

лили виявити ряд перспективних сполук 4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10, які на мо-

делі карагенінового та формалінового набряку перевищують референс-препарат 

«Диклофенак», а прогностичні значення афінності та візуалізації розміщення 

зазначених сполук в активних центрах біомішеней стали теоретичною платфо-
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рмою для вивчення ймовірного їх механізму дії, а саме інгібування ДФПГ та 

ЛОГ методами in vitro. 

 

4.2 Антирадикальна активність синтезованих сполук 

 

Надлишок вільних радикалів (ROS, RNS) у живому організмі призводить 

до деструкції більшості біологічних структур, запускає додаткові окислювальні 

процеси, які приводять до порушення їх нормальних функцій і, як наслідок, до 

виникнення багатьох патологічних станів у людини. Крім того, вільні радикали 

діють як клітинні месенджери і викликають окислювальний стрес та запальну 

реакцію. Даний процес проходить через активацію ряду ферментних систем, 

включаючи протеїнкінази, фосфоліпіди, білкові фосфатази, фактори транскрип-

ції та білки теплового шоку тощо [214-216]. Наприклад, активація ядерного фа-

ктору (NF-κB) приводить до накопичення прозапальних генних продуктів, 

включаючи цитокіни, ліпоксигенази, циклооксигенази та індуковану синтазу 

оксиду азоту (iNOS). У даному процесі значна роль належить оксигеназам, які є 

біфункціональними ферментами і завдяки комплексу послідовних вільноради-

кальних реакцій (ВРР), перетворюють арахідонову кислоту в простагландини 

(PGG2). Проте, при активації ВРР поліненасичені жирні кислоти (арахідонова 

кислота), є одними з мішеней для ROS. При цьому утворюється кілька різних 

реакційноздатних альдегідів, таких як транс-4-гідрокси-2-нонаналь, малоноді-

алдегід, ізопростани тощо. Окислювальний стрес та порушення регуляції NF-

κB, які виникають в результаті метаболічних реакцій, пов’язують з онкологіч-

ними хворобами, запальними та аутоімунними захворюваннями, септичним 

шоком, вірусною інфекцією тощо. З врахуванням цього, дослідження спромож-

ності сполук зв’язувати вільні радикали може вважатися як один із вірогідних 

механізмів дії сполук з високою протизапальною активністю.  

Дослідження антирадикальної активності (АРА) in vitro базувалося на 

взаємодії синтезованих сполук з 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилом (ДФПГ) [217, 

218]. Результати досліджень наведені у табл. Г3 (додаток Г) показали, що 2-R1-
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7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-карбонові 

кислоти (4.1-4.3) проявляють АРА на рівні 6.97-14.63%. Більш висока АРА ак-

тивність характерна для 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових кислот (4.5-4.28). Зазначені кисло-

ти зв’язують радикали на 11.02-91.94% у концентрації 10-3 М і, що важливо, 

зберігають АРА і за концентрації 10-4 М (АРА = 1.36-22.05%). Важливим, для 

прояву більш високої АРА є наявність у положенні 3 гетероциклу фенільного 

(4.6) або п-флуорофенільного (4.20) фрагментів. Наступна додаткова модифіка-

ція шляхом введення атомів Флуору у положення 11 (4.8), 11 та 12 (4.13) при-

водить також по посилення АРА. Цікаво, що сполука 4.28 з тіен-2-ільним фраг-

ментом у положенні 3 також проявляє також високу АРА (28.89%). Необхідно 

відмітити, що для сполук 4.8, 4.10, 4.19-4.21 характерна також і значна проти-

запальна активність. Подовження відстані між карбоксильною групою поло-

ження 5а (сполуки 4) та піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліном на дві 

гомологічні одиниці (сполуки 7) показало, що проведена модифікація не приве-

ла до втрати антирадикальної дії (табл. Г3). Так, 3-(3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-

2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанові кислоти 

(7.2-7.10) зв’язують ДФПГ на 6.94-35.76%. Більш висока АРА, як і у поперед-

ньому випадку, характерна для сполук з фенільним (7.3) п-флуорофенільним 

(7.7) фрагментом у положенні 3 гетероциклу. Додаткове введення атому Флуо-

ру у положення 11 (7.4, 7.8), 12 (7.5, 7.9) та 11, 12 (7.6, 7.10) також приводить до 

посилення АРА. Тоді як, 3-(2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триа-

золо[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-іл)пропанові кислоти (7.11, 7.12) виявились менш 

активними сполуками і проявляють АРА на рівні 3.14 та 4.04%, відповідно.  

Важливо, що модифікація карбоксильної групи у сполук 4 та 7 приводила 

до суттєвого пониження протизапальної активності. Зазначене, а саме пони-

ження АРА, спостерігається і у відповідних естерах (10.1-10.6) та у більшості 

амідів (11.1-11.12). Так, етил (3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)карбоксилати (пропіонати) не є інгібі-

торами вільних радикалів і їх АРА знаходиться у межах 0.87-17.71% (додаток 
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Г, табл. Г3). Високою АРА не характеризуються також аміди 11.1-11.12 відпо-

відних кислот 4.4, 4.6, 7.2, 7.3. Так, їх активність знаходиться у межах 3.71-

43.55%. Виключенням є пропаміди, які при амідному атому містять залишки 4-

метоксифенільного (11.9) та 4-метоксибензильного (11.11) фрагменту.  

Перетворення кислот (4.5, 4.6, 4.16, 4.19) на відповідні водорозчинні солі 

(12.2, 12.5, 12.6 та 12.8), як і очікувалось, не дозволило одержати сполуки з ви-

сокою АРА (0-10.34%).  

Таким чином, проведені дослідження показали, що найбільш висока АРА 

характерна для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2.3-c]хіназолінів, а їх 

здатність до зв’язування радикалів визначається рядом «критичних» фармако-

форних фрагментів у молекулі, а саме карбоксильною (сполуки 4) та карбок-

сиетильною (сполуки 7) групами. Додатковим фактором прояву високої АРА є 

наявність атому Флуору як у положеннях 11, 12, так і у фенільного замісника 

положення 3 гетероциклу. Зазначене вказує на те, що інгібування процесу утво-

рення вільних радикалів є важливим у пригніченні запальної реакції і може роз-

глядатись як один із механізмів протизапальної активності. 

 

4.3 Дослідження ЛОГ-інгібуючої активності синтезованих сполук 

 

Ейкозаноїди, як відмічалося у розділі 2, група біологічно активних 

речовин, які утворюються в результаті метаболізму арахідонової кислоти і 

мають велике різноманіття біологічних властивостей. Арахідонова кислота, яка 

є субстратом ейкозаноїдів, вивільняється з клітинних мембран під дією 

фосфоліпази А2. Утворення ейкозаноїдів проходить за ліпооксигеназним та 

циклооксигеназним шляхами. Серед ЛОГ найбільш відомі шість ізоформ (ЛОГ-

5, 15-ЛОГ, 15-ЛОГ-2, 12-ЛОГ, 12R-ЛОГ та eЛОГ-3), які відіграють важливу 

роль в розвитку різних патологічних процесів, в тому числі і запалення [219]. 

Таким чином, встановлення здатності синтезованих сполук інгібувати ЛОГ є 

актуальним з огляду на вивчення можливого механізму протизапальної дії.  
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4.3.1 Інгібування синтезованими сполуками соєвої ліпооксиге-

нази. Наведені результати досліджень (додаток Г, табл. Г4) показали, що для 

2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-

карбонових кислот (4.1-4.3) майже не характерна ЛОГ-інгібуюча активність 

[220]. Так, сполука 4.1 інгібує даний фермент на 8.57 %, 4.2 на 3.56 %. Більш 

висока інгібуюча активність характерна для 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових кислот (4.5-

4.28). Необхідно виділити ряд сполук, а саме 4.6, 4.8, 4.15, 4.17, 4.20, 4.23, як 

інгібують соєву ЛОГ на 19.41-25.27%. Крім того, сполуки 4.22 та 4.28 переви-

щують за інгібуючою активністю (36.33 та 39.83%, відповідно) класичний анта-

гоніст NDGA (32.14%). Важливо, що окрім карбоксильної групи, високу ЛОГ-

інгібуючу активність зазначених сполук визначає фенільний або арильний замі-

сник положення 3 та атоми Флуору положень 11 та 12 гетероциклу.  

Введення етиленового фрагменту поміж піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназоліновим залишком та карбоксильною групою положення 5а також по-

зитивно впливає на інгібування ЛОГ [196]. Так, заміщені 3-(3-R1-2,8-діоксо-7,8-

дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанові 

кислоти (7.1-7.10) інгібують фермент на 7.83-31.02%, за винятком сполуки 7.8. 

Важливо, що і у даному випадку, ЛОГ-інгібуюча активність визначається кар-

боксиетильною групою положення 5а, метильним або арильним замісником 

положення 3 та атомами Флуору положень 11 та 12 гетероциклу.  

Відмічаємо, що всі вищезазначені сполуки (4 та 7) також відповідають 

критеріям «drug-like» (табл. Б4) та проявляють помірну антирадикальну дію 

(табл. Г4), а висока інгібуюча активність реалізується за рахунок утворення мі-

цних комплексів з участю іонних та донорно-акцепторних зв’язків (π-π та n-π-

взаємодії) поміж лігандом (сполуки) та ферментом. Проте необхідно зазначити, 

що більш висока активність характерна саме для заміщених піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів. 
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4.3.2 Інгібування синтезованими сполуками 15-ЛОГ. Відібрані за 

результатами попередніх досліджень (молекулярний докінг, критерії ліпофіль-

ності та інгібування соєвої ЛОГ) піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-

карбонові (пропанові) кислоти (4, 7) та їх функціональні похідні (10, 11 та 12) в 

подальшому були досліджені щодо можливості інгібування ЛОГ-15. Тим більш, 

що даний фермент відіграє важливу роль в розвитку різних патологічних про-

цесів [219], а його інгібування може бути додатковим підтвердженням механіз-

му протизапальної дії синтезованих сполук. 

Проведені результати досліджень (додаток Г, табл. Г5) показали, що для 

2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-

карбонових кислот (4.1, 4.3) характерна ЛОГ-інгібуюча активність. Так, сполу-

ка 4.1 інгібує даний фермент на 13.51%, а 4.3 на 59.46 %. Що стосується 3-R1-

2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-

карбонових кислот (4.6, 4.8, 4.10, 4.20, 4.26, 4.28), то вони також інгібують 15-

ЛОГ на 2.7-37.84%. Важливими фармакофорами у прояві активності є наяв-

ність, окрім карбоксильної групи, як фенільних замісників положення 3, так і 

атомів Флуору у молекулі. Цікавим винятком є сполука 4.28, яка у положенні 3 

містить тієн-2-ільний замісник. 

Необхідно відмітити, що модифікація карбоксильної групи (сполуки 10 та 

11) не у всіх випадках приводить до втрати ЛОГ-інгібуючої активності. Так, 

естер 10.1 інгібує фермент на 45.95%, а амід 11.11 на 64.86%. Останній також 

містить у положенні 3 гетероциклу п-флуорофенільний замісник. На здивуван-

ня, солі 12 також проявляють ЛОГ-інгібуючу активність у межах 4.05-20.27%. 

Проте, відповідні піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-) [c]-

хіназолін-пропанові кислоти (7) виявились більш ефективними за сполуки 4. 

Так, 3-(2,8-дioксо-3-метил-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота (7.2) інгібує фермент на 70.27%, пере-

вищуючи при цьому стандартний ліганд на 7.54% (табл. Г5). Модифікація по-

ложення 3 гетероциклу шляхом заміни метильної групи на фенільний замісник 

з додатковим введенням Флуору у положення 11 (7.4) приводить до втрати ак-
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тивності (1.35%). Тоді як, переміщення атому Флуору з положення 11 у поло-

ження 12 (7.5) або його додаткове введення до положення 12 (7.6) навпаки по-

силює ЛОГ-інгібуючу дію (27,03% та 95,95%, відповідно. Висока активність 

також характерна і для сполуки (7.7) з п-флуорофенільним замісником 

(62,16%). Тоді як, 2-R1-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-4a(5H)-пропанові кислоти (7.11, 7.12) малоактивні сполуки. Моди-

фікація карбоксильної групи (сполуки 10.4-10.6, 11.4-11.6, 11.10) не надала змо-

гу провести коректний взаємозв’язок «будова-дія», але і у цьому випадку про-

слідковується наявність у молекулі ліпофільних замісників (заміщеної феніль-

ної групи) або атомів Флору. Так, сполука 10.5 інгібує ЛОГ на 91.36%, а сполу-

ка 11.10 – на 52.70%. 

Встановлено, що найактивнішими сполуками виявились заміщені піро-

ло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-карбонових (пропанових) кислот (4.5-

4.22, 7.2-7.10), для яких характерна як значна протизапальна (підрозділ 4.1), так 

і інгібуюча активність щодо соєвої ЛОГ та 15-ЛОГ. Зазначене вказує на те, що 

інгібування ЛОГ імовірно є важливим у пригніченні запальної реакції і може 

розглядатись як один із механізмів протизапальної активності.  

 

4.4 Взаємозв’язок «структура-протизапальна активність»  

 

4.4.1 Якісний взаємозв’язок «структура-активність» (SAR-

аналіз). Проведеними фармакологічними дослідженнями щодо впливу синте-

зованих сполук на процеси запалення встановлено, що більш активними серед 

них виявились заміщені 2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино-

[2,3-c]хіназоліни. Як уже відмічалось, що даний ряд сполук, згідно номенклату-

ри «а», відноситься до частково гідрованих тетраазафенантренів та має певну 

подібність до описаних в літературі заміщених гексагідроциклопента[f]-

індазолів [128], заміщених октагідрофенантренів [129]. На нашу думку, визна-

чальною у прояві протизапальної активності триазино[2,3-c]хіназоліну, у порі-

внянні з триазоло[1,5-c]хіназоліном, може бути також наявність атому Оксигену 
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у положення 2, яка обумовлює утворення додаткової взаємодії між лігандом та 

мішенню. Проте, рівень та сила протизапального ефекту залежить від наявності 

та особливості будови замісників положень 3, 5а та бензеновому фрагменті ба-

зового гетероциклу (положення 10, 11 та 12). Обов’язковим фактором у прояві 

більш високої протизапальної активності є наявність карбоксильної або карбок-

сиетильної груп у ангулярному положенні 5а гетероциклу і, що важливо, з до-

датковим впливом на силу ефекту інших фармакофорних груп, а саме метильно-

го або арильного замісника положення 3 гетероциклу (рис. 4.5). Наприклад, 

сполуки 7.2, 7.3 та 7.7 з карбоксиетильною групою у ангулярному положенні 5а 

гетероциклу, метильним (7.2), фенільним (7.3) та п-флуорофенільним (7.7) про-

являють більш високу протизапальну активність у порівнянні зі сполуками 4.5, 

4.6 та 4.19, які відрізняються від попередніх наявністю карбоксильної групи. 

Суттєве посилення активності для гетарилкарбонових кислот (4) на карагеніно-

вій моделі спостерігається у випадку введення у положення 11 (4.8) або 12 

(4.10) атому Флуору, у порівнянні зі сполукою 4.6, Тоді як на формаліновій мо-

делі для зазначених сполук спостерігається зворотна залежність. Подібна зале-

жність також характерна і для гетарилпропанових кислот (7). 
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O
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Рис. 4.5. Деякі особливості кореляції «структура – протизапальна актив-

ність» серед заміщених 2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолінів 
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4.4.2 Кількісний зв’язок «структура-протизапальна активність» 

(QSAR-аналіз). За наявності результатів протизапальної активності сполук на 

експериментальних моделях запалення in vivo та експериментальних моделях in 

vitro АРА, соєвої ЛОГ та 15-ЛОГ-15-інгібуючої дії було вирішено провести 

QSAR-аналіз.  

Для їх побудови було використано програмне забезпечення QSARINS 2.2. 

Для розрахунку кращої моделі множинної лінійної регресії використовували 

дескриптори, які отримані за допомогою програмного забезпечення Dragon 5.5 

та MOPAC2012 (квантово-хімічні дескриптори). Зазначене програмне забезпе-

чення надає змогу розрахувати понад 1500 дескрипторів (20 блоків), а саме де-

скриптори будови, топологічні дескриптори, підрахунок відстаней та траєкто-

рій,  індекси зв’язування, інформаційні індекс, 2D-автокореляційні дескрипто-

ри, крайові індекси, числа Бурдена, топологічні індекси зарядів, матрично-

обґрунтовані індекси, молекулярний профіль Рандика, геометричні дескрипто-

ри, функції радіального розподілу, 3D-MoRSE дескриптори (3D молекулярний 

опис структури на основі дифракції електронів), WHIM дескриптори (вагові 

цілісні інваріантні молекулярні дескриптори), GETAWAY дескриптори 

(GEometry, Topology and Atom-Weights AssemblY – ансамблі геометрії, тополо-

гії та атомних мас), графи функціональних груп, атом-центровані фрагменти 

молекули, заряди та молекулярні властивості [221, 222].  

Через велику кількість дескрипторів, нами був використаний генетичний 

алгоритм для відбору змінних. Аналіз вкладів кожного дозволяє порівняти ефе-

ктивність молекулярних дескрипторів при оцінюванні активності досліджува-

них сполук. Для того, щоб уникнути перенасичення даними ми зосередилися на 

розробці простих (до 4-дескрипторів в рівнянні) моделей, з можливістю пода-

льшого аналізу моделі на зовнішньому тестовому наборі (додаток Г, табл. Г6, 

Г7). Крім того, множинна лінійна регресія була обрана для забезпечення прозо-

рих та реалістичних моделей QSAR. Так, були побудовані дві QSAR-моделі 

щодо кожної експериментальної моделі запалення (табл. 4.5, рис. 4.6).  
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Таблиця 4.5 

Кількісні співвідношення «структура-протизапальна активність» 
 

Експериментальна 

модель 
Рівняння QSAR-моделі 

коефіцієнт 

регресії, R2 

Карагеніновий 

набряк 

-62.6641(±25.1168)×GATS4m-64.0996 

(±34.5136)×Mor13v+36.0355(±10.9666)×nR

COOH+57.3678(±24.1837) 

0.8625 

Формаліновий 

набряк 

57.9528(±22.3439)×EEig11d+82.8089(±33.6

001)×Mor24v+47.1912(±28.8710)×Mor28v+

28.9253(±26.5130) 

0.8106 

 

Значення статистичних показників побудованих моделей та аналіз залиш-

ків (ЗІ), свідчать про їх достовірність. Залишки – це різниця між експеримента-

льними та теоретичними значеннями (додаток Г, табл. Г6, Г7). Так, для караге-

нінової моделі (табл. Г6) співставлення розрахункових та експериментальних 

величин показує значне розходження для сполук 3.2, 3.12, 4.2 та 7.11, а саме 

18.92 проти 7.07%, 17.16 проти 44.02%, 6.11 проти 28.16%, 0.94 проти 58.95% 

відповідно, але інші значення ЗІ (експериментальні та розраховані) для інших 

сполук дуже близькі між собою. Для формалінової моделі значення отримані за 

експериментальними даними (табл. Г7), практично для всіх сполук близькі або 

співпадають із їх теоретичними значеннями. Винятком є сполука 4.22, яка має 

значення 46.21 проти 61.17%.  
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А Б 

Рис. 4.6. Графік експериментальних та розрахункових значень відсотку 

протизапальної активності на «карагеніновій» (А) та «формаліновій» (Б) моде-

лях: навчальна вибірка –жовтий колір, тестова вибірка – синій колір 

 

Вклад у протизапальну активність на карагеніновій моделі (рівняння 1) 

вносять такі дескриптори, як GATS4m (2D дескриптор), Mor13v (3D дескрип-

тор) та nRCOOH (структурний дескриптор, табл. 4.6). Аналіз даних QSAR-

моделі (карагенінова набряк) показує, що протизапальна активність найбільш 

суттєво залежить від наявності карбоксильної групи. Тобто, її відсутність при-

водить до значного пониження активності. Крім того, на рівень протизапальної 

активності впливають як GATS4m дескриптор (Atom-Weights AssemblY – анса-

мблі атомних мас), так і Mor13v (3D-Molecule Representation of Structures based 

on Electron diffraction). Дані дескриптори описують молекулярну структури та її 

ван дер вальсові взаємодії із рецептором. Подібні 3D-дескриптори, а саме 

Mor24v та Mor28v враховані і у QSAR-моделі (рівняння 2), окрім дескриптор 

EEig11d, який характеризує направленість дипольного моменту молекули. В 

даному рівнянні всі дескриптори вносять відповідний вклад у протизапальну 

активність. 

 

Таблиця 4.6 
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Зміст дескрипторів за рівняннями 1 та 2 

 

Символ Дескриптор (відповідно моделі та рівняння) Під-блок 

Карагенінова модель 

GATS4m Geary autocorrelation of lag 4 weighted by mass 
2D-

autocorrelation 

Mor13v signal 13 / weighted by van der Waals volume 
3D-MoRSE 

descriptors 

nRCOOH number of carboxylic acids (aliphatic) Functional groups 

Формалінова модель 

EEig11d Edge adjacency indices Eigenvalues 

Mor24v signal 24 / weighted by van der Waals volume 3D-MoRSE 

descriptors 

Mor28v signal 28 / weighted by van der Waals volume 3D-MoRSE 

descriptors 

 
Отже, вперше для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-

карбонових (пропанових) кислот та їх функціональних похідних за допомогою 

регресійного аналізу виявлені залежності протизапальної активності від моле-

кулярних дескрипторів різного типу, які відтворюють особливості структурної 

та просторової будови, дипольний момент та масу молекули.  

 
4.4.3 Фармакофорне моделювання сполук з протизапальною ді-

єю. Для моделювання фармакофора, відповідального за прояв протизапального 

ефекту використовували програму в галузі хемоінформатики Molecular 

Operating Environment (MOE) версії 2007.09 [223-225]. Початкову тривимірну 

геометрію молекулярних структур отримували методом молекулярної механіки 

із використанням силового поля MMFF94x при значенні градієнта оптимізації 

0,01 ккал/моль. Наступним етапом за допомогою стохастичного пошуку ство-

рено базу конформерів для кожної з досліджуваних структур. Конформери з 
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внутрішньою енергією, яка відрізняється від внутрішньої енергії оптимальної 

структури для цієї сполуки більш ніж на 7 ккал/моль ідентифікували як енерге-

тично нестабільні та видаляли з процесу фармакофорного пошуку. Для кожного 

конформера генерували координати потенційних фармакофорних центрів: гід-

рофобних областей, донорів та акцепторів водневих зв’язків (та їх проекцій), 

ароматичних циклів тощо. Автоматичний пошук фармакофорних моделей здій-

снювали поетапно нарощуючи кількість фармакофорних центрів, необхідних 

для дискримінації між активними та неактивними сполуками. Критерієм вибору 

фармакофорної моделі виступала точність класифікації сполук на активні та 

неактивні. Крім точності моделі, аналізували також такий параметр, як ступінь 

взаємного перекриття активних сполук. Чим вищими є значення цього показни-

ка, тим більшим є просторове співпадіння конформацій активних сполук, і тим 

більше є підстав вважати, що зв’язування активних сполук з біомішенню про-

ходить однаковим способом.  

 

4.4.3.1 Фармакофорне моделювання протизапальної активності 

на моделі карагенінового набряку. Зниження розміру набряку при засто-

суванні референтної сполуки «Натрій диклофенак» в експерименті з визначен-

ням протизапальної активності на моделі карагенінового набряку досягло рівня 

58,9% (порівняно з інтактним контролем). Тому сполуки, які в умовах in vivo 

експерименту проявили рівень активності хоча б не менше ніж 90% від актив-

ності референтної сполуки, тобто 52,28%, вважали активними, інші – неактив-

ними або недостатньо активними. Таким чином, у масиві даних для моделю-

вання перебували 12 активних та 16 неактивних речовин подібної будови (дві з 

них визнані неактивними за результатами експерименту на формаліновій моде-

лі). Проведене фармакофорне моделювання виявило три варіанти фармакофору 

із однаковою точністю класифікації, однак різним набором фармакофорних 

центрів та різним ступенем взаємного перекриття активних сполук (додаток Г, 

табл. Г8). Для цих моделей при проведенні віртуального скринінгу фактор зба-

гачення (enrichment factor – розрахований на основі наявних даних) становить 
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EF=1,55. Усі сформовані фармакофорні моделі є п’ятикомпонентними та вка-

зують на переважну роль сполук як акцепторів атому Гідрогену при утворенні 

водневих зв’язків з біомішенню. Для моделі 1.1 із найкращим ступенем перек-

риття активних сполук виведено геометричну структуру фармакофора у трьох 

проекціях (рис. 4.7).  

 

 

 

 

Рис. 4.7. Геометрія фармакофорної моделі 1.1, відповідальної за прояв 

протизапальної активності на карагеніновій моделі, серед заміщених піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів (4, 7) (відстані в Å) 

 

Діаметр фармакофорної моделі 1.1 (максимальна відстань між фармако-

форними центрами) становить 10,11 Å, причому найбільш віддаленими фарма-

кофорними групами є проекції донора та акцептора водневого зв’язку, які роз-

ташовані на протилежних краях. Обидві проекції акцепторів водневого зв’язку 

розташовані близько одна до одної на відстані 1,57 Å. Близьке розташування 

цих проекцій може свідчити про утворення в даній позиції лише одного водне-
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вого зв’язку при взаємодії ліганда з біомішенню, стабілізованого двома можли-

вими варіантами акцептора гідрогену. Аналіз узгодження активних речовин з 

фармакофорною моделлю виділяє ключову роль одного з атомів Нітрогену три-

азинового циклу та оксо-групи у 2-му положенні цього циклу як акцепторів Гі-

дрогену при взаємодії з біомішенню, а також вказує на участь у взаємодії кар-

боксильної групи (рис. 4.8).  

 
Рис. 4.8. Сполуки з вираженою протизапальною активністю серед замі-

щених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів (4, 7) в узгодженій з фар-

макофорною моделлю 1.1 конформації 

 

У даному випадку, фармакофорна модель ідентифікує атом гідрогену ка-

рбоксильної групи як потенційного учасника утворення водневого зв’язку. Од-

нак відомо, що в умовах біологічного середовища карбоксильна група може ди-

соціювати і знаходитись у вигляді аніона. При цьому фармакофорна модель 1.1, 

все одно фіксує однакове просторове розміщення карбоксильних груп в актив-

них речовинах. Таким чином, модель передбачає можливість карбоксильної 

групи брати участь взаємодії не тільки в недисоційованому стані, а й у вигляді 

аніону. 
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4.4.3.2 Фармакофорне моделювання антиексудативної активно-

сті на моделі формалінового набряку. При проведенні експерименту з ви-

значення протизапальної активності речовин на моделі формалінового набряку 

in vivo «Натрій диклофенак» проявляв здатність зменшувати об’єм набряку на 

50,94% порівняно з інтактним контролем. Для цілей фармакофорного моделю-

вання було прийнято, що сполуки з рівнем активності, яка досягає не менше 

90% активності диклофенаку (що становить 45,85%), вважати активними, тоді 

як сполуки із нижчим рівнем антиексудативної дії – неактивними або недостат-

ньо активними. Загалом у масиві даних для фармакофорного моделювання за 

результатами in vivo експериментів на зазначеній моделі перебували 14 актив-

них та 14 неактивних сполук (7 з них визнано неактивними за результатами 

експерименту за карагеніновою моделлю набряку). Проведене фармакофорне 

моделювання виявило один варіант фармакофора з точністю класифікації 89,3% 

(модель 2.1) та два варіанти з точністю класифікації 85,7% (моделі 2.2 та 2.3, 

(додаток Г, табл. Г9). Інші варіанти володіли нижчою точністю класифікації, 

тому для аналізу не наводяться. Як і модель 2.1, так і модель 2.2 містять одна-

ковий набір фармакофорних центрів, однак з різним їх розташуванням та різ-

ним ступенем взаємного перекривання активних сполук.  

Модель 2.1 складається з ароматичного циклу (або циклу з π-зв’язками), 

гідрофобної області, проекції донора водневого зв’язку та двох проекцій акцеп-

тора водневого зв’язку. При проведенні віртуального скринінгу фактор збага-

чення (enrichment factor – розрахований на основі наявних даних) становить 

EF=1,73. Для моделі 2.1 виведено геометричну структуру фармакофора у трьох 

проекціях (рис. 4.9). Діаметр фармакофорної моделі 2.1 (максимальна відстань 

між фармакофорними центрами) становить 9,51 Å, причому найбільш віддале-

ними фармакофорними групами є проекції донора та акцептора водневого 

зв’язку, які розташовані на протилежних краях. Обидві проекції акцепторів во-

дневого зв’язку розташовані близько одна до одної на відстані 0,99 Å. Близьке 

розташування цих проекцій також може свідчити про утворення в даній позиції 
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лише одного водневого зв’язку при взаємодії ліганда з біомішенню, стабілізо-

ваного двома можливими варіантами акцептора Гідрогену. 

  

 

 

Рис. 4.9. Геометрія фармакофорної моделі 2.1, відповідальної за прояв 

протизапальної дії на формалінової моделі, серед заміщених піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів (4, 7) (відстані в Å) 

 

Аналіз узгодження активних речовин з фармакофорною моделлю 2.1 по-

вторює загальну картину моделі 1.1, вказуючи на участь одного з атомів Нітро-

гену триазинового циклу та оксо-групи у 2-му положенні цього циклу як акцеп-

торів Гідрогену при взаємодії з біомішенню. Також до взаємодії з біомішенню 

ймовірно залучається карбоксильна групи (рис. 4.10). Основні риси моделі 2.1 

співпадають із характеристикою моделі 1.1. Це є очікуваним результатом, оскі-

льки моделюється один і той же вид біологічної активності на однаковій базі 

даних речовин. Отже, одержана фармакофорна модель може бути у подальшо-

му використана для in silico скринінгу молекулярних баз даних з метою іденти-
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фікації віртуальних хітів та цілеспрямованого пошуку нових протизапальних 

агентів у даному ряді.  

 
Рис. 4.10. Сполуки з вираженою протизапальною активністю серед замі-

щених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів (4, 7) в узгодженій з фар-

макофорною моделлю 2.1 конформації 

 

Таким чином, проведений взаємозв’язок «структура-протизапальна акти-

вність» (SAR-, QSAR-аналіз, фармакоформне моделювання) показав, що 

обов’язковим критерієм для прояву протизапальної активності серед піро-

ло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів є наявність карбоксильної та карбок-

сиетильної групи у положенні 5а (потенційний учасник утворення водневого 

зв’язку), а додатковими факторами впливу на активність є акцепторні замісни-

ки положення 2 (оксиген) та ароматичні цикли на узгодженій відстані один від 

одного.  

 

4.5 Дослідження токсикометричних параметрів з використання методоло-

гії in silico та in vivo  

 

На етапі впровадження лікарських засобів одним із важливих критеріїв є 

встановлення порогу токсичності та нешкідливості, обґрунтування безпечних 

рівнів впливу на організм. Тобто, лікарські засоби повинні проявляти не тільки 
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високу терапевтичну активність, але й не мати побічної дії. З врахуванням того, 

що такі експериментальні дослідження є високовартісними, і крім того, їх пос-

тійно критикують з етичних міркувань, на сьогодні широко використовуються 

in silico методи визначення токсичності.  

Враховуючи зазначене, для попереднього встановлення параметрів безпе-

ки нами проведено прогнозування токсичності з використанням програмного 

забезпечення GUSAR та TEST [226-228]. Результати розрахунків гострої токси-

чності з використанням зазначених сервісів показали, що нові похідні піро-

ло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів можуть відноситися до малотоксич-

них речовин (додаток Г, табл. Г10). Зазначене надало можливість вибрати без-

печну дозу для попереднього скринінгу протизапальної активності. 

Результати експериментального дослідження гострої токсичності сполук 

4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10 при внутрішньочеревинному введенні експеримен-

тальним тваринам наведені у табл. 4.7.  

Таблиця 4.7 

Токсичність досліджуваних сполук in vivo 

 

Сполука* ЛД50, мг/кг Клас токсичності Ступінь токсичності 

Диклофенак 65±12 III Помірно токсичний 

4.6 >1500 V Практично нетоксичні 

4.8 770±122 IV Малотоксичні 

4.10 >1500 V Практично нетоксичні 

7.2 >1500 V Практично нетоксичні 

7.7 714±56 IV Малотоксичні 

7.10 624±83 IV Малотоксичні 

Примітка: ЛД50 (мг/кг) натрій диклофенаку взято з літературних даних 

[229]  

Встановлено, що ЛД50 заміщених 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5а(6Н)-карбонових кислот (4) у інтерва-

лах 770 – >1500 мг/кг. Важливо, що модифікація сполуки 4.6 (ЛД50 > 1500 
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мг/кг) шляхом додаткового введенням Флуору у положення 11 (сполука 4.8) 

приводить до підвищення токсичності (ЛД50 = 770 мг/кг). Тоді, як переміщення 

атому Флуору з положення 11 (4.8) у положення 12 (4.10), навпаки знижує ток-

сичність (ЛД50 > 1500 мг/кг). Заміна карбоксильної групи в положенні 5а (4) на 

карбоксиетильний фрагмент (сполуки 7) практично не впливає на показники 

гострої токсичності (ЛД50 = 624 – > 1500 мг/кг). Так, сполука 7.2, яка у поло-

женні 2 має метильну групу має токсичність ЛД50 =  > 1500 мг/кг. В той самий 

час показано, що сполука 7.7 яка містить у положенні 3 4-флуорофенільний 

фрагмент проявляє значно вищу гостру токсичність (ЛД50 = 714 мг/кг). Додат-

кове введення до сполуки 7.7 атомів флору у положенні 11 та 12 (7.10) також 

приводить до незначного підвищення токсичності (ЛД50 = 624 мг/кг).  

Цікавим аспектом дослідження є те, що середня летальна доза дослідже-

них сполук 4.5, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10 при внутрішньочеревинному введенні 

експериментальним тваринам у 10-20 разів менша ніж у широко застосованого 

лікарського засобу «Диклофенаку» (ЛД50 = 65 мг/кг). Одержані дані дозволяють 

віднести похідні піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів до практично не 

токсичних або малотоксичних сполук (IV-V клас) [230]. Слід також зазначити, 

що суттєвої різниці між розрахунковими та експериментальними показниками 

гострої токсичності практично не спостерігається, тобто вони корелюють між 

собою (додаток Г, табл. Г10 та табл. 4.7). Це вказує на перспективність викори-

стання комп’ютерного прогнозу гострої токсичності при подальших дослі-

дженнях та дизайні нових біологічно активних сполук. 

Таким чином, проведений комплекс in silico, in vitro та in vivo досліджень 

дозволив виявити перспективний активний фармацевтичний інгредієнт (АФІ), а 

саме 3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолін-5a(6H)-іл)пропанову кислоту (7.2), яка є практично нетоксичною спо-

лукою (ЛД50 > 1500 мг/кг) у порівнянні з натрію диклофенаком, та перевищує 

його за активністю. 
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4.6 Дослідження ЕД50 сполуки 7.2 на експериментальній карагеніновій 

моделі запалення у щурів 

 

Сполука-лідер – структурний прототип активного фармацевтичного інг-

редієнта (АФІ), а саме сполука для якої характерна висока фармакологічна ак-

тивність і на базі якої можливе створення лікарського препарату. У процесі по-

дальших поглиблених фармакологічних досліджень на протизапальну актив-

ність одним з важливих кількісних характеристик є середньо ефективні дози 

(ЕД50). Їх визначення для поглиблених досліджень є обов’язковим. Зазначені 

дані дають більш повне розуміння щодо ефективності нової сполуки у порів-

нянні з еталонним препаратом, для якого зазначена доза відома. 

Дослідження ЕД50 сполуки 7.2, з врахуванням параметрів його гострої то-

ксичності, проводили на карагеніновій моделі запалення. При цьому експери-

ментальним тваринам (щурам) внутрішньошлунково вводили водну суспензію 

сполуки 7.2 у дозах 2.5; 5.0; 10.0; 15.0, 25.0 та 50.0 мг/кг маси (об’єм не більше 

1 мл на 100 г маси тварини) (табл 4.8). Найбільший висока активність спостері-

галася при введенні сполуки у дозі 50 мг/кг маси тварини.  

Таблиця 4.8 

Дозозалежність сполуки лідера (карагенінова модель) 

 

Сполука 
Доза, 

мг/кг 

Середня різниця між товщиною  

набряклої та здорової лапки (M±m) 
АА, % 

7.2 2,5 1.848±0.078 32.17 

7.2 5,0 2.152±0.06 39.2 

7.2 10,0 1.804±0.007 59.3 

7.2 15,0 1.732±0.046 64.06 

7.2 25,0 1.524±0.16 81.46 

7.2 50,0 1.228±0.088 89.61 
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Для розрахунку ЕД50 використаний метод логістичної регресії з попере-

дньою нормалізацією даних протизапальної активності згідно програма 

«GraphPad Prism 8» [231]. Відтак, ЕД50 дорівнює 12.54 мг/кг маси тварини (рис. 

4.11).  

Зрозуміло, що у лікувальній практиці можуть бути використані лише ті 

дози лікарських речовин, які лежать у діапазоні мінімальної терапевтичної і мі-

німальної токсичної доз (широта терапевтичної дії лікарських речовин). Чим 

більша терапевтична широта дії, тим ліки більш безпечні. Для характеристики 

безпечності препарату застосовують терапевтичний індекс (ТІ), визначення 

якого проводять також за вищезазначеними дозами. Терапевтичний індекс для 

тварин – це відношення середньої летальної до середньої терапевтичної дози.  
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Рис. 4.11. Логістична крива розрахунку середньоефективної дози (ЕД50) 

 

Отже, з врахування зазначених доз ТІ для сполуки 7.2 складає 120, а у на-

трій диклофенака – 8.125. Таким чином, сполука 7.2 є більш безпечна, у порів-

нянні з еталонним препаратом «Натрій диклофенак». 

 

4.7 Експериментальна частина 

 

Молекулярний докінг. Для пошуку молекул, що мають спорідненість до 

певної біологічної мішені використовувався метод молекулярного докінгу. З 

Банку даних про білки (PDB), як біологічні мішені використовувались наступні 
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макромолекули: фосфоліпаза А2 (код PDB: 1ZYX) [149], ЦОГ (ЦОГ-1 та ЦОГ-

2, коди PDB: 3N8Y [150] та 3LN1 [151]), ЛОГ (соєвої ЛОГ-1 (3PZW [153]) та 

людської 15-ЛОГ-2 (4NRE) [153]). Вибір біологічних мішеней був обумовлений 

літературою про механізм дії протизапальних препаратів [154]. 

Підготовка ліганду. Структурні формули сполук було візуалізовано за 

допомогою MarvinSketch 19.24 та збережено у форматі .mol [155]. Після цього 

структури були оптимізовані програмою Chem3D, використовуючи молекуляр-

но-механічний алгоритм MM2 та збережені як pdb-файли. Для отримання більш 

реалістичних значень геометрії молекул використовувались методи молекуляр-

ної механіки, завдяки яким досягається висока параметризованість структур. За 

допомогою AutoDockTools-1.5.6 pdb-файли були перетворені в .pdbqt, кількість 

активних обертань було встановлено за замовчуванням [156].  

Підготовка молекули білка. Файли PDB [152] були завантажені з Банку 

даних про білки. Discovery Studio v 19.1.0.18287 використовувався для вида-

лення молекул води та лігандів. Структури білків зберігали як pdb-файли [157]. 

Полярні водню додавали в AutoDockTools-1.5.6 та зберігали як .pdbqt. Поле сіт-

ки встановлено наступним чином: центр _x = 65.33, центр _y = -45.14, центр _z 

= 46.14, розмір _x = 30, розмір _y = 26, розмір _z = 26 для ЦОГ-2 (3LN1); центр 

_x = 32.98, центр _y = -44.49, центр _z = -3.76, розмір _x = 26, розмір _y = 26, 

розмір _z =216 для ЦОГ-1 (3N8Y); центр _x = 3.86, центр _y = 20.06, центр _z = 

-9.06, розмір _x = 28, розмір _y = 28, розмір _z = 28 для фосфоліпаза А2 (1ZYX); 

x = 52.97, центр _y = 28.67, центр _z = 3.14, розмір _x = 28, розмір _y = 26, роз-

мір _z = 26 соєвої ЛОГ-1 (3PZW) та центр _x = 1.72, центр _y = -48.47, центр _z 

= -23.58, розмір _x = 28, розмір _y = 26, розмір _z = 26 для людської 15-ЛОГ-2 

(4NRE) Для проведення докінгу використовували програму Vina [156] Візуалі-

зацію проведено у Discovery Studio v 19.1.0.18287. 

Правило Ліпінського. Характеристики лікоподібності оцінювали та опти-

мізували за допомогою електронного ресурсу [159]. 

Протизапальна активність. Дослідження протизапальної активності 

проводилось на 360 білих щурах-самцях лінії «Вістар» вагою 140-220 г. які 
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утримувалися в умовах віварію (з природним режимом освітлення; при темпе-

ратурі 22-24 °C; відносної вологості повітря 40-50%) на стандартному раціоні з 

вільним доступом до їжі та води. Всі дослідження відповідали умовам «Євро-

пейська конвенції захисту хребетних тварин. що використовуються в експери-

ментальних та інших наукових цілях" (Страсбург. 1986) [232, 233]. Експериме-

нтальну модель. а саме «формаліновий» та «карагеніновий» набряк лапки щу-

рів. викликали субплантарним введенням 0.1 мл 1% водного розчину флогагену 

(формальдегід або λ-карагенін) у тильну поверхню правої задньої кінцівки під-

дослідних та контрольних груп тварин [212, 234]. Досліджувані сполуки у ви-

гляді суспензії вводили тваринам одноразово. внутрішньошлунково за допомо-

гою голки з булавоподібним потовщенням у дозі 10 або 25 мг/кг ваги (водна 

суспензія стабілізована Твін-80). натщесерце за 1 год до введення флогогену. 

Препарат порівняння натрію диклофенак (ТМ "Диклак" SANDOZ. Словенія) 

вводили подібним чином у дозі 10 мг/кг ваги. Контрольна група щурів отриму-

вала еквівалентну кількість фізіологічного розчину та Твін-80. Оцінку набряку 

проводили шляхом виміром об’єму стопи до введення флогогену і через дві, 

три і чотири годи після його введення за допомогою плетизмометру згідно з 

описаними підходами. Активність досліджуваних речовин визначають за їх 

здатністю зменшувати розвиток набряку в порівнянні з контролем і виражають 

у відсотках. які показують. наскільки дана речовина пригнічує розвиток караге-

нінового набряку по відношенню до контролю. де величина набряку прийма-

ється за 100%. Активність сполук. які вивчаються. розраховується за форму-

лою:  

А = 100% - . 

де А – антиексудативна активність. %; Мн.д. – маса набряклої стопи в дос-

ліді; Мз.д. – маса здорової стопи в досліді; Мн.к. – маса набряклої стопи в контро-

лі; Мз.к. – маса здорової стопи в контролі. 

Результати дослідження оброблені за допомогою статистичного пакета 

ліцензійної програми «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoftInc.. 

№AXXR712D833214FAN5). а також «SPSS 16.0». «Microsoft Office Excell 
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2003». Отримані результати представлені як середнє значення ± стандартна по-

хибка середнього значення». Для всіх видів аналізу статистично значимими 

вважали відмінності при рівні значущості не менше 0.05 [235]. 

Антирадикальна активність. Методика дослідження. 2 мл 1 мМ розчину 

сполуки в ДМСО змішували з 2 мл 0.1 мМ метанольного розчину DPPH (стабі-

льний вільний радикал. спиртові розчини якого забарвлені в інтенсивно-

пурпурний колір (λmax = 517 нм)). інкубували протягом 30 хвилин при 25°С та 

визначали оптичну густину. Паралельно визначалась оптична густина 2 мл 0.1 

мМ метанольного розчину DPPH в 2 мл ДМСО (ADPPH). Антирадикальну актив-

ність (АРА) розраховували за формулою [217, 218]: АРА% = (ADPPH – Aд)/ADPPH 

× 100%. Зважування реагентів та синтезованих сполук проводилось на елект-

ронних вагах «ANG200С». оптична густина вимірювалось на спектрофотометрі 

«ULAB 108UV». 

Дослідження інгібування соєвої LOX in vitro. Дослідження in vitro оціню-

вали за описаним методом [236, 237]. Синтезовані сполуки, розчинені в ДМСО, 

інкубували за кімнатної температури з натрію лінолеатом (40 мкМ) та 0,2 мл 

розчину ферменту (1,9×10-4 мас/об в буфері). Перетворення натрію лінолеату в 

13-гідропероксилінолеву кислоту при 234 нм реєстрували та порівнювали з від-

повідним стандартним інгібітором (NDGA).  

Методика: До 4 мл буферного розчину додаємо 40 мкл робочого розчину 

ЛОГ та 40 мкл робочого розчину NDGA (або досліджуваної речовини), витри-

муємо 5 хвилин, додаємо 40 мкл р-н натрію лінолеату. Витримуємо 20 хвилин в 

темному місці при кімнатній температурі. Паралельно проводимо контрольний 

дослід (замість робочого розчину NDGA додаємо 40 мкл ДМСО). Вимірювання 

проводили на спектрофотометрі «ULAB S131UV» при довжині хвилі 234 нм. 

ЛОГ-інігібуючу активність розраховували за формулою: ЛОГ, %= (Аконтр-Адосл)/ 

Аконтр × 100%. 

Приготування робочих розчинів. 

Розчин натрію лінолеату: 0,0302 г натрію лінолеату розчиняємо в 10 мл 

буферу. Використовуємо 10 мкл розчину на 1 мл проби. 
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Розчин ЛОГ: 0,001 г ЛОГ розчиняли в 5 мл буферу, до 0,5 мл вихідного 

розчину додаємо 4,5 мл буферу (робочий розчин). 

Розчин NDGA: 0,0302 г NDGA розчиняємо в 10 мл ДМСО (розчин 1, 0,01 

моль/л ); до 0,5 мл розчину 1 додаємо 4,5 мл ДМСО (розчин 2, 0,001моль/л); до 

0,5 мл розчину 2 додаємо 4,5 мл ДМСО (робочий розчин, 0,0001 моль/л). 

Дослідження інгібування 15-ЛОГ in vitro. ЛОГ-інгібуючу активність (%) 

досліджуваних сполук визначали з використанням набору для скринінгу 15-

ЛОГ-інгібіторів (Cayman Chemical, AnnArbor, Michigan, USA, Item No. 760700) 

відповідно до інструкції виробника на 96-лунковому тестовому планшеті з ви-

користанням лінолевої кислоти в якості субстрату. Попередній скринінг пока-

зав, що у якості розчинника доцільніше використовувати ДМСО. ДМСО та 

NDGA використовувались як фоновий розчин та контроль, відповідно. За до-

помогою тестового планшету рідерного імуноферментного аналізатора Sirio-S 

(Seac, Італія) визначали оптичну густину протягом 10 хв (інтервал 30 сек) при 

довжині хвилі 495 нм. ЛОГ-інгібуючу активність розраховували за формулою: 

ЛОГактивність,(%) = (Аконт – Адосл)/ Аконт × 100%. 

Дослідження токсикометричних параметрів з використанням методо-

логії in silico та in vivo.  Дослідження гострої токсичності досліджуваних спо-

лук проводили за in silico методологією: програмні пакети GUSAR (General 

Unrestricted Structure-Activity Relationships, Німеччина) [12] і TEST [226-228] та 

in vivo на 72 білих безпородних мишах обох статей вагою 16-24 г. Тварини 

утримувались на стандартному раціоні харчування віварію [232, 233]. Дослі-

джувані сполуки вводили тваринам у вигляді суспензії (стабілізатор Твін-80) 

внутрішньоочеревинно у вигляді тонкої водної суспензії на фізіологічному роз-

чині. об’ємі не більше 1 мл. Контрольній групі тварин вводили фізіологічний 

розчин і «Твін 80» в тому ж об’ємі. що і досліджуваним групам. Кожна група 

складалась з 8 тварин. Спостереження за тваринами проводили протягом 2 діб 

після одноразового введення речовин. Протягом цього часу спостерігали за по-

ведінкою тварин. станом їх шкіри та слизових оболонок. нервовою збудливіс-
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тю. кількістю живих і загиблих тварин. Середньолетальні дози (ЛД50) визнача-

ли за методом В. Прозоровського [238]. 

Результати дослідження опрацювали згідно з загальноприйнятими підхо-

дами за допомогою статистичного пакета програм «STATISTICA® for Windows 

6.0» (StatSoft Inc. № АХХR712D833214FAN5). Нормальність розподілу оціню-

вали за критерієм Kolmogorov-Smirnov (D) та Lilliefors. Shapiro-Wilk (W). У ви-

падку розподілення відмінного від нормального чи аналізу порядкових змінних 

використовували Mann-Whitney U. Для двох непов’язаних вибірок і для біль-

шого числа вибірок – критерій Kruskal-Wallis H із наступним порівнянням за 

Games-Howell. Для всіх видів аналізу статистично значущими вважали відмін-

ності при рівні значущості не менше ніж 0.05 [235]. 

По матеріалу розділу опубліковані наукові праці [201-205. 208. 217. 241-

244]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Проведені дослідження на протизапальну активність дозволили ви-

явити ряд перспективних сполук 4.6, 4.8, 4.20, 7.2, 7.7 та 7.10, які на моделі ка-

рагенінового та формалінового набряку перевищують референс-препарат «Ди-

клофенак», а прогностичні значення афінності та візуалізації розміщення зазна-

чених сполук в активних центрах біомішеней стали теоретичною платформою 

для вивчення ймовірного їх механізму дії, а саме інгібування ДФПГ та ЛОГ ме-

тодами in vitro. 

2. Встановлено, що найбільш висока АРА характерна для заміщених 

піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2.3-c]хіназолінів, а їх здатність до зв’язування ра-

дикалів визначається рядом «критичних» фармакофорних фрагментів у моле-

кулі, а саме карбоксильною та карбоксиетильною групами. Додатковим факто-

ром прояву високої АРА є наявність атому Флуору як у положеннях 11, 12, так і 

у фенільному заміснику положення 3 гетероциклу.  



185 
3. Встановлено, що заміщені піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]-

хіназолін-карбонові (пропанові) кислоти проявляють інгібуючу активність що-

до соєвої ЛОГ та 15-ЛОГ. Зазначене вказує на те, що інгібування ЛОГ імовірно 

є важливим у пригніченні запальної реакції і може розглядатись як один із ме-

ханізмів протизапальної активності 

4. Інгібування процесу утворення вільних радикалів та ліпооксигенази 

також може розглядатись як один із механізмів протизапальної активності. 

5. Вперше для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-

карбонових (пропанових) кислот та їх функціональних похідних за допомогою 

регресійного аналізу виявлені залежності протизапальної активності від моле-

кулярних дескрипторів різного типу, які описують особливості структурної та 

просторової будови, дипольний момент та масу молекули.  

6. Проведений аналіз взаємозв’язку «структура-протизапальна актив-

ність» (SAR-, QSAR-аналіз, фармакоформне моделювання) показав, що 

обов’язковим критерієм для прояву протизапальної активності серед піроло-

[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів є наявність карбоксильної або карбок-

сиетильної групи у положенні 5а (потенційний учасник утворення водневого 

зв’язку), а додатковими факторами впливу на активність є акцепторні замісни-

ки положення 2 (оксиген) та ароматичні цикли на узгодженій відстані один від 

одного. Дана модель може бути у подальшому використана для in silico скрині-

нгу молекулярних баз даних з метою ідентифікації віртуальних хітів та цілесп-

рямованого пошуку нових протизапальних агентів у даному ряді.  

7. В результаті проведених фармакологічних досліджень ідентифіко-

вана найактивніша сполука з високою протизапальною активністю, а саме              

3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-

c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота, яка є практично нетоксичною у порі-

внянні з натрію диклофенаком, перевищує його за ефективністю та терапевтич-

ним індексом.  
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

Дисертаційна робота присвячена розробці стратегії спрямованого пошуку 

протизапальних агентів з використанням методології in silico, in vitro та in vivo, 

в межах якої синтезовано ряд невідомих заміщених піроло(піридо)[1,2-a]-

триазоло(триазино)[c]хіназолінів, при цьому встановлено вплив ряду чинників 

на перебіг тандемної гетероциклізації, вивчені фізико-хімічні властивості, про-

тизапальна, антирадикальна та ЛОГ-інгібуюча активність синтезованих сполук, 

встановлені якісні (SAR-аналіз) та кількісні (QSAR-аналіз) закономірності 

«структура – активність», розроблені фармакофорні моделі для подальшої роз-

робки ефективного напрямку оптимізації даної гетероциклічної системи, для 

найактивнішої сполуки досліджена гостра токсичність та середньоефективна 

доза.  

1. Вперше створена віртуальна бібліотека серед піроло-(піридо-)[1,2-

a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)-[c]хіназолінів шляхом поєднання в одній 

молекулі структурних фрагментів відомих та БАР з доведеною протизапальною 

дією, проведена оцінка афінності за допомогою молекулярного докінгу до 

ймовірних біологічних мішеней запалення, критеріїв лікоподібності та 

токсичності, що послужили обґрунтуванням для розробки методів синтезу та 

подальших in vivo досліджень. 

2. Досліджено особливості взаємодії 2-[азоліл-(азиніл-)]анілінів із α-(γ-

, δ-)-oксомоно- та дикарбоновими кислотами та показано, що у залежності від 

умов проведення гетероциклізації (розчинник, температура, тривалість) 

продуктами можуть бути частково гідровані [1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]-

хіназолін-пропанові (бутанові) кислоти та піроло-(піридо-)[1,2-

a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназоліни. Знайдені оптимальні умови синтезу 

були використані для препаративних методів синтезу останніх. 

3. Запропоновано препаративні методи синтезу невідомих 2-R1-4a-

метил-(феніл-)-5,6-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-7(4aH)-

oнів, 3-R1-5a-метил-(феніл-)-6,7-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-
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c]хіназолін-2,8(5aH)-діонів, 2-R1-4a-метил-4а,5,6,7-тетрагідро-8Н-піридо[1,2-

a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-8-онів, 3-R1-5a-метил-5а,6,7,8-тетрагідро-2H, 

9Н-піридо[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2,9-діонів, 2-R1-7-oксо-6,7-

дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)- та 3-R1-2,8-діоксо-

7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових 

(пропанових) кислот.  

4. Проведена структурна модифікацію карбоксильної групи у 

піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)[c]хіназолін-карбонових (пропанових) 

кислот з метою з метою покращення фармакокінетичних, фармако-

технологічних характеристик та зменшення токсичності. При цьому 

синтезовані естери, аміди та солі відповідних карбонових кислот.  

5. В процесі виконання роботи синтезовано 106 сполук (90 вперше) 

для яких проведене всебічне дослідження фізико-хімічних властивостей з 

використанням комплексу методів (ІЧ-, 1Н, 13С ЯМР-спектроскопія, хромато-

мас- та мас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз), що дозволило 

встановити напрямки протікання реакції гетероциклізації та особливості їх 

будови. 

6. Вперше встановлено, що для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолінів характерна висока протизапальна активність, 

виявлено ряд перспективних сполук, які на моделі карагенінового та 

формалінового набряку перевищують референс-препарат «Диклофенак», а 

прогностичні значення афінності та візуалізації розміщення зазначених сполук 

в активних центрах біомішеней стали теоретичною платформою для вивчення 

ймовірного їх механізму дії, а саме інгібування ДФПГ та ЛОГ методами in vitro. 

7. Встановлено, що найбільш висока ЛОГ-інгібуюча і антирадикальна 

активність характерна для 3-R1-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]-

[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-карбонових (пропанових) кислот, які 

мають електроноакцепторні замісники у положенні 3, а також атоми Флуору у 

положеннях 11 та 12. Модифікація карбоксильної групи відповідних кислот у 

більшості випадків призводить до зниження або втрати активності. 
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8. Вперше за результатами скринінгу синтезованих сполук in vivo 

встановлено якісну (SAR), кількісну (QSAR) закономірність «структура-

активність», розроблені фармакофорні моделі для розробки ефективного 

напрямку оптимізації та подальшого прогнозування протизапальної активності 

серед піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів. 

9. Виявлена найактивніша сполука з високою протизапальною 

активністю, а саме 3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]-

триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота, яка є практично 

нетоксичною у порівнянні з натрію диклофенаком, перевищує його за 

ефективністю та терапевтичним індексом.  
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Таблиця А.1 

 

Молекулярний докінг заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів 

N

O

R2

n

N

N
N

R1  

Препарат по-
рівняння/R1 

R2 n 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
фосфоліпаза 

A2 (IIA)  

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 

ЦОГ-1 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 

ЦОГ-2  

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
соєвої ЛОГ-1 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
людської 15-
ЛОГ типу ІІ  

1 2 3 4 5 6 7 8 
Лікофелон   -7.9 - - - - 

Диклофенак   - -8.6 - - - 
Целекоксиб   - - -12.1 - - 

NDGA   - - - -9.0 -8.5 
Me Me 1 -8.0 -7.7 -8.8 -9.1 -8.4 
Ph Me 1 -9.5 -8.6 -8.8 -10.7 -9.5 

4-i-PrC6H4 Me 1 -9.8 -8.8 -8.2 -9.1 -9.4 
4-MeOC6H4 Me 1 -9.3 -8.7 -8.4 -9.6 -9.4 

Me Ph 1 -8.2 -7.8 -6.5 -9.7 -9.0 

Д
одаток А
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Продовж. табл. А.1 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 
Ph Ph 1 -9.1 -8.7 -7.8 -11.6 -9.1 
2 3 4 5 6 7 8 9 

4-i-PrC6H4 Ph 1 -9.9 -8.9 -8.3 -9.7 -9.0 
4-MeOC6H4 Ph 1 -9.7 -8.7 -8.2 -9.6 -8.9 

Me Me 2 -8.4 -7.6 -9.6 -9.1 -8.3 
Ph Me 2 -9.3 -8.6 -9.9 -9.3 -8.6 

4-i-PrC6H4 Me 2 -9.9 -8.9 -9.6 -9.9 -10.1 
4-MeOC6H4 Me 2 -9.7 -8.6 -9.3 -9.6 -9.8 

4-FC6H4 Me 2 -9.8 -8.9 -8.1 -11.2 -10.4 
2-ClC6H4 Me 2 -9.5 -8.6 -7.6 -11.1 -9.4 
2-BrC6H4 Me 2 -7.9 -8.0 -6.9 -10.6 -8.5 
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П

родовж
. дод. А

 

 



 

Таблиця А.2 

 

Молекулярний докінг заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-карбонових (пропанових)кислот 

N

O

N

N
N

R1

СOOH
n

 

Препарат порі-
вняння/R1 

n 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
фосфоліпаза 

A2 (IIA)  

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 

ЦОГ-1 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 

ЦОГ-2 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
соєвої ЛОГ-1  

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
людської 15-
ЛОГ типу ІІ  

Лікофелон  -7.9 - - - - 
Диклофенак  - -8.6 - - - 
Целекоксиб  - - -12.1 - - 

NDGA  - - - -9.0 -8.5 
Me 0 -6.9 -7.0 -7.7  -7.9 -7.7 
Ph 0 -8.3 -7.9 -7.3 -10.3 -8.6 

i-PrC6H4 0 -9.1 -8.7 -7.7 -7.4 -8.0 
4-MeOC6H4 0 -8.7 -8.2 -7.8 -8.3 -8.6 

Me 2 -7.8 -7.5 -7.3 -9.1 -7.7 
Ph 2 -8.8 -8.1 -7.3 -10.6 -9.7 

i-PrC6H4 2 -8.8 -8.7 -7.3 -10.7 -7.9 
4-MeOC6H4 2      

 220 
П

родовж
. дод. А

 

 



 

Таблиця А.3 

 

Молекулярний докінг заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолінів 

N

O

R2N

R3

N
N

O
R1

 

Препарат 

порівняння/ 

R1 

R2 R3 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

фосфоліпази 

A2 (IIA)  

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

ЦОГ-1 

Спорідненість 

(ккал/моль) до 

ЦОГ-2 

Спорідненість 

(ккал/моль) до 

соєвої ЛОГ-1  

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

людської 15-

ЛОГ типу ІІ  

1 2 3 4 5 6 7 8 
Лікофелон   -7.9 - - - - 

Диклофенак   - -8.6 - - - 
Целекоксиб   - - -12.1 - - 

NDGA   - - - -9.0 -8.5 
Me Me – -8.2 -8.2 -9.1 -9.8 -8.0 
Ph Me – -9.4 -9.1 -9.1 -11.5 -9.8 

4-i-PrC6H4 Me – -9.6 -8.5 -7.6 -11.9 -8.0 
Ph Me 12-F -9.3 -9.2 -9.9 -11.6 -9.9 
Ph Me 11-F, 12-F -9.7 -9.4 -10.1 -12.5 -10.1 

4-FC6H4 Me 11-F -9.3 -9.7 -9.1 -12.1 -9.2 
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П

родовж
. дод. А

 

 



 

 

Продовж. табл. А.3 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 
4-FC6H4 Me 12-F -9.4 -9.7 -9.7 -12.0 -10.1 
4-FC6H4 Me 11-F, 12-F -9.9 -7.7 -9.5 -12.4 -9.8 

Me Ph  -9.7 -9.3 -8.9 -10.1 -9.8 
Ph Ph  -9.6 -8.0 -7.9 -9.5 -9.3 

4-i-PrC6H4 Ph  -9.7 -8.4 -8.6 -8.1 -8.8 
 

222 
П

родовж
. дод. А

 

 



 

Таблиця А.4 
 

Молекулярний докінг заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолін-карбонових кислот 

N

O

COOH
N

R3

N
N

O
R1

 

Препарат 

порівняння/ 

R1 

R2 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

фосфоліпази 

A2 (IIA)  

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

ЦОГ-1 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

ЦОГ-2 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

соєвої ЛОГ-1  

Спорідненість. 

(ккал/моль) до люд-

ської 15-ЛОГ типу 

ІІ  

1 2 3 4 5 6 7 
Лікофелон  -7.9 - - - - 

Диклофенак  - -8.6 - - - 
Целекоксиб  - - -12.1 - - 

NDGA  - - - -9.0 -8.5 
Me – -7.7 -7.1 -6.7 -9.9 -7.9 
Ph – -9.0 -8.4 -8.7 -11.2 -9.6 
Ph 10-Me -8.9 -8.8 -7.4 -10.8 -8.5 
Ph 11-F -9.3 -9.2 -7.9 -10.6 -9.3 
Ph 12-Me -8.6 -8.8 -7.1 -10.9 -9.8 
Ph 12-F -9.3 -9.1 -7.9 -11.0 -9.2 223 

П
родовж

. дод. А
 

 



 

Продовж. табл. А.4 
 

1 2 3 4 5 6 7 
Ph 12-Cl -9.2 -8.1 -7.2 -11.2 -8.3 
Ph 12-Br -8.8 -8.3 -7.9 -10.7 -8.7 
Ph 11-F,12-F -9.3 -8.6 -9.0 -11.5 -9.3 

4-MeС6Н4 – -9.0 -8.5 -7.5 -11.1 -8.5 
4-EtС6Н4 – -8.8 -7.8 -7.6 -11.1 -8.2 

4-i-PrС6Н4 – -9.0 -8.6 -7.5 -11.8 -8.9 
4-t-BuС6Н4 – -9.3 -8.1 -7.5 -11.0 -8.4 

3,4-Me2С6Н3 – -9.4 -8.6 -8.5 -11.3 -8.3 
4-FC6H4 – -8.5 -8.3 -7.4 -10.5 -10.2 
4-FC6H4 11-F -9.3 -9.0 -8.1 -10.4 -9.2 
4-FC6H4 12-F -9.3 -9.9 -8.5 -11.3 -9.0 
4-FC6H4 11-F,12-F -9.4 -8.9 -8.1 -11.9 -9.2 

4-MeOС6Н4 – -8.5 -8.6 -7.5 -10.2 -9.0 
4-MeOС6Н4 10-Me -9.2 -8.3 -7.8 -10.4 -9.2 
4-MeOС6Н4 12-Cl -8.2 -8.5 -7.7 -7.5 -7.8 
4-MeOС6Н4 12-Br -8.4 -6.5 -8.6 -10.2 -8.7 
4-EtOС6Н4 – -8.6 -8.5 -7.5 -7.0 -9.1 

тіеніл-2 – -8.1 -8.1 -6.9 -10.0 -8.0 
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П

родовж
. дод. А

 

 



 

Таблиця А.5 
 

Молекулярний докінг заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолін-пропанових кислот 

N

O

N

R3

N
N

O
R1

COOH

 

Препарат порів-
няння/ 

R1 
R2 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
фосфоліпази 

A2 (IIA)  

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 

ЦОГ-1 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 

ЦОГ-2 

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
соєвої ЛОГ-1  

Спорідненість. 
(ккал/моль) до 
людської 15-
ЛОГ типу ІІ  

Лікофелон  -7.9 - - - - 
Диклофенак  - -8.6 - - - 
Целекоксиб  - - -12.1 - - 

NDGA  - - - -9.0 -8.5 
4-i-PrC6H4 – -9.2 -8.0 -7.7 -8.4 -8.7 

Me – -8.2 -7.9 -7.5 -9.6 -8.0 
Ph – -9.0 -8.2 -7.5 -10.9 -8.6 
Ph 11-F -9.2 -9.2 -8.0 -11.3 -9.3 
Ph 12-F -9.4 -9.1 -6.7 -10.8 -9.5 
Ph 11-F, 12-F -9.6 -9.4 -7.0 -11.3 -9.2 

4-FC6H4 – -8.9 -7.4 -7.1 -11.0 -8.4 
4-FC6H4 11-F -8.5 -8.8 -7.8 -10.4 -8.6 
4-FC6H4 12-F -9.2 -8.9 -8.3 -11.1 -8.4 
4-FC6H4 11-F, 12-F -9.6 -9.5 -8.4 -9.4 -9.2  225 
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Таблиця А.6 

 

Молекулярний докінг заміщених піродо[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолінів 

N

N

O

R2
N

N

O  
Препарат 

порівняння/ 

R1 

R2 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до фо-

сфоліпази A2 (IIA)  

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

ЦОГ-1 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

ЦОГ-2 

Спорідненість. 

(ккал/моль) до 

соєвої ЛОГ-1  

Спорідненість. 

(ккал/моль) до люд-

ської 15-ЛОГ типу ІІ  

Лікофелон  -7.9 - - - - 
Диклофенак  - -8.6 - - - 
Целекоксиб  - - -12.1 - - 

NDGA        -9.0 -8.5 
Ph – -9.4 -9.0 -8.8 -11.8 -8.7 

4-MeC6H4 – -10.0 -9.4 -8.0 -12.0 -8.5 
4-FC6H4 – -9.4 -9.3 -8.5 -11.7 -9.8 

Ph Br -9.6 -9.2 -9.1 -11.6 -9.2 
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Таблиця Б.1 

 

Значення параметрів «правила Ліпінського» для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів 

N

O

R2

n

N

N
N

R1  

R
1 

R
2 n 

Lo
g 

P 

М
ол

ек
ул

яр
на

 п
ол

яр
на

 
по

ве
рх

ня
, Å

 

К
іл

ьк
іс

ть
 н

ев
од

не
ви

х 
ат

ом
ів

 

М
ол

ек
ул

яр
на

 м
ас

а 

К
іл

ьк
іс

ть
 а

кц
еп

то
рі

в 
во

дн
ев

ог
о 

 з’
яз

ку
 

(г
ру

пи
 N

  т
а 

O
) 

К
іл

ьк
іс

ть
 д

он
ор

ів
 в

о-
дн

ев
ог

о 
 з’

яз
ку

 (г
ру

-
пи

 N
H

  т
а 

O
H

) 

К
іл

ьк
іс

ть
  з

’
вя

зк
ів

, 
щ

о 
об

ер
та

ю
ть

ся
 

М
ол

ек
ул

яр
ни

й 
об

’
єм

, Å
3  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Me Me 1 1.26 51.03 16 254.29 5 0 0 225.82 
Ph Me 1 3.29 51.03 24 316.36 5 0 1 280.67 

4-i-PrC6H4 Me 1 4.80 51.03 27 358.44 5 0 2 330.62 
4-MeOC6H4 Me 1 3.35 60.26 26 346.39 6 0 2 306.21 
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Продовж. табл. Б.1 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Me Ph 1 2.48 51.03 24 316.36 5 0 1 280.67 
Ph Ph 1 4.51 51.03 29 378.44 5 0 2 335.51 

4-i-PrC6H4 Ph 1 6.02 51.03 32 420.52 5 0 3 385.46 
4-MeOC6H4 Ph 1 4.56 60.26 31 408.46 6 0 3 361.06 

Me Me 2 1.56 51.03 20 268.32 5 0 0 242.62 
Ph Me 2 3.59 51.03 25 330.39 5 0 1 297.47 

4-i-PrC6H4 Me 2 5.1 51.03 28 372.47 5 0 2 347.42 
4-MeOC6H4 Me 2 3.64 60.26 27 360.42 6 0 2 323.01 

4-FC6H4 Me 2 3.75 51.03 26 348.38 5 0 1 302.40 
2-ClC6H4 Me 2 4.22 51.03 26 362.84 5 0 1 311.00 
2-BrC6H4 Me 2 4.35 51.03 26 409.29 5 0 1 315.35 
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Таблиця Б.2 

 

Значення параметрів «правила Ліпінського» для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-

карбонових (пропанових)кислот  

N

O

N

N
N

R1

СOOH
n

 

R
1  

n 

Log P 

М
олекулярна 

полярна поверх-
ня, Å

 

К
ількість невод-
невих атомів 

М
олекулярна 

маса 

К
ількість акцеп-

торів водневого 
з’

язку (групи N
  

та O
) 

К
ількість доно-

рів водневого 
з’

язку (групи 
N

H
  та O

H
) 

К
ількість 

з’
вязків, щ

о 
обертаю

ться 

М
олекулярний 
об’

єм, Å
3 

Me 0 0.13 88.33 21 284.27 7 1 1 236.26 
Ph 0 2.16 88.33 26 346.35 7 1 2 291.11 

i-PrC6H4 0 3.67 88.33 29 388.43 7 1 3 341.06 
4-MeOC6H4 0 2.21 97.56 28 376.31 8 1 3 316.65 

Me 2 0.67 88.33 23 312.33 7 1 3 269.86 
Ph 2 2.70 88.33 28 374.40 7 1 4 324.71 

i-PrC6H4 2 4.21 88.33 31 416.48 7 1 5 374.66 
4-MeOC6H4 2 2.76 97.56 30 404.43 8 1 5 350.26 
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Таблиця Б.3 

 

Значення параметрів «правила Ліпінського» для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолінів 

N

O

R2N

R3

N
N

O
R1

 

R
1  

R
2  

R
3  

Log P 

М
олекулярна поля-

рна поверхня, Å
 

К
ількість неводне-

вих атомів 

М
олекулярна маса 

К
ількість акцепто

рів водневого 

з’
язку (групи N

  та 

O
) 

К
ількість донорів 

водневого з’
язку 

(групи N
H

  та O
H

) 

К
ількість з’

вязків, 

щ
о обертаю

ться 

М
олекулярний 

об’
єм, Å

3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Me Me – 1.15 68.10 21 282.30 6 0 0 244.80 
Ph Me – 2.6 68.1 26 344.37 6 0 1 299.65 

4-i-PrC6H4 Me – 4.11 68.10 29 386.45 6 0 2 349.60 
Ph Me 12-F 2.74 68.10 27 362.36 6 0 1 304.58 
Ph Me 11-F, 12-F 2.83 68.10 28 380.35 6 0 1 309.51 

4-FC6H4 Me 11-F 2.90 68.10 28 380.35 6 0 1 309.51 230 
П
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Продовж. табл. Б.3 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
4-FC6H4 Me 12-F 2.90 68.10 28 380.35 6 0 1 309.51 
4-FC6H4 Me 11-F, 12-F 2.99 68.10 29 398.34 6 0 1 314.44 

Me Ph  2.37 68.1 26 344.37 6 0 1 299.65 
Ph Ph  3.82 68.10 31 406.44 6 0 2 354.50 

4-i-PrC6H4 Ph  5.33 68.10 34 448.53 6 0 3 404.45 
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Таблиця Б.4 

 

Значення параметрів «правила Ліпінського» для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]- 

хіназолін-карбонових кислот  

N

O

COOH
N

R3

N
N

O
R1

 

R
1  

R
2  

Log P 

М
олекулярна поля-
рна поверхня, Å

 

К
ількість неводне-

вих атомів 

М
олекулярна маса 

К
ількість акцепто-
рів водневого  

з’
язку (групи N

  та 
O

) 

К
ількість донорів 

водневого  з’
язку 

(групи N
H

  та O
H

) 

К
ількість  з’

вязків, 
щ

о обертаю
ться 

М
олекулярний 
об’

єм, Å
3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Me – 0.02 105.40 23 312.29 8 1 1 255.24 
Ph – 1.47 105.40 28 374.36 8 1 2 310.09 
Ph 10-Me 1.87 105.40 29 388.38 8 1 2 326.65 
Ph 11-F 1.63 105.40 29 392.35 8 1 2 315.02 
Ph 12-Me 1.89 105.40 29 388.38 8 1 2 326.65 
Ph 12-F 1.61 105.40 29 392.35 8 1 2 315.02 

232 
П

родовж
. дод. Б 



 

Продовж. табл. Б.4 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Ph 12-Cl 2.12 105.40 29 408.80 8 1 2 323.63 
Ph 12-Br 2.25 105.40 29 453.25 8 1 2 327.98 
Ph 11-F,12-F 1.70 105.40 30 410.34 8 1 2 319.95 

4-MeС6Н4 – 1.92 105.40 29 388.38 8 1 2 326.65 
4-EtС6Н4 – 2.38 105.40 30 402.41 8 1 3 343.45 

4-i-PrС6Н4 – 2.98 105.40 31 416.44 8 1 3 360.04 
4-t-BuС6Н4 – 3.17 105.40 32 430.46 8 1 3 376.28 

3,4-Me2С6Н3 – 2.29 105.40 30 402.41 8 1 2 343.21 
4-FC6H4 – 1.63 105.40 29 392.35 8 1 2 315.02 
4-FC6H4 11-F 1.77 105.40 30 410.34 8 1 2 319.95 
4-FC6H4 12-F 1.77 105.40 30 410.34 8 1 2 319.95 
4-FC6H4 11-F,12-F 1.86 105.40 31 428.33 8 1 2 324.88 

4-MeOС6Н4 – 1.52 114.63 30 404.38 9 1 3 335.64 
4-MeOС6Н4 10-Me 1.92 114.63 31 418.41 9 1 3 352.20 
4-MeOС6Н4 12-Cl 2.18 114.63 31 438.83 9 1 3 349.17 
4-MeOС6Н4 12-Br 2.31 114.63 31 483.28 9 1 3 353.52 
4-EtOС6Н4 – 1.90 114.63 31 418.41 9 1 4 352.44 

тіеніл-2 – 1.25 105.40 27 380.38 8 1 2 300.80 
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Таблиця Б.5 

 
Значення параметрів «правила Ліпінського» для заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолін- 

пропанових кислот 

N

O

N

R3

N
N

O
R1

COOH

 

R
1  

R
2  

Log P 

М
олекулярна поляр-

на поверхня, Å
 

К
ількість неводневих 

атомів 

М
олекулярна маса 

К
ількість акцепторів 

водневого з’
язку 

(групи N
  та O

) 

К
ількість донорів 

водневого з’
язку 

(групи N
H

  та O
H

) 

К
ількість  з’

вязків, 

щ
о обертаю

ться 

М
олекулярний 

об’
єм, Å

3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
4-i-PrC6H4 – 3.52 105.40 33 444.49 8 1 9 393.64 

Me – 0.56 105.40 25 340.34 8 1 3 288.85 
Ph – 2.01 105.40 30 402.41 8 1 4 343.69 
Ph 11-F 2.17 105.40 31 420.40 8 1 4 348.63 
Ph 12-F 2.15 105.40 31 420.40 8 1 4 348.63 
Ph 11-F, 12-F 2.24 105.40 32 438.39 8 1 4 353.56 

4-FC6H4 – 2.17 105.40 31 420.40 8 1 4 348.63 
4-FC6H4 11-F 2.31 105.40 32 438.39 8 1 4 353.56 234 
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Продовж. табл. Б.5 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
4-FC6H4 12-F 2.31 105.40 32 438.39 8 1 4 353.56 
4-FC6H4 11-F, 12-F 2.40 105.40 33 456.38 8 1 4 358.49 

 

Таблиця Б.6 

 

Значення параметрів «правила Ліпінського» для заміщених піродо[1,2-a][1,2,4]триазино[1,5-c]хіназолінів 

N

N

O

R2
N

N

O  

R
1  

R
2  

Log P 

М
олекулярна по-

лярна поверхня, Å
 

К
ількість невод-

невих атомів 

М
олекулярна маса 

К
ількість акцеп-

торів водневого  

з’
язку (групи N

  

та O
) 

К
ількість донорів 

водневого  з’
язку 

(групи N
H

  та O
H

) 

К
ількість  

з’
вязків, щ

о обе-

ртаю
ться 

М
олекулярний 

об’
єм, Å

3 

Ph – 2.90 68.10 27 358.40 6 0 1 316.45 
4-MeC6H4 – 3.34 68.10 28 372.43 6 0 1 333.01 
4-FC6H4 – 3.06 68.10 28 376.39 6 0 1 321.38 

Ph Br 3.75 51.03 26 348.38 5 0 1 302.40 235 
П
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Таблиця В.1 

 

Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук  

N

H
N

2.1

Me

COOH

N

N

3.1-3.3;
3.12-3.14

R2

O

N

H
N

2.2

Me

COOH
N

N

3.4-3.11;
3.15, 3.16

R2

O

N
N

N
N

N
N

N
N

R1 R1

O R1

R1

O  

Сполука R1 R2 R3 Т. пл., ° С Вихід, % Емпірична формула Хроматомас-спектр, 
[M]+, m/z 

1 2  3 6 7 8 9 
2.1  Me – – 208-210 84,0 C14H16N4O2 272 
2.2  4-iPrPh – – 241-243 51.0 C23H24N4O3 405 
3.1  Me Me – 144-146 83,0 C14H14N4O 255 
3.2  Ph Me – 150-153 88,4 C19H16N4O 317 
3.3  4-i-PrC6H4 Me – 158-160 87,1 C22H22N4O 359 
3.4  Me Me – 248-250 42,8 C15H14N4O2 283 
3.5 Ph Me – 251-253 71.7 C20H16N4O2 345 
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Продовж. табл. В.1 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 
3.6   Ph Me 12-F 235-237 42,0 C20H15FN4O2 363 
3.7  Ph Me 11-F, 12-F 262-264 63,2 C20H14F2N4O2 381 
3.8  4-i-PrC6H4 Me – 221-223 42,5 C23H22N4O2 387 
3.9  4-FC6H4 Me 11-F 237-239 69,5 C20H14F2N4O2 381 
3.10  4-FC6H4 Me 12-F 290-292 84,2 C20H14F2N4O2 381 
3.11 4-FC6H4 Me 11-F, 12-F 264-266 49,2 C20H13F3N4O2 399 
3.12 Me Ph – 170-173 82,8 C19H16N4O 317 
3.13 Ph Ph – 172-175 59,3 C24H18N4O 379 
3.14 4-i-PrC6H4 Ph – 175-177 83,6 C27H24N4O 421 
3.15  Ph Ph – 172-175 44,6 C25H18N4O2 407 
3.16 4-i-PrC6H4 Ph – 178-180 67,1 C28H24N4O2 449 

Примітка. * – фізико-хімічні властивості сполук 3.4, 3.8 та 3.13 відповідають літературним даним [30, 33] 
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Таблиця В.2 

 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук 

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
2.1 61.75 5.92 20.58 65.84 5.98 20.65 
2.2 68.30 5.98 13.85 68.38 6.05 13.91 
3.1 66.13 5.55 22.03 66.17 5.58 22.05 
3.2  72.13 5.10 17.71 72.10 5.05 17.68 
3.3 73.72 6.19  15.63 73.78 6.22 15.69 
3.4 63.82 5.00 19.85 63.87 5.07 19.89 
3.5 69.76 4.68 16.27 69.82 4.72 16.31 
3.6 66.29 4.17 15.46 66.32 4.18 15.49 
3.7 63.16 3.71 14.73 63.18 3.74 14.75 
3.8 71.48 5.74 14.50 71.52 5.79 14.54 
3.9 63.16 3.71 14.73 63.19 3.77 14.79 
3.10 63.16 3.71 14.73 63.21 3.80 14.79 
3.11 60.30 3.29 14.07 60.37 3.39 15.01 
3.12 72.13 5.10 17.71 72.09 4.99 17.61 
3.13 76.16 4.79 14.81 76.04 4.70 14.72 
3.14 77.12 5.75 13.32 77.08 5.69 13.29 
3.15 73.88 4.46 13.78 73.85 4.40 13.73 
3.16 74.98 5.39 12.49 75.06 5.44 12.58 238 
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Таблиця В.3 
 

Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук  

N

N
COOH

4.1-4.4

O

N

H
N

COOH

5.2

R2

COOH

N

H
N

COOH

5.1

COOH

N

N
COOH

4.5-4.28

R2

O

N
N

N
N

N
N

N
N

R1 O
R1

R1
R1

O  

Сполука R1 R2 Т.пл., °C Вихід, % Емпірична формула Хроматомас-
спектр, [M], m/z 

1 2 3 4 5 6 7 
4.1  Me – 230-233 94.1 C14H12N4O3 285 
4.2  Ph – 232-235 81,2 C19H14N4O3 347 
4.3  4-i-PrC6H4 – 228-231 67,6 C22H20N4O3 389 
4.4  4-MeOC6H5 – 259-261 74,4 C20H16N4O4 377 
4.5* Me – 232-234 83.3 C15H12N4O4 313 
4.6*  Ph – 243-245 95.3 C20H14N4O4 375 
4.7  Ph 10-Me 245-246 33.0 C21H16N4O4 389 
4.8*  Ph 11-F 229-232 88.2 C20H13FN4O4 393 
4.9  Ph 12-Me 260-262 99.2 C21H16N4O4 389 
4.10  Ph 12-F 229-232 88.2 C20H13FN4O4 393 
4.11  Ph 12-Cl 248-250 94.4 C20H13ClN4O4 409 
4.12  Ph 12-Br 248-250 94.4 C20H13BrN4O4 453 
4.13*  Ph 11-F,12-F 229-232 88.2 C20H12F2N4O4 411 
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Продовж. табл. В.3 
 

1 2 3 4 5 6 7 
4.14  4-MeС6Н4 – 248-252 91.6 C21H16N4O4 389 
4.15  4-EtС6Н4 – 248-252 88.7 C22H18N4O4 403 
4.16*  4-i-PrС6Н4 – 243-248 92.9 C23H20N4O4 417 
4.17  4-t-BuС6Н4 – 241-242 81.8 C24H22N4O4 431 
4.18  3,4-Me2С6Н3 – 245-246 93.1 C22H18N4O4 403 
4.19  4-FC6H4 – 253-254 91.8 C20H13FN4O4 393 
4.20*  4-FC6H4 11-F 237-240 83.3 C20H12F2N4O4 411 
4.21  4-FC6H4 12-F 248-250 91.1 C20H12F2N4O4 411 
4.22*  4-FC6H4 11-F,12-F 238-241 57.6 C20H11F3N4O4 428 
4.23  4-MeOС6Н4 – 247-248 83.0 C21H16N4O5 405 
4.24  4-MeOС6Н4 10-Me 253-255 48.8 C22H18N4O5 419 
4.25  4-MeOС6Н4 12-Cl 225-227 79.9 C21H15ClN4O5 439 
4.26  4-MeOС6Н4 12-Br 230-232 99.4 C21H15BrN4O5 484 
4.27  4-EtOС6Н4 – 252-254 76.3 C22H18N4O5 419 
4.28  тіеніл-2 – 259-260 93.9 C18H12N4O4S 381 
5.1  Ph  211-213 98,0 C19H16N4O4 364 
5.2  4-i-PrC6H4  233-235 50,0 C23H22N4O5 435 

Примітка. * – фізико-хімічні властивості сполук 4.5, 4.6, 4.8, 4.13, 4.16, 4.20 та 4.22 відповідають літературним даним 

[33]
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Таблиця В.4 
 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук 

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
1 2 3 4 5 6 7 

4.1  59.15 4.26 19.71 59.21 4.36 19.76 
4.2  65.89 4.07 16.18 65.93 4.11 16.23 
4.3  68.03 5.19 14.42 68.11 5.29 14.49 
4.4  63.83 4.29 14.89 68.88 5.38 14.96 
4.5  57.69 3.87 17.94 57.71 3.91 17.98 
4.6  64.17 3.77 14.97 64.21 3.80 15.02 
4.7  64.94 4.15 14.43 64.89 4.08 14.39 
4.8  61.23 3.34 14.28 61.25 3.37 14.31 
4.9  64.94 4.15 14.43 64.89 4.09 14.38 
4.10  61.23 3.34 14.28 61.28 3.39 14.35 
4.11  58.76 3.21 13.71 58.81 3.27 13.77 
4.12  53.00 2.89 12.36 53.06 3.06 13.42 
4.13  58.54 2.95 13.65 58.62 3.07 13.76 
4.14  64.94 4.15 14.43 64.98 4.19 14.49 
4.15  65.66 4.51 13.92 65.70 4.56 13.98 
4.16  66.34 4.84 13.45 66.38 4.89 13.47 
4.17  66.97 5.15 13.02 67.03 5.18 13.07 
4.18  65.66 4.51 13.92 65.67 4.53 13.93 
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Продовж. табл. В.4  
 

1 2 3 4 5 6 7 
4.19  61.23 3.34 14.28 61.29 3.38 14.37 
4.20  58.54 2.95 13.65 58.58 3.02 13.71 
4.21  58.54 2.95 13.65 58.59 3.01 13.72 
4.22  56.08 2.59 13.08 56.13 2.64 13.14 
4.23  62.37 3.99 13.86 62.41 4.06 13.91 
4.24  63.15 4.34 13.39 63.21 4.39 13.43 
4.25  57.48 3.45 12.77 57.53 3.49 12.81 
4.26  52.19 3.13 11.59 52.22 3.17 11.64 
4.27  63.15 4.34 13.39 63.19 4.37 13.43 
4.28  56.84 3.18 14.73 56.87 3.23 14.78 
5.1  62.63 4.43 15.38 62.60 4.45 15.35 
5.2  63.59 5.10 12.90 63.65 5.18 12.98 

242 
 

П
родовж

. дод. В
 



 

Таблиця В.5 

 
Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 

N

N

7.1-7.10

O

N

H
N

6.1

COOH

COOH COOH

N
N

N
N

N

N

O

COOH

N
N

O O
R1

R1

R2 R2

R1

7.11-7.13

 
Сполука R1 R2 Т.пл., °C Вихід, % Емпірична формула Хроматомас-

спектр, [M], m/z 
6.1  4-i-PrC6H4 – 228-230 47,0 C25H26N4O5 463 
7.1 4-i-PrC6H4 – 136-138 89,5 C25H24N4O4 445 
7.2* Me – 228-230 78,8 C17H16N4O4 341 
7.3*  Ph – 231-233 51.5 C22H18N4O4 403 
7.4  Ph 11-F 202-204 69.5 C22H17FN4O4 421 
7.5  Ph 12-F 143-146 86.0 C22H17FN4O4 421 
7.6  Ph 11-F, 12-F 139-141 35.9 C22H16F2N4O4 439 
7.7  4-FC6H4 – 193-195 90.6 C22H17FN4O4 421 
7.8  4-FC6H4 11-F 246-248 62.2 C22H16F2N4O4 439 
7.9  4-FC6H4 12-F 281-283 81.6 C22H16F2N4O4 439 
7.10  4-FC6H4 11-F, 12-F 268-270 22.2 C22H15F3N4O4 457 
7.11  Me – 225-228 65.0 C16H16N4O3 313 
7.12  Ph – 232-235 79.1 C21H18N4O3 374 
7.13  4-і-PrС6Н4 – 230-232 70.0 C24H24N4O3 416 

Примітка. * – фізико-хімічні властивості сполук 7.2 та 7.3 відповідають літературним даним [33] 
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Таблиця В.6 

 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук  

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
6.1  64.92 5.67 12.11 64.96 5.71 12.19 
7.1  67.55 5.44 12.60 67.61 5.51 12.69 
7.2  60.00 4.74 16.46 60.09 4.82 16.51 
7.3  65.66 4.51 13.92 65.71 4.59 14.02 
7.4  62.85 4.08 13.33 62.90 4.16 13.41 
7.5  62.85 4.08 13.33 62.93 4.13 13.40 
7.6  60.28 3.68 12.78 60.34 3.73 12.84 
7.7  62.85 4.08 13.33 62.81 4.00 13.29 
7.8  60.28 3.68 12.78 60.35 3.74 12.75 
7.9  60.28 3.68 12.78 60.33 3.74 12.85 
7.10  57.90 3.31 12.28 57.98 3.38 12.33 
7.11  61.53 5.16 17.94 61.59 5.21 17.99 
7.12  67.37 4.85 14.96 67.35 4.87 14.99 
7.13  69.21 5.81 13.45 69.17 5.84 13.47 
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Таблиця В.7 

 
Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 

N

H
N

OH

O

N

N

O

8.1

9.1-9.4

N

H
N

OH

O

8.2 N

N

O

R2

9.5-9.8

N
N

N
N

N
N

N
N

R1
O

R1

R1

R1

O  

Сполука R1 R2 Т.пл., °С Вихід, % Емпірична  
формула 

Хроматомас-спектр, 
[M+1], m/z 

8.1 4-FC6H4 – 208-211 72.0 C20H19FN4O 367 
8.2 4-FC6H4 – 217-219 67.0 C21H19FN4O 395 
9.1 Me  203-205 59.0 C15H16N4O 269 
9.2 2-ClC6H4 – 146-149 67.0 C20H17ClN4O 365 
9.3 2-BrC6H4 – 166-169 69.5 C20H17BrN4O 410 
9.4 4-FC6H4 – 156-158 52.0 (A); 92.0 (Б), 73.0 (В) C20H17FN4O 349 
9.5 Ph H 244-246 59.0 C21H18N4O2 359 
9.6 4-MeC6H4 H 262-265 63.0 C22H20N4O2 373 
9.7 4-FC6H4 H 252-254 56.0 (А); 91.0 (Б) C21H17FN4O2 377 
9.8 Ph Br 240-243 60.0 C21H17BrN4O2 437 
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Таблиця В.8 

 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук 

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
8.1 65.56 5.23 15.29 65.61 5.27 15.32 
8.2 63.95 4.86 14.21 63.94 4.88 14.25. 
9.1 67.15 6.01 20.88 67.19 6.09 20.93 
9.2 65.84 4.70 15.36 65.87 4.75 15.39 
9.3 58.69 4.19 13.69 58.72 4.23 13.74 
9.4 68.95 4.92 16.08 68.91 4.87 16.02 
9.5 70.38 5.06 15.63 70.41 5.09 15.67 
9.6 70.95 5.41 15.04 70.99 5.45 15.07 
9.7 67.01 4.55 14.89 67.05 4.59 14.93 
9.8 57.68  3.92 12.81 57.72 3.95 12.86 
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Таблиця В.9 
 

Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук  

10.1-10.8

N

N

O

O

O

n

N
N

O
R1

R2 С2Н5

 

Сполука R1 R2 n Т. пл., ° 
С 

Вихід, % Емпірична 
формула 

Хроматомас-спектр, 
[M]+, m/z Метод А Метод Б 

10.1 Me – 0 124-126 67.3 – C17H16N4O4 341 
10.2 Ph – 0 198-201 68.2 – C22H18N4O4 403 

10.3*  Me – 2 137-139 52.4 77.0 C19H20N4O4 369 
10.4  Ph – 2 230-232 51.0 79.3 C24H22N4O4 431 

10.5*  4-i-PrC6H4 – 2 214-216 54.0 82.3 C27H28N4O4 473 
10.6  Ph 12-F 2 184-186 60.0 73.6 C24H21FN4O 450 
10.7  Ph 11, 12-F 2 299-301 33.0 87.0 C24H19F2N4O 467 
10.8  4-FC6H4 11, 12-F 2 175-177 35.0 74.3 C24H19F3N4O4 485 

Примітка. * – фізико-хімічні властивості сполук 10.3-10.5 відповідають літературним даним [33]
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Таблиця В.10 

 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук 

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
10.1 60.00 4.74 16.46 60.07 4.82 16.54 
10.2 65.66 4.51 13.92 65.75 4.58 14.01 
10.3  61.95 5.47 15.21 65.99 5.56 15.29 
10.4  66.97 5.15 13.02 67.06 5.21 13.09 
10.5  68.63 5.97 11.86 68.72 6.05 11.92 
10.6  64.28 4.72 12.49 64.34 4.81 12.54 
10.7  61.80 4.32 12.01 61.89 4.41 12.11 
10.8  59.51 3.95 11.57 59.47 3.88 11.50 
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Таблиця В.11 
 

Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 

N

N

O

N
H

O

n
R2

11.1-11.10
N

N

O

N
H

O

n
R2

11.11, 11.12N
N

N
N

O R1

R1

 

Сполука R1 R2 n Т. пл., ° 
С 

Вихід, % Емпірична формула 
Хроматомас-

спектр, 
[M]+, m/z 

11.1*  Ph 4-FC6H4СН2- 0 212-215 60.0 C27H20FN5O3 482 
11.2  Ph 4-МеОC6H4СН2- 0 228-231 56.2 C28H23N5O4 494 
11.3  Ph 4-СF3C6H4СН2- 0 171-174 55.4 C28H20F3N5O3 532 
11.4  Ме 4-СF3C6H4СН2- 2 144-147 75.3 C25H22F3N5O3 498 
11.5  Ме 4-FC6H4СН2- 2 200-203 68.0 C24H22FN5O3 448 
11.6  Ме Ph 2 264-267 68.0 C23H21N5O3 416 
11.7  Ме 4-МеОC6H4- 2 242-245 67.7 C24H23N5O4 446 
11.8  Ме 4-FC6H4- 2 265-268 67.7 C23H20FN5O3 434 
11.9  Ph 4-МеОC6H4- 2 210-213 66.1 C29H25N5O4 508 
11.10  Ph 4-FC6H4- 2 270-273 77.3 C28H22FN5O3 496 
11.11  4-FC6H4 4-МеОC6H4СН2- 0 230-233 69.0 C27H22FN5O3 484 
11.12  4-FC6H4 4-МеОC6H4СН2- 2 152-155 61.0 C29H26FN5O3 512 

Примітка. * – фізико-хімічні властивості сполуки 11.1 відповідають літературним даним [30, 33] 249 
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Таблиця В.12 
 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук 

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
11.1  67.35 4.19 14.55 67.41 4.24 14.61 
11.2  68.14 4.70 14.19 68.17 4.75 14.15 
11.3  63.28 3.79 13.18 63.33 3.87 13.25 
11.4  60.36 4.46 14.08 60.42 4.54 14.18 
11.5  64.42 4.96 15.65 64.45 4.91 15.68 
11.6  66.49 5.10 16.86 66.56 5.17 16.94 
11.7  64.71 5.20 15.72 64.78 5.29 15.81 
11.8  63.73 4.65 16.16 63.79 4.72 16.24 
11.9  68.63 4.97 13.80 68.67 4.95 13.83 

11.10  67.87 4.48 14.13 67.94 4.51 14.19 
11.11  68.09 5.12 13.69 68.05 5.16 13.67 
11.12  67.07 4.59 14.48 67.11 4.57 14.51 

 

250 
П

родовж
. дод. В

 



 

Таблиця В.13 
 

Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 

N

N

O

COO
- Me+

N
N

O
R1

N

N

O

COO
- NH

2R2R3
+

N
N

O
R1

12.1-12.7 12.8-12.14

 
Сполука R1 Ме+(HNR2R3

+) Т. пл., ° С Вихід, % Емпірична формула 
12.1 Ме Na > 280 81.2 C15H11N4NaO4 
12.2 Ph Na > 280 82.9 C20H13N4NaO4 
12.3 4-і-PrC6H4 Na > 280 78.3 C23H19N4NaO4 
12.4 4-FC6H4 Na > 280 90.6 C20H12FN4NaO4 
12.5 Ме К > 280 88.6 C15H11KN4O4 
12.6 Ph К > 280 90.1 C20H13KN4O4 
12.7 4-і-PrC6H4 К > 280 87.2 C23H19KN4O4 
12.8 Ме моноетаноламмоній > 280 78.4 C17H17N5O5 
12.9 Ph моноетаноламмоній > 280 76.6 C22H19N5O5 

12.10 Ме морфоліній > 280 75.2 C19H19N5O5 
12.11 Ph морфоліній .> 280 74.3 C24H21N5O5 
12.12 4-і-PrC6H4 морфоліній > 280 73.6 C27H27N5O5 
12.13 Ме піперидиній > 280 72.1 C20H21N5O4 
12.14 Ph піперидиній > 280 75.2 C25H23N5O4 
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Таблиця В.14 
 

Дані елементного аналізу синтезованих сполук 

Сполука 
Розраховано, % Знайдено, % 

С Н N С Н N 
12.1 53.90 3.32 16.76 53.98 3.37 16.82 
12.2 60.61 3.31 14.14 60.66 3.39 14.19 
12.3 63.01 4.37 12.78 63.11 4.46 12.36 
12.4 57.98 2.92 13.52 58.05 3.04 13.61 
12.5 51.42 3.16 15.99 51.52 3.22 16.08 
12.6 58.24 9.48 13.58 58.32 9.56 13.64 
12.7 60.78 4.21 12.33 60.83 4.31 12.39 
12.8 54.98 4.61 18.86 55.07 4.71 18.96 
12.9 60.97 4.42 16.16 61.07 4.49 16.23 
12.10 57.43 4.82 17.62 57.50 4.89 17.71 
12.11 62.74 4.61 15.24 62.66 4.69 15.19 
12.12 64.66 5.43 13.96 64.59 5.51 14.02 
12.13 60.75 5.35 17.71 60.78 5.40 17.82 
12.14 65.64 5.07 15.31 65.61 5.14 15.38 
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Таблиця Г.1 
 

Протизапальна активність (ПА) синтезованих сполук на 4 году  

карагенінового набряку задньої лапки щурів (M±m. n=6) 

Сполука Доза. мг/кг 
Середня різниця між товщиною набряклої та здо-

рової лапки (M±m) 
ПА, %× 

1 2 3 4 
Контроль - 1.8±0.077 - 

Диклофенак 25.0 1.352±0.032 58.9 
3.2 25.0 1.488±0.09 18.92 
3.12 25.0 1.368±0.087 11.21 
4.1 25.0 1.432±0.115 17.16 
4.2 25.0 1.616±0.098 6.11 
4.5 25.0 1.452±0.093 57.90 
4.6 25.0 1.796±0.079 40.81 
4.8 25.0 1.532±0.059 75.77 
4.10 25.0 1.656±0.078 64.72 
4.13 25.0 1.785±0.052 54.92 
4.16 25.0 1.684±0.086 44.66 
4.19 25.0 1.572±0.073 63.02 
4.20 25.0 1.424±0.056 74.60 
4.21 25.0 1.456±0.051 69.23 
4.22 25.0 1.972±0.03 51.37 
7.2 25.0 1.524±0.16 81.46 

Д
одаток Г 
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Продовж. табл. Г.1 
 

1 2 3 4 
7.3 25.0 1.684±0.064 50.4 
7.4 25.0 1.772±0.042 50.27 
7.5 25.0 1.72±0.012 60.46 
7.6 25.0 1.816±0.066 49.95 
7.7 25.0 1.336±0.041 69.15 
7.9 25.0 1.936±0.055 53.85 
7.10 25.0 1.304±0.076 79.66 
7.11 25.0 1.656±0.117 0.94 
10.1 25.0 1.411±0.114 15.17 
10.3 25.0 1.604±0.087 8.15 
10.6 25.0 1.445±0.088 16.91 
12.5 25.0 2.092±0.09 65.11 
12.8 25.0 1.98±0.054 64.47 

12.11 25.0 1.956±0.034 57.62 
12.13 25.0 1.932±0.094 63.30 
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Таблиця Г.2 
 

Протизапальна активність (ПА) синтезованих сполук на 3 году  

формалінового набряку задньої лапки щурів (M±m, n=6) 

Сполука Доза, мг/кг 
Середня різниця між товщиною набряклої та здоро-

вої лапки (M±m) 
ПА, %× 

1 2 3 4 
Контроль - 2.073±0.093 - 

Диклофенак 10.0 1.786±0.081  50.93 
4.5 10.0 1.426±0.053 53.76 
4.6 10.0 2.263±0.147 70.18 
4.8 10.0 1.593±0.049 59.52 
4.10 10.0 1.64±0.075 49.42 
4.13 10.0 1.743±0.168 46.74 
4.16 10.0 1.766±0.076 34.60 
4.19 10.0 1.252±0.158 64.30 
4.20 10.0 1.483±0.052 60.31 
4.21 10.0 1.467±0.059 64.38 
4.22 10.0 1.726±0.076 46.21 
6.1 10.0 1.343±0.162 29.35 
7.2 10.0 1.346±0.038 84.05 
7.3 10.0 2.026±0.061 32.33 
7.4 10.0 1.846±0.019 61.73 
7.5 10.0 1.8±0.06 42.69 
7.6 10.0 2.066±0.063 43.19 
7.7 10.0 1.72±0.053 82.98 255 
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Продовж. табл. Г.2 
 

1 2 3 4 
7.9 10.0 2.033±0.104 50.78 
7.10 10.0 1.346±0.079 79.05 
7.11 10.0 1.511±0.046 41.22 
7.12 10.0 1.497±0.051  36.71 
7.13 10.0 1.675±0.066 39.21 
12.5 25.0 2.088±0.09 61.09 
12.8 25.0 1.92±0.054 60.37 
12.11 25.0 1.948±0.034 53.61 
12.13 25.0 1.928±0.094 59.28 
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Таблиця Г.3 
 

Антирадикальна активність синтезованих сполук 

Сполука АРА, % 
10-3 М 10-4 М 

1 2 3 
Аскорбінова кислота 94.80 82.36 

4.1 6.97 0 
4.2 11.50 4.18 
4.3 14.63 6.79 
4.5 11.02 1.36 
4.6 20.97 12.90 
4.8 31.69 13.22 
4.13 91.84 7.99 
4.17 15.83 5.98 
4.20 35.59 22.05 
4.26 19.87 11.87 
4.28 28.89 11.12 
5.1 89.02 62.89 
5.2 13.79 5.52 
6.1 3.28 0 
7.2 6.94 4.86 
7.3 10.68 6.44 
7.4 11.69 0 
7.5 10.85 5.25 
7.6 35.76 8.31 
7.7 7.63 0 
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Продовж. табл. Г.3 
 

1 2 3 
7.8 11.75 5.64 
7.9 8.31 4.75 
7.10 10.21 4.51 
7.11 3.14 0 
7.12 4.04 0 
10.1 12.90 2.90 
10.2 1.97 0.27 
10.3 0.87 0 
10.4 3.39 1.61 
10.5 10.47 1.87 
10.6 17.71 2.26 
11.1 8.87 3.23 
11.2 14.68 10.48 
11.3 13.55 8.06 
11.4 3.71 2.26 
11.5 8.23 3.23 
11.6 5.0 4.19 
11.7 16.29 5.16 
11.8 2.90 2.26 
11.9 43.55 13.71 
11.10 4.84 1.94 
11.11 33.87 14.84 
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Продовж. табл. Г.3 

 

1 2 3 
11.12 5.81 3.23 
12.2 0 0 
12.5 8.28 0 
12.6 0.17 0 
12.8 10.34 0 

 
Таблиця Г.4 

 

Інгібування синтезованими сполуками соєвої ЛОГ  

Сполука ЛОГ-інгібуюча активність, % 
 

Сполука ЛОГ-інгібуюча активність, % 

   1 2 3 4 
NDGA 32.14 4.27  15.42 

4.1  8.57 4.28  39.83 
4.2  3.56 7.1  7.47 
4.3  0 7.2  19.18 
4.5 0 7.3  7.83 
4.6 19.41 7.4  29.39 
4.8 21.43 7.5  16.73 
4.9 10.03 7.6  20.41 
4.10 12.6 7.7  26.53 
4.11 9.46 7.8  0 
4.12 2.37 7.9  19.49 
4.13 11.59 7.10  31.02 259 
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Продовж. табл. Г.4 
 

1 2 3 4 
4.14  3.78 7.11 26.69 
4.15  20.81 7.12 27.05 
4.16  0 7.13 0 
4.17  20.53 9.1 20.99 
4.19  0 9.4 6.05 
4.20  24.61 9.7 24.20 
4.22  36.33 10.1 7.44 
4.23  25.27 10.2  3.32 
4.24  0 10.3 6.41 
4.25  1.80 10.4 0 
4.26  0 10.5 15.87 
10.6  0 11.7  0 
11.1  0 11.8  0 
11.2  0 11.9  0 
11.3  0 11.10  0 
11.4  17.17 11.11  0 
11.5  0 11.12  0 
11.6 0   
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Таблиця Г.5 

 
15-ЛОГ-інгібуюча активність синтезованих сполук  

Сполука ЛОГ-інгібуюча активність, % 

   

Сполука ЛОГ-інгібуюча активність, % 

  Blank – 7.11 5.41 
Positive Control (15-ЛОГ) 

 

-27.03 7.12 5.41 
100% Initial Activity wells – 7.9 0.00 

NDGA 62.73 10.1 45.95 
4.1 13.51 10.4 1.54 
4.3 59.46 10.5 91.36 
4.6 6.76 10.6 40.54 
4.8 6.79 11.1 2.86 
4.10 2.70 11.4 14.86 
4.20 18.92 11.5 2.41 
4.26 17.37 11.6 2.70 
4.28 37.84 11.10 52.70 
7.2 70.27 11.11 64.86 
7.4 1.35 11.12 10.81 
7.5 27.03 12.5 4.05 
7.6 95.95 12.6 21.62 
7.7 62.16 12.8 20.27 
7.10 41.89 12.9 0.00 
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Таблиця Г.6 
 

Статистичні характеристики розрахункових QSAR-моделей для 

протизапальної активності («карагеніновий» набряк) 

Сполука GATS4m Mor13v nRCOOH Експеримент, % Прогноз за моделлю, % 
1 2 3 4 5 6 

3.2 1.219 -0.407 0 18.92 7.07 
3.12 1.035 -0.275 0 11.21 10.14 
4.1 1.141 -0.345 1 17.16 44.02 
4.2 1.216 -0.171 1 6.11 28.16 
4.5 1.025 -0.435 1 57.90 57.06 
4.6 1.162 -0.307 1 40.81 40.27 
4.8 0.895 -0.344 1 75.77 59.37 
4.10 0.950 -0.204 1 64.72 46.95 
4.13 0.831 -0.347 1 54.92 63.57 
4.16 1.155 -0.227 1 44.66 35.58 
4.19 0.850 -0.474 1 63.02 70.52 
4.20 0.749 -0.350 1 74.60 68.90 
4.21 0.801 -0.455 1 69.23 72.37 
4.22 0.749 -0.245 1 51.37 62.17 
7.2 0.692 -0.373 1 81.46 73.95 
7.3 0.861 -0.132 1 50.400 47.91 
7.4 0.669 -0.249 1 50.27 67.44 
7.5 0.773 -0.451 1 60.46 73.87 262 
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Продовж. табл. Г.6 
 

1 2 3 4 5 6 
7.6 0.704 -0.051 1 49.95 52.56 
7.7 0.664 -0.060 1 69.15 55.64 
7.9 0.669 -0.075 1 53.85 56.29 
7.10 0.646 -0.421 1 79.66 79.9082 
7.11 0.739 -0.185 1 0.94 58.95 
10.1 0.753 -0.200 0 15.17 23.00 
10.3 0.916 -0.196 0 8.15 12.53 
10.6 0.666 -0.031 0 16.91 17.62 

 

263 
П

родовж
. дод. Г 



 

Таблиця Г.7 

 
Статистичні характеристики розрахункових QSAR-моделей для 

протизапальної активності («формаліновий» набряк) 

Сполука EEig11d Mor24v Mor28v Експеримент, % Прогноз за моделлю, % 
1 2 3 4 5 6 

4.5 1.010 -0.255 -0.239 53.76 55.06 
4.6 1.212 -0.153 -0.442 70.18 65.64 
4.8 1.331 -0.511 -0.275 59.52 50.7676 
4.10 1.266 -0.385 -0.152 49.42 63.24 
4.13 1.344 -0.382 -0.372 46.74 57.63 
4.16 1.299 -0.484 -0.367 34.60 46.81 
4.19 1.253 -0.361 -0.162 64.30 64.00 
4.20 1.706 -0.477 -0.240 60.31 76.97 
4.21 1.292 -0.428 -0.187 64.38 59.53 
4.22 1.706 -0.645 -0.280 46.21 61.17 
7.2 1.170 -0.153 -0.075 84.05 80.52 
7.3 1.213 -0.457 -0.501 32.33 37.74 
7.4 1.317 -0.333 -0.389 61.73 59.32 
7.5 1.274 -0.318 -0.528 42.69 51.51 
7.6 1.370 -0.524 -0.423 43.19 44.97 
7.7 1.262 -0.506 -0.273 82.98 47.28 
7.9 1.317 -0.484 -0.332 50.78 49.50 
7.10 1.721 -0.369 -0.540 79.05 72.62 264 
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продовж. табл. Г.7 

 

1 2 3 4 5 6 
7.11 0.809 -0.304 -0.278 41.22 37.52 
7.12 1.080 -0.514 -0.421 36.71 29.08 
7.13 1.000 -0.505 -0.094 39.21 40.62 

 
Таблиця Г.8 

 
Характеристики фармакофорних моделей на основі «карагенінового» набряку  

для виявлення та скринінгу протизапальної дії 

№ моделі 
Кількість 

фармакофорних 
центрів 

Перелік фармакофорних центрів 
Ступінь взаємного 

перекриття активних 
сполук 

Точність  
класифікації, % 

Модель 
1.1 5 

Два ароматичні цикли (або цикли 
з π-зв’язками), проекція донора 
водневого зв’язку та дві проекції 
акцептора водневого зв’язку 

10,34 78,6 

Модель 
1.2 5 

Ароматичний цикл (або цикл з π-
зв’язками), проекція донора 
водневого зв’язку та три проекції 
акцептора водневого зв’язку 

8,77 78,6 

Модель 
1.3 5 

Гідрофобна область та чотири 
проекції акцептора водневого 
зв’язку 

6,86 78,6 
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Таблиця Г.9 
 

Характеристики фармакофорних моделей на основі «формалінового» набряку 

для виявлення та скринінгу протизапальної дії 

№ моделі 
Кількість 
фармако-

форних центрів 
Перелік фармакофорних центрів 

Ступінь взаємного 
перекриття 

активних сполук 

Точність 
класифікації, % 

Модель 
2.1 5 

Ароматичний цикл (або цикл з π-
зв’язками), гідрофобна область, 
проекція донора водневого зв’язку та 
дві проекції акцептора водневого 
зв’язку 

8,93 89,3 

Модель 
2.2 5 

Ароматичний цикл (або цикл з π-
зв’язками), гідрофобна область, 
проекція донора водневого зв’язку та 
дві проекції акцептора водневого 
зв’язку 

12,51 85,7 

Модель 
2.3 5 

Ароматичний цикл (або цикл з π-
зв’язками), проекція донора водневого 
зв’язку та три проекції акцептора 
водневого зв’язку 

10,92 85,7 

266 
П

родовж
. дод. Г 



 

Таблиця Г.10 
 

Токсичність досліджуваних сполук in silico 

Сполука 
Моле-

кулярна 
маса 

TEST GUSAR 
Перораль-
не введен-
ня ЛД50. 
(моль/кг)  

Пероральне 
введення 

ЛД50. мг/кг  

Внутрішньо- 
очеревинне  

введення ЛД50. 
мг/кг  

Внутрішньо- 
венне введен-
ня ЛД50. мг/кг  

Пероральне вве-
дення ЛД50. 

мг/кг  

Підшкірне 
введення 

ЛД50.  
мг/кг  

Диклофенак 296.15   383.000 140.600 212.600 479.800 
4.5 312.28 2.37 1338.83 1116.000 527.700 1941.000 824.000 
4.6 374.35 2.88 497.03 447.900 461.600 2414.000 817.900 
4.8 410.33 2.43 1517.99 633.400 427.700 1775.000 540.800 
4.10 392.34 2.76 677.10 384.600 416.000 1344.000 995.800 
7.2 340.33 2.38 1412.20 1025.000 215.200 1501.000 571.200 
7.3 402.40 3.13 296.84 619.100 293.200 3094.000 666.700 
7.4 420.39 2.83 625.12 804.700 352.500 895.700 605.500 
7.7 420.39 2.62 1011.21 732.200 320.300 1382.000 651.900 
7.10 456.37 2.69 929.26 728.200 420.300 1323.000 531.200 
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СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА 

 

1. Заміщені 7,8-дигідро-2Н-піроло[1,2-а][1,2,4]триазино[2,3-с]хіна-

золін-5а(6Н)-алкілкарбонові кислоти – перспективний клас низькотоксичних 

протизапальних агентів. Ставицький В. В., Воскобойник О. Ю., Носуленко І. 

С., Клімова О. О., Бражко О. А., Коваленко С. І. Фармацевтичний часопис. 

2019. № 3. С. 5-12. DOI: https://doi.org/10.11603/2312-0967.2019.3.10468. (Ди-

сертант брав участь у проведенні літературного пошуку за темою, викону-

вав хімічну та частково біологічну експериментальну частину, узагальнював 

результати, підготував статтю до друку). 

2. Tandem heterocyclization of 2-(azolyl-(azinyl-))anilines as an efficient 

method for preparation of substituted pyrrolo[1,2-a]azolo-(azino-)[c]quinazolines. 

Stavytskyi V. V., Voskoboinik O. Yu., Antypenko O. M., Krasovska N. I., 

Shabelnyk K. P., Konovalova I., Shishkyna S., Kholodniak S. V., Kovalenko S. I. 

J. Heterocyclic Chem. 2020. Vol. 57. № 3. P. 1249-1260.  DOI:10.1002/jhet.3862. 

(Дисертант брав участь у проведенні літературного пошуку за темою, ви-

конував хімічну експериментальну частину, приймав участь в узагальненні 

результатів фізико-хімічних досліджень та підготовці статті до друку). 

3. Substituted pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo-([1,2,4]triazino-)[c]quinazoline-

4a(5a)-propanoic acids: synthesis, spectral characteristics and anti-inflammatory 

activity. Stavytskyi V. V., Voskoboinik О. Yu., Kazunin М. S., Nosulenko I. S., 

Shishkina S., Kovalenko S. I., Voprosy khimii i khimicheskoi tekhnologii. 2020. № 

1. P. 61-70. DOI: 10.32434/0321-4095-2020-128-1-61-70. (Дисертант брав уч-

асть у проведенні літературного пошуку за темою, виконував хімічну експе-

риментальну частину, приймав участь в узагальненні результатів фізико-

хімічних і біологічних досліджень, підготовці статті до друку). 

 

 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2019.3.10468.
https://doi.org/10.1002/jhet.3862
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4. Esters and amides of 3-R-2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a]-

[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-5a(6H)-carboxylic (-propanoic) acids: synthesis 

and biological activity. Stavytskyi V. V., Nosulenko I. S., Kandybey K. I., 

Voskoboinik O. Yu., Kovalenko S. I., Journal of Organic and Pharmaceutical 

Chemistry. 2020. Vol. 18, № 1(69). P. 14-21.  DOI:10.24959/ophcj.20.192826. 

(Дисертант брав участь у проведенні літературного пошуку за темою, ви-

конував хімічну експериментальну частину, приймав участь в узагальненні 

результатів фізико-хімічних і біологічних досліджень, підготовці статті до 

друку). 

5. Substituted pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo-(triazino-)[c]quinazolines - a 

promising class of lipoxygenase inhibitors. Stavytskyi V. V., Nosulenko I. S., 

Portna O. O., Shvets V. M., Voskoboynik O. Yu., Kovalenko S. I., Актуальні пи-

тання фармацевтичної та медичної науки та практики, 2020. Т. 13, № 

1(32). С. 4-10. DOI: 10.14739/2409-2932.2020.1. (Дисертант брав участь у 

проведенні літературного пошуку за темою, виконував хімічну експеримен-

тальну частину, приймав участь в узагальненні результатів фізико-хімічних 

і біологічних досліджень, підготовці статті до друку). 

6. Synthesis and structure of pyrido[1,2-a]quinazoline condensed 

derivatives. Voskoboinik O. Yu., Stavytskyi V. V., Antypenko O. M., Kazunin M. 

S., Kravtsov D. V., Shishkina S. V., Kovalenko S. I., Synthetic Communications. 

2020. Vol. 50, № 13. P. 2043–2051. DOI: 10.1080/00397911.2020.1762223. (Ди-

сертант брав участь у проведенні літературного пошуку за темою, викону-

вав хімічну експериментальну частину, приймав участь в узагальненні ре-

зультатів фізико-хімічних досліджень та підготовці статті до друку). 

 

 

 

 

https://doi.org/10.24959/ophcj.20.192826
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7. Substituted 3-R-2,8-Dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino 

[2,3-c]quinazoline-5a(6H)carboxylic Acids and Their Salts – a Promising Class of 

Anti-inflammatory Agents. Stavytskyi V. V., Antypenko O. M., Nosylenko I. S., 

Berest G. G., Voskoboinik O. Yu., Kovalenko S. I., Anti-Inflammatory & Anti-

Allergy Agents in Med. Chem. 2020. Vol. 19, P. 1-17.  DOI: 

10.2174/1871523019666200505073232. (Дисертант брав участь у проведенні 

літературного пошуку за темою, виконував хімічну експериментальну час-

тину, приймав участь в узагальненні результатів фізико-хімічних і біологіч-

них досліджень, підготовці статті до друку). 

8. Піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліни та ізоіндоло[2,1-

a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліни:  пат. 118196 Україна: МПК C07D 253/06, 

C07D 253/10, C07D 255/04, C07D 487/02, C07D 487/12. № a 2016 01081; заявл. 

08.02.2016; опубл. 10.12.2018, Бюл. №1. (Дисертант брав участь у проведен-

ні літературного пошуку за темою, виконував частину хімічних експериме-

нтальних досліджень, приймав участь в узагальненні результатів фізико-

хімічних досліджень та підготовці патенту до друку). 

9. Ставицький В. В., Носуленко І. С. Піроло(піридо)[1,2-

а][1,2,4]триазино[2,3-с]хіназоліни як сполуки, що впливають на вуглеводній 

та ліпідний обмін. Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних 

процесів створення лікарських препаратів: матеріали VI наук.-практ. конф. з 

міжнар. участю. Тернопіль : ТДМУ, 2016. С. 24. (Дисертант виконав експе-

риментальне дослідження, приймав участь в узагальненні результатів та 

підготовці тез до друку). 
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10. Коломоєць О. С., Мартиненко Ю. В. Ставицький В. В. Конденсо-

вані та спіроконденсовані похідні хіназоліну – перспективний клас протиза-

пальних агентів. Сучасні проблеми біології, екології та хімії : мат. V міжна-

род. науково-практичної конференції. Запоріжжя: «АА Тандем», 2017. С.284-

285. (Дисертант виконав експериментальне дослідження, приймав участь в 

узагальненні результатів та підготовці тез до друку). 

11. Ставицький В. В., Носуленко І. С. Спрямований пошук протиза-

пальних засобів серед заміщених (3-R-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-

a]-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a-(6H)-іл)карбонових(алкілкарбонових) 

кислот. Сучасні аспекти медицини і фармаціїЇ -2017: матер. Всеукраїнська 

науково-практична конференція молодих вчених та студентів з міжнародною 

участю, присвячена дню науки. Запоріжжя, 2017. С.167-168. (Дисертант ви-

конав експериментальне дослідження, приймав участь в узагальненні ре-

зультатів та підготовці тез до друку). 

12. Спрямований пошук сполук с протизапальною дією серед кон-

денсованих похідних хіназоліну. Коломоєць О. С., Мартиненко Ю. В., Ста-

вицький В. В., Носуленко І. С., Здобутки клінічної та експериментальної 

медицини: матеріали підсумкової науково-практичної конференції, присвяче-

ної 60-річчю ТДМУ, Терноп. держ. мед. ун-т ім. І. Я. Горбачевського. Терно-

піль: ТДМУ, 2017. С. 302. (Дисертант виконав експериментальне дослі-

дження, приймав участь в узагальненні результатів та підготовці тез до 

друку). 
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13. Коваленко С. І., Гудзь О. О., Ставицький В. В. Цілеспрямований 

пошук протизапальних агентів серед похідних продуктів реакцій 2-аміно-N-

R-бензамідів з γ-кетокарбоновими кислотами. Актуальні питання сучасної 

медицини і фармації: всеукраїнська науко-практична конференція (до 50-

річчя заснування ЗДМУ). Запоріжжя, 2018. С.154-155. (Дисертант виконав 

експериментальне дослідження, приймав участь в узагальненні результатів 

та підготовці тез до друку). 

14. Фрагмент-орієнтований дизайн у спрямованому пошуку протиза-

пальних агентів серед заміщених азоло-(азино-)[c]хіназолінів та їх конденсо-

ваних аналогів. Ставицький В. В., Красовська Н. І., Воскобойнік О. Ю, Мар-

тиненко Ю. В., Коваленко С. І., Сучасна фармація: історія, реалії та перспе-

ктиви розвитку: матеріали науково-практичної 89 конференції з міжнарод-

ною участю, присвяченої 20-й річниці заснування Дня фармацевтичного пра-

цівника. Харків : НФаУ, 2019.  Т. 1. С.69. (Дисертант виконав експеримен-

тальне дослідження, приймав участь в узагальненні результатів та підго-

товці тез до друку). 

15. 2-Азагетериланіліни у синтезі поліконденсованих похідних хіна-

золіну. Ставицький В. В., Антипенко О. М., Шабельник К. П., Воскобойнік 

О. Ю., Коваленко С. І., Мат. Ювілейної XXV Української конференції з орга-

нічної та біоорганічної хімії, присвяченої 80-річчю ІОХ НАН України та 30-

річчю ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України. Луцьк: Східноєвропейський на-

ціональний університет ім Лесі Українки. 2019. С. 77. (Дисертант виконав 

експериментальне дослідження, приймав участь в узагальненні результатів 

та підготовці тез до друку). 
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16. Purposeful search of novel anti-inflammatory agents among 

substituted pyrrolo[1,2-a][1,2,4]azolo-(azino-)[c]quinazolines. Stavytskyi V., 

Krasovska N., Voskoboinik O., Kovalenko S., Science and Practice 2019: 10th 

International Pharmaceutical Conference. Kaunas: Lithuania. 2019. C. 105. (Дисе-

ртант виконав експериментальне дослідження, приймав участь в узагаль-

ненні результатів та підготовці тез до друку). 

17. Ставицький В. В., Воскобойник О. Ю., Коваленко С.І. Солі (3-R1-

2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a-

(6H)-іл)-карбонових кислот – перспективні протизапальні агенти. Ліки – лю-

дині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів: ма-

теріали ІV міжнар. наук.-практ. конф. Харків: НФаУ, 2020. Т. 2. С. 524-525. 

(Дисертант виконав експериментальне дослідження, приймав участь в уза-

гальненні результатів та підготовці тез до друку). 

18. Підходи до синтезу, модифікація та протизапальна активність 

етил 2-([1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-2-іл)-карбонових кислот. Красовська 

Н. І., Ставицький В. В., Носуленко І. С., Коваленко С. І., Теоретичні та екс-

периментальні аспекти сучасної хімії та матеріалів ТАСХ-2020: Матеріали 

ІV Всеукраїнської наукової конференції. Дніпро: «Середняк Т.К.». 2020.С. 

180-181. (Дисертант виконав експериментальне дослідження, приймав уч-

асть в узагальненні результатів та підготовці тез до друку). 
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АПРОБАЦІЯ МАТЕРІАЛІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

Основні положення роботи викладено та обговорено на науково-

практичних конференціях різного рівня: 

1. VI науково-практична конференція з міжнародною участю «Нау-

ково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лі-

карських препаратів» (Тернопіль, 10-11 листопада 2016 р., форма участі - пу-

блікація тез). 

2. V міжнародна науково-практична конференція. «Сучасні пробле-

ми біології, екології та хімії» (Запоріжжя, 26-28 квітня 2017 р., форма участі - 

публікація тез). 

3. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих вчених 

та студентів з міжнародною участю, присвяченій дню науки «Сучасні аспек-

ти медицини і фармації - 2017» (Запоріжжя, 11-12 травня 2017 р., форма уча-

сті - доповідь на секційному засіданні та публікація тез) 

4. Підсумкова науково-практична конференція, присвячена 60-

річчю «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» 

ТДМУ(Тернопіль, 14 червня 2017 р., форма участі - публікація тез). 

5. Всеукраїнська науко-практична конференція (до 50-річчя засну-

вання ЗДМУ) «Актуальні питання сучасної медицини і фармації» (Запоріж-

жя, 18-25 квітня 2018 р. 30 травня 2018 р., форма участі - доповідь на пленар-

ному засіданні та публікація тез) 

6. Науково-практична 89 конференція з міжнародною участю, прис-

вячена 20-й річниці заснування Дня фармацевтичного працівника «Сучасна 

фармація: історія, реалії та перспективи розвитку» (Харків, 19-20 вересня 

2019 р., форма участі - публікація тез) 
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7. Ювілейна XXV Українська конференція з органічної та біоорга-

нічної хімії, присвяченої 80-річчю ІОХ НАН України та 30-річчю ІБОНХ ім. 

В.П. Кухаря НАН України «Українська конференція з органічної та біоорга-

нічної хімії» (Луцьк, 16-20 вересня 2019 р., форма участі - публікація тез) 

8. 10th International Pharmaceutical Conference «Science and Practice 

2019» (Kaunas, Lithuania, November 15th, 2019, форма участі - публікація тез) 

9. ІV міжнародна науково-практична конференція « Ліки – людині. 

Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 

12-13 березня 2020 р., форма участі - публікація тез) 

10. ІV Всеукраїнська наукова конференція «Теоретичні та експери-

ментальні аспекти сучасної хімії та матеріалів» (Дніпро, 10 квітня 2020 р., 

форма участі - публікація тез) 

 


	Отже, завданням даного фрагменту роботи є дослідження тандемної гетероциклізації 2-(3-R-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)- (1.1-1.3) та 2-(6-R-2,5-дигідро-5-оксо-1,2,4-триазин-3-іл)- (1.4-1.11) анілінів з (-кетокарбоновими кислотами, встановлення напрямку протік...
	Ретроспективний аналіз результатів молекулярного докінгу, ліпооксигеназної активності заміщених піроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-([1,2,4]триазино-)[c]хіназолін-карбонових кислот дозволив виявити вектори їх подальшої модифікації. Найоптимальнішим підходом...



