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РЕФЕРАТ 
Звіт про НДР: 199 с., 46 рис., 214 джерел. 

 

Об’єкт дослідження − протиракові та антимікробні агенти серед 
азольних та каркасних сполук, ефективні методи синтезу нових сполук з 
протипухлинною та антимікробною дією, реакції циклоприєднання, 
структурно-функціональні взаємозв’язки. 

Мета роботи − відкрити нові високоактивні протиракові та 
антимікробні агенти, здійснити молекулярний дизайн цих сполук і розробити 
зручні методи їх синтезу, застосовуючи, зокрема реакції циклоприєднання 
Хьюсгена і Дільса-Альдера у поєднанні з мультикомпонентними реакціями. 

Методика дослідження поєднує методики відбору та дизайну об’єктів 
дослідження на основі концепції біологічно орієнтованого синтезу (BIOS) та 
лід-орієнтованого синтезу (LOS), уявлень про ієрархії скефолдів та 
біоізостеризму, аналізу світових тенденцій у медичній хімії та відкритті ліків, 
а також із врахуванням результатів попередніх робіт авторів, у яких виявлено 
низку високоактивних сполук. Встановлення будови сполук та їх 
супрамолекулярної поведінки включає елементний аналіз, спектральні 
методи, хроматографію та рентгеноструктурний аналіз. Застосовували in 
silico методи дослідження, DFT розрахунки, аналіз поверхонь Гіршфельда 
(для аналізу слабких взаємодій), віртуальний скринінг, COMPARE аналіз та 
докінґ-дослідження. Використовували методологію з’ясування взаємозв’язку 
будова–активність (QSAR аналіз). У роботі застосовано класичні та сучасні 
методи біохімічних, мікробіологічних досліджень та клітинної біології: 
аналіз проліферації клітин, оцінка цитотоксичної та цитостатичної дії. 

Наукова новизна роботи полягає у розробці синтетичних підходів до 
одержання серій нових сполук: 1-заміщених 4-(метилсульфонілметил)-1H-
1,2,3-триазолів, 1-заміщених 4-(метилсульфонілметил)-1H-1,2,3-триазолів, 2-
[(5-арилфуран-2-ілметилен)-гідразоно]-тіазолідин-4-онів, похідних 3-арил-
піридин-2-ону та 3-арилпіран-2-ону, 5-R-бензил-2-(ариліденгідразоно) 
тіазолідин-4-онів, похідних 4-оксотіазолідин-2-ілідену, арилсульфонамідів з 
каркасними фрагментами, 3-аміно-2-(1H-тетразол-5-іл)тіофенів, похідних 
піролідоноіптицену. Таким чином, одержано нові типи гетероциклічних 
сполук для практичного застосування, що були недоступними раніше і є 
перспективними для розробки протиракових та антимікробних агентів. 
Досліджено протипухлинну та антимікробну дію синтезованих сполук та 
виявлено сполуки з високою активністю.  

АНТИМІКРОБНІ АГЕНТИ, РАК, ПРОТИПУХЛИННА АКТИВНІСТЬ, 
АНТИПРОЛІФЕРАТИВНА ДІЯ, ЦИТОТОКСИЧНІСТЬ, АЗОЛИ, 
ЦИКЛОПРИЄДНАННЯ, КАРКАСНІ СПОЛУКИ 
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ABSTRACT 
Report SRW: 199 pp., 464 figs., 214 sources. 
 

Research object – anticancer and antimicrobial agents among azole and 
cage-like compounds, effective methods of synthesis of new compounds with 
antitumor and antimicrobial action, cycloaddition reactions, structural and 
functional relationships. 

Purpose of work is to discover new active anticancer and antimicrobial 
agents, to carry out the molecular design of these compounds and to develop 
convenient methods of their synthesis, using, in particular, Huisgen and Diels-
Alder cycloaddition reactions in combination with multicomponent reactions. 

Research methods combines methods of selection and design of research 
objects based on the concept of biologically oriented synthesis (BIOS) and lead-
oriented synthesis (LOS), ideas about the hierarchy of scaffolds and bioisosterism, 
analysis of global trends in medicinal chemistry and drug discovery, as well as 
results of previous works of the authors, which revealed a number of highly active 
compounds. The methodology for establishing the structure of compounds and 
their supramolecular behaviour includes elemental analysis, spectral methods, 
chromatography and X-ray diffraction analysis. In silico research methods, DFT 
calculations, Hirschfeld surface analysis (for analysis of weak interactions), virtual 
screening, COMPARE analysis and docking research were used. The structure-
activity relationship (QSAR analysis) methodology was used. Classical and 
modern methods of biochemical, microbiological research and cell biology are 
used in the work: analysis of cell proliferation, assessment of cytotoxic and 
cytostatic action. 

Scientific novelty of the work is to develop synthetic approaches to obtain a 
series of new compounds: 1-substituted 4-(methylsulfonylmethyl)-1H-1,2,3-
triazoles, 1-substituted 4-(methylsulfonylmethyl)-1H-1,2,3-triazoles, 2-[(5-
arylfuran-2-ylmethylene)-hydrazone]-thiazolidin-4-ones, derivatives of 3-aryl-
pyridin-2-one and 3-arylpyran-2-one, 5-R-benzyl-2-(arylidenehydrazono) 
thiazolidin-4-ones, derivatives of 4-oxothiazolidin-2-ylidene, arylsulfonamides 
with framework fragments, 3-amino-2-(1H-tetrazol-5-yl) thiophenes, derivatives of 
pyrrolidonopticene. Thus, new types of heterocyclic compounds for practical use 
have been obtained, which were previously unavailable and are promising for the 
development of anticancer and antimicrobial agents. The antitumor and 
antimicrobial action of the synthesized compounds was studied and compounds 
with high activity were discovered.  

ANTIMICROBIAL AGENTS, CANCER, ANTITUMOR ACTIVITY, 
ANTIPROLIFERATIVE ACTION, CYTOTOXICITY, AZOLES, CYCLOADDITION, 
FRAMEWORK COMPOUNDS 
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ВСТУП 
Пандемія CОVІD-19 засвідчила, що інфекційні хвороби є не менш 

глобальною загрозою для охорони здоров'я, аніж рак, а їхній вплив на 

соціально-економічну стабільність у всьому світі в рази вищий, призводячи 

до високого рівня смертності та до втрати працездатності мільйонів людей. 

Зростаючі виклики, пов'язані зі здоров’ям людини, спричинені цими 

захворюваннями, посилюються безперервним виникненням нових невідомих 

та старих ендемічних інфекцій. Незважаючи на досягнення у лікуванні 

інфекційних хвороб за останні роки, нові інфекційні захворювання 

продовжують бути загрозою для населення, що є наслідком як появи нових 

збудників, так і розвитку антимікробної резистентності. Для багатьох із них 

не існує ефективного лікування та вакцини поряд з обмеженою стратегією 

контролю та профілактики. Пандемія виявила певні проблеми в Україні із 

біобезпекою та залежність безпеки від можливості запозичення ресурсів і 

технологій ззовні. Варіантом вирішення таких проблем в Україні може бути 

створення системи «відкриття ліків», яка б об'єднувала досвід наукових груп, 

що володіють технологіями для створення якісно нових лікарських засобів, 

які можна розробити лише інтеграційними зусиллями. Світовий досвід 

боротьби з CОVІD-19 демонструє, що попри перспективність довготривалої 

концепції націленого відкриття ліків, швидким методом гальмування 

поширення нової інфекцій є тотальний скринінг усіх відомих агентів, 

зокрема цитотоксичної і цитостатичної дії. Яскравим прикладом є відомий 

антипротозойний препарат Хлорохін, дія якого пов'язана з порушенням 

процесів реплікації ДНК у клітинах малярійних плазмодіїв, і який попри 

наявні побічні ефекти виявляв інгібуючу дію щодо SARS-CoV-2 та одним із 

перших застосований у боротьбі з цією інфекцією. Тому всебічне 

дослідження властивостей сполук, що веде до загибелі патогенних клітин, є 

важливою задачею, незалежно від потенціалу їхнього застосування.  

Ця НДР об’єднує виконавців, які мають необхідні знання та 

методології щодо синтезу органічних сполук, а також фахівців з клітинної 
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біології для розробки методів конструювання нових каркасів органічних 

молекул та скринінгу одержаних сполук на біологічну активність проти 

патогенних мікроорганізмів та ракових клітин. Хімічна частина роботи 

присвячена біологічно орієнтованому синтезу (BIOS) та лід-орієнтованому 

синтезу (LOS), молекулярному дизайну гетероциклічних та каркасних сполук 

з потенціалом біоактивності. Серед пріоритетних об’єктів для синтезу обрані 

функціоналізовані похідні тіазолу, 4-тіазолідинону, 1,2,3-триазолу, піридин-

2-ону, тіофену, арилсульфонамідів з каркасними фрагментами та інші. Вибір 

об’єктів дослідження ґрунтувався на аналізі світових тенденцій у медичній 

хімії та відкритті ліків та на результатах попередніх робіт авторів, в яких 

було виявлено низку високоактивних сполук. 

При виборі методів органічного синтезу перевагу надавали 

енергоощадним протоколам для здешевлення собівартості продуктів. 

Біологічна частина роботи присвячена відкриттю високоактивних 

протиракових та антимікробних агентів. Зокрема, проведено скринінг 

синтезованих сполук проти ключових патогенів: Escherichia coli, Klebsiella 

pneumonia, Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, а також грибків Cryptococcus neoformans var. grubii і Candida albicans, 

які внесені у список патогенів ВООЗ, проти яких терміново потрібні нові 

антибіотики. Проводили дослідження антипроліферативної дії у відношенні 

як до нормальних клітин людини, так і до патогенних (ракових) клітин. За 

допомогою порівняльного аналізу досліджували механізми цитотоксичкості. 
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1. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
 

Згідно із завданнями першого етапу НДР здійснено комплексний 

аналіз, дизайн та відбір скефолдів, перспективних для дослідження 

антипроліферативної, цитотоксичної і цитостатичної дії на ракових клітинах 

та патогенних мікроорганізмах. З цією метою на основі попереднього досвіду 

виконавців та аналізу відомих лікарських засобів запропоновано низку 

ключових структур, з яких сформовано віртуальні бібліотеки сполук, що 

були оцінені за критеріями Ліпінського (drug-likeness) та Черчера (lead-

likeness). Аналіз молекулярних дескрипторів здійснювали за допомого 

програм LLAMA: Lead-Likeness and Molecular Analysis 

(https://llama.leeds.ac.uk/) та SwissADME (http://www.swissadme.ch). Таким 

чином, на основі передбачених фізико-хімічних характеристик сполук був 

оцінений потенціал їх для скринінгу біологічної активності. Окрім основних 

молекулярних дескрипторів, таких як молекулярна маса (MW); 

ліпофільність, що характеризується логарифмом коефіцієнту розподілу 

сполуки в системі октанол –вода (LogP); кількість донорів та акцепторів 

водневого зв’язку, та з урахування критеріїв лідер-подібності: MW 200–350, 

LogP –1–3; відсутність реакційноздатних груп, нижчий вміст ароматичних 

фрагментів, застосовано також низку фільтрів, зокрема, PAINS (pan-assay 

interference compounds), що є вимогою Національного інституту раку США 

(National Cancer Institute, NCI), при відборі сполук на тестування 

протиракової активності. Зазначимо, що такі фільтри допомагають додатково 

відсіяти структури, здатні дати хибні результати на біологічних тестах, що 

зазвичай містять високо реакційноздатні угрупування (акцептори Міхаеля, 

ангідриди, ацил- та сульфонілгалогеніди, альдегіди, епоксиди тощо) чи такі, 

що схильні до окисно-відновних процесів або містять елементи структури, 

що вважаються несумісними з потенційними лікарськими засобами (великі 

 

https://llama.leeds.ac.uk/
http://www.swissadme.ch/
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карбоцикли та довгі вуглецеві ланцюги, краун-етери, типові захисні групи, 

поліароматичні циклічні системи тощо). 

Для відібраних структур проаналізовано спорідненість (афінітет) до 

важливих терапевтичних мішеней. З цією метою проведено комп'ютерне 

моделювання зв’язування за допомогою методу молекулярного докінгу. 

Молекулярний докінг (або молекулярне стикування) – це метод 

моделювання, який дає змогу передбачати найвигіднішу для утворення 

стійкого комплексу орієнтацію і положення однієї молекули (ліганд) по 

відношенню до іншої (мішень). Під час докінгу обирались не лише вдалий 

ліганд, але й найкраща конформація молекули ліганду, а також спосіб 

зв’язування ліганда з мішенню. Кристалографічну модель мішеней 

отримували із Protein Data Bank (код 1T5G) (www.rcsb.org). Тривимірна 

модель мішені підготована за допомогою програми FredReceptor, у результаті 

чого одержано активну зону. На цьому етапі формується простір (куб), у 

якому проводиться пошук найвигідніше розміщеної конформації молекули та 

оцінка рівня афінітету з амінокислотними фрагментами, що розміщені 

навколо порожнини зв’язування. Також створюється так звана докінгова 

сітка потенціалів, яку використовують для швидшої оцінки якості 

зв’язування лігандів з мішенню. Отримані внаслідок проведення докінгу 

значення семи скорингових функцій (Chemgauss2, Chemscore, PLP, 

Screenscore, Shapegauss, Zapbind і Consensus) використано для оцінки рівня 

зв’язування кожного з лігандів з мішенню. 

Проведено докінгові дослідження нових похідних тієнопіримідинону та 

2,4-диметил-N-(2-арил)-3-фурамідів. Синтезовано вихідні 1,3-диполярні 

реагенти та дієнофіли для конструювання цільових сполук. Одержано дієнові 

системи, алкіни, активовані кетометиленові та ацетонітрильні похідні. 

Розроблено методологію синтезу кон'югатів цитизин-тієнопіримідинону з 

високим виходом на основі термоактивованого трансанелювання 1Н-

тетразолів. Вивчено їхню протиракову активність. Знайдено нові похідні (5-

аміно-1Н-1,2,3-триазол-4-іл)хіназолін-4(3Н)-ону з селективною 
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антипроліферативною дією по відношенню до клітинної лінії раку яєчників 

OVCAR-4. Серед нових синтезованих сполук відібрано сполуку-лідер з 

[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридиновим скелетом, яка виявила значну 

цитотоксичну активність щодо раку легенів (EKVX). Синтезовано три серії 

нових 1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів: 1-арил-5-заміщений-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксаміди, 1-арил-5-аміно-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди та 

[1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолін-3-карбоксаміди за допомогою клік-реакцій 

азидів. Оцінена антимікробна активність цих сполук щодо первинних 

збудників: грампозитивних та грамнегативних бактеріальних штамів 

Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus, а також штамів грибів Cryptococcus 

neoformans var. grubii та Candida albicans. Знайдено сполуки, що виявляли 

помірну та високу активність. Вивчено цитотоксичність сполук на клітинах 

людини. В CuAAC-реакції органічних азидів з 3-(метилсульфоніл)проп-1-

ином синтезовано низку нових 4-(метилсульфонілметил)-1H-1,2,3-триазолів 

для подальших біологічних досліджень. Розроблено схему синтезу нових 

спіропохідних 1,10b-дигідро-5H-бензо[е]піразоло[1,5c][1,3]бензоксазину та 

виявлені речовини з антимікробною, протизапальною та антиоксидантною 

активністю. Запропоновано зручний спосіб отримання похідних оксазину, 

тіазину і хіноксаліну з арилметильним фрагментом з доступних реагентів-3-

арил-2-бромпропанових кислот і їх естерів. Розроблено ефективні підходи до 

синтезу 2,4-диметил-N-(2-арил)-3-фурамідів та здійснено тестування їхньої 

протизапальної активності. Оцінено антиоксидантну активність серії 

тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів, одержаних структурною модифікацією 

базового гетероциклу у положенні N3. 

Згідно із завданнями другого етапу НДР досліджували реакції 

циклоприєднання Хьюсгена та Дільса-Альдера із використанням 

синтезованих реагентів. Знайдено нові варіанти каталітичного та 

некаталітичного циклоприєднання Хьюсгена. З’ясували можливості їхнього 

застосування у схемах мультикомпонентних реакцій та розробили нові 
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варіанти внутрішньомолекулярного циклоприєднання Дільса-Альдера 

(IMDA) та гетеро-Дільса-Альдера (IMHDA), зокрема на основі фурану 

(IMDAF) та вініларенів (IMDAV). Синтезовано бібліотеки полізаміщених 

азолів та споріднених каркасних структур для скринінгу на біоктивність. 

З’ясовано особливості будови та можливої супрамолекулярної поведінки 

синтезованих сполук та здійснено первинний скринінг стосовно ключових 

патогенів та патогенних клітин. Розроблено новий варіант циклоприєднання 

Хьюсгена, що дало змогу одержати серію нових 1,2,3-триазолів, зв'язаних з 

бензо[c]хромен-6-оновим фрагментом. Більшість сполук виявили токсичний 

ефект щодо трьох перевірених ракових клітинних ліній (HL-60, HCT116, 

HCT116 p53-/-). Одна з них проявила найбільш виражену цитотоксичність 

(IC50 = 79,5 мкМ) щодо клітин лейкемії лінії HL-60 і є сполукою-лідером у 

дослідженні. Реакціями купрокаталітичного 1,3-диполярного 

циклоприєднання органічних азидів до 3-(метилсульфоніл)проп-1-ину 

синтезовано низку нових 1-заміщених 4-(метилсульфонілметил)-1H-1,2,3-

триазолів. Ці сполуки є об’єктами для вивчення біологічної активності та 

новими метиленактивними компонентами для реакцій конденсації. Естери 

4,6-диметил-3-арил-2-оксо-2Н-5-піранкарбонових кислот реагують з 

ацетатом амонію з утворенням естерів 2,4-диметил-6-оксо-5-арил-1,6-

дигідропіридин-3-карбонових кислот, які виявляють антимікробну та 

антимікотичну активність. Взаємодією 5-арилфуран-2-карбальдегідів з 

тіосемікарбазидом синтезовано відповідні тіосемікарбазони, які 

циклізуються з хлороцтовою кислотою та етил 3-арил-2-бромопропаноатами, 

утворюючи 2-[(5-арил-2-ілметилен)-гідразоно]-тіазолідин-4-они. Одержані 

речовини володіють суттєвою протипухлинною активністю щодо лінії клітин 

НОР-92 недрібноклітинного раку легень. Крім того, зафіксовано виразний 

цитотоксичний вплив сполуки-хіта на клітинну лінію CCRF-CEM лейкемії з 

показником GP= 25.58%. Циклізацією етил-(2-бром-3-арил)-пропаноатів з 

S,N-нуклеофілами отримано низку 5-R-бензил-2-

(ариліденгідразоно)тіазолідин-4-онів, які  виявляють помірну антимікробну 
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активність щодо грам-позитивного бактеріального штаму Staphylococcus 

aureus, грамнегативного бактеріального штаму Acinetobacter baumannii та 

щодо грибкового штаму Cryptococcus neoformans. Використовуючи 2-ціано-

N-(фуран-2-ілметил)-3-меркапто-3-(феніл-аміно)акриламід у реакціях [3+2]-

циклоконденсацій, одержали комбінаторну бібліотеку 2-ціано-N-(фуран-2-

ілметил)�2�(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)ацетамідів, які мають 

антибактеріальну та протигрибкову дію. Три із цих сполук демонструють 

високу активність проти S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa та A. 

baumannii, а дві – високу протигрибкову дію. Дослідження антибактеріальної 

активності та токсичності 4-нітро-бензенсульфонамідів з каркасними 

замісниками ((аза)норборненові, октагідро-3,5-метаноциклопента[b] 

пірольні), а також біоізостерними піперидиновими фрагментами проявляють 

високу антимікробну активність на стійкі до метициліну грамнегативні 

бактерії Staphylococcus aureus (ATCC 43300). Це вигідно вирізняє їх серед 

синтетичних антибактеріальних речовин. Ці сполуки добре засвоюються і не 

є токсичними для клітин людини (HEK-293, HaCaT, Balb/c 3T3, еритроцити 

та лімфоцити, активовані мітогенами) у терапевтичній дозі. Крім того, вони 

активні щодо штаму грамнегативних бактерій Pseudomonas aeruginosa 

(ATCC9027). Найактивніші сполуки є основою для створення нових молекул 

для антимікробного скринінгу. Розроблено ефективний метод синтезу 2-(1H-

тетразол-5-іл)-5-арил-3-амінотіофенів з високими виходами і з широким 

спектром доступних арильних замісників у положенні 5 тіофенового циклу. 

Такі сплуки є перспективними як антипроліферативні агенти. Розроблено 

синтетичний підхід до конструювання похідних піролідоноіптицену, 

використовуючи тандем реакцій N-ацилювання–Дільса-Альдера в ряду 

похідних антрацену. Проведено in silico дослідження та виявлено напрямки 

синтезу лікоподібних сполук на основі такого роду каркасних скелетів. 

Синтезовано алілцитизин (Lcyt) та розроблено спосіб одержання мідьвмісного 

комплексу {Lcyt(H
+)}[Cu8{Lcyt(H

+)}Cl10] і встановлено його кристалічну 

структуру. Зважаючи на спосіб координації іонів Cu(I) через π-зв’язування 
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метал-олефін, одержаний комплекс перспективний для відкриття 

протипухлинних засобів. 

Згідно із завданнями заключного етапу НДР виявлено взаємозв’язки 

структура–дія, проведено оптимізацію та синтезовано близькі за структурою 

похідні для апробації результатів SAR. Проведено докінгові дослідження 

сполук з протимікробною активністю та висунуто гіпотезу про механізм дії. 

Оцінено можливі механізми антипроліферативної і цитостатичної дії та 

знайдено потенційні молекулярні мішені. Здійснено дослідження 

цитотоксичної дії найактивніших сполук. Верифіковано потенційні 

механізми дії активних сполук та здійснено супутні біомолекулярні та 

токсикологічні дослідження. Здійснено оптимізацію та синтезовано серію 

каркасних амідів та імідів які тестували на антимікробну активність щодо 

семи стійких до ліків бактерій та штамів грибкових інфекцій. В останньому 

етапі, знайдено, що сполука VP-4539 з біцикло[2.2.2]октеновим мотивом 

демонструвала високу активність щодо Cryptococcus neoformans та була 

толерантною до кератиноцитів лінії HaCaT людини, мишачих фібробластів 

лінії Balb/c 3T3 та мітоген-активованих лімфоцитів. Більше того, наявність 

відмінностей у протигрибковій активності цієї сполуки щодо лабораторних 

та резистентних штамів свідчить про потенціал цієї речовини, як елемента у 

розвитку як методики синтезу, так і перспективних хімічних конструкцій для 

подолання грибкових мультирезистентних інфекцій. Отримані дані будуть 

використані для подальшої розробки та будуть використані при оптимізації 

каркаса. Синтезовано ряди 2-(1-аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-ацетамідів, 

та відкрито їх високий протигрибковий потенціал, а також показано  що вони 

є нетоксичні щодо ембріональних клітин нирок і еритроцитів людини. Серед 

похідних тетразолу знайдено скафолди, що мають деяку селективну дію 

щодо клітин UO-31 раку нирок. Досліджено цитотоксичність синтезованих 

5,5'-ди(R-бензил)-4,4'-R'2-2,2'-бістіазолів. Розроблено новий варіант 

інтрамолекулярної  реакції Дільса-Альдера для синтезу нових перспективних 

каркасних скафолдів. Досліджено нові реакції 1,3-диполярного 
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циклоприєднання та синтезовано низку нових функціоналізованих 1,2,3-

триазольних та [1,2,3]триазоло[1,5-a]піразинових похідних. Оцінено 

антипроліферативну дію вибраних 1,2,3-триазол-4-карбонових кислот, що є 

ключовими фрагментами та попередниками протипухлинних 1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів. Проведено in silico дослідження та протипухлинний скринінг 

нових 1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів. Знайдено чотири N-(4-

тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди, що порівняно з 

доксорубіцином (GI50 = 0,65 мкМ) на наномолярному рівні прогнічували ріст 

клітин лейкемії Jurkat в діапазоні GI50 0,63-0,69 мкМ. За результатами 

досліджень токсичності сполук до HEK-293, HaCaT, Balb/c 3T3, було 

відібрано сполуку для подальших досліджень як біосумісний агент з 

перспективною протипухлинною активністю. Сполука проявила високу 

антипроліферативну активність щодо клітинних ліній лейкемії SR, MOLT-4; 

CCRF-CEM; HL-60(TB); K-562; RPMI-8226, раку нирок CAKI-1 і UO-31, та 

клітин меланоми LOX IMVI. Сполука інгібує ріст клітин LOX IMVI зі 

значенням GI50 0,15 мкМ. Проведено аналіз COMPARE для визначення 

потенційних механізмів дії нової сполуки, а також in silico 

SwissTargetPrediction та SwissSimilarity. Сполука індукувала морфологічні 

зміни (апоптотичні тільця, мембранний блебінг, конденсацію хроматину та 

фрагментацію ДНК) у Т-клітинах Jurkat. Сполука  індукувала пошкодження 

ДНК у клітинах Jurkat без зв’язування та/або інтеркаляції з молекулою ДНК. 

Проведено in vivo дослідження сполуки на мишах. В результаті досліджень 

сполука розглядається, як вдалий проміжний конструкт з вираженою 

протипухлинною активністю яка зберігається in vivo, але є потреба у 

покращенні клітинної доступності даної сполуки для представлення її як 

повноцінного кандидата у лікарські засоби і проведення наступних етапів 

доклінічних досліджень. 
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1.1 КАРКАСНІ АМІДИ ТА ІМІДИ, ПОХІДНІ (АЗА)НОРБОРНАНУ – 
ПРЕСПЕКТИВНІ АГЕНТИ ПРОТИ МЕТИЦИЛІН-
РЕЗИСТЕНТНОГО STAPHYLOCOCCUS AUREUS ТА 

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS var. GRUBII 

На попередніх етапах дослідження ми дослідили арилсульфонаміди, що 

містять (аза)норборнан та пов’язані з ним мотиви, на антимікробну 

активність щодо п’яти ключових патогенних бактерій ESKAPE, однієї 

грампозитивної бактерії, резистентної до метициліну Staphylococcus aureus 

(MRSA, ATCC 43300), чотирьох грамнегативних бактерій (Escherichia). 

ATCC 25922), Klebsiella pneumonia (ATCC 700603), Acinetobacter baumannii 

(ATCC 19606) і Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), а також 

протигрибкову активність щодо двох патогенних штамів грибів Candida 

albicans (ATCC 90028) та Cryptococcus neoformans var. Grubii (H99; ATCC 

208821) (Рис 1.1). Чотири сполуки з мотивом 4-нітробензолсульфонаміду 

(VP-4556, VP-4604, VP-4605 і VP-4509) продемонстрували високу 

токсичність щодо метицилін-резистентного Staphylococcus aureus (ATCC 

43300) із значенням MIC 14,7 мкМ. Ці сполуки також мали високу 

антибактеріальну активність щодо грамнегативних бактерій P. aeruginosa 

(ATCC9027) із значенням MIC 460-555 мкМ. За результатами досліджень 

токсичності сполук до HEK-293, HaCaT, Balb/c 3T3, еритроцитів і 

нормальних мітоген-активованих лімфоцитів, три сполуки – VP-4556, VP-

4604 і VP-4509  містять азанорборнен, мотиви октагідро-3,5-

метаноциклопента[b]піролу та біоізостерного піперидину були відібрані для 

подальших досліджень як біосумісні агенти з перспективною антимікробною 

активністю [1]. 
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Рис 1.1 — Загальна схема дослідження каркасних сполук на антимікробну 

активність 

 

Крім того, ми виявили сполуку VP-4606 з нітрогрупою акцептора 

електронів, яка показала чудову активність щодо бактерії Staphylococcus 

aureus (ATCC 43300). У той же час сполука виявила низьку активність щодо 

грамнегативних бактерій Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumonia 

(ATCC 700603), Acinetobacter baumannii (ATCC 19606) та Pseudomonas 

aeruginosa (ATCC 27853). Значення мінімальної інгібуючої концентрації 

(МІК; мкг/мл) для сполуки VP-4606 було близьким до цефтриаксону, і в той 

же час його цитотоксична концентрація щодо клітин HEK-293 (ATCC CRL-

1573) (CC50 = 11,6; 12,8 мкг/мл) була нижчою. На основі результатів 

первинного скринінгу ми перевірили антибактеріальну дію найактивнішої 

сполуки VP-4606 щодо Staphylococcus aureus ATCC25923 та Pseudomonas 

aeruginosa ATCC9027 за допомогою аналізу бактерій MTT. Сполука VP-4606 

продемонструвала помірну активність щодо штаму Staphylococcus aureus 

ATCC25923 і не була активною щодо штаму Pseudomonas aeruginosa 
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ATCC9027, що вказує на селективність до метицилін-резистентного 

Staphylococcus aureus ATCC 4443027 [2].  

Також було одержано серію 2-аміно-4,6,7,8-тетрагідротіопирано[3,2-

b]піран-3-карбонітрилу 5,5-діоксидів, серед яких сполука VP-4535, що 

містила мотив 5-метиліндолін-2-ону, мала найвищу активність і відмінну 

селективність щодо метицилін-резистентного Staphylococcus aureus (ATCC 

43300) [3]. 

Ці дослідження підтвердили  що синтезовані нові конформаційно 

обмежені тривимірні будівельні блоки з високою часткою C(sp3)-

гібридизованих атомів вуглецю (Fsp3) [4] мають значний потенціал у 

відкритті протимікробних агентів. Слід зауважити, що поліциклічні клітинні 

сполуки мають важливе застосування у фармацевтиці, починаючи від 

симптоматичного та цільового лікування нейродегенеративних захворювань, 

таких як хвороба Паркінсона та Альцгеймера, до використання як 

противірусні засоби проти грипу та вірусу імунодефіциту (ВІЛ) (рис. 1.2). 

Поліциклічна «клітка» є корисним каркасом для виробництва ліків із 

широким спектром застосування, а також може використовуватися для 

модифікації та покращення фармакокінетичних та фармакодинамічних 

властивостей ліків, які зараз використовують [5]. Значення місткових 

кільцевих систем у медичній хімії все більше цінується, наприклад, як 

ізостери фенільних і піперидинових кілець [6]. Також, показано, що для 

деяких кандидатів на ліки заміна фенільної групи біцикло[2.2.2]октанами 

може підтримувати фармакологічну ефективність, одночасно покращуючи 

розчинність та пероральну біодоступність [7]. Нещодавно ми виявили, що 

мотив біцикло[2.2.1]гептану, який містить тієно[2,3-d]пірімідин-4(3H)-он, 

має високу токсичність щодо лейкемії людини HL-60, карциноми шийки 

матки KB3-1 та товстої кишки, клітини карциноми HCT116 [8]. Тому не 

дивно, що в даний час медичні хіміки все частіше шукають нові, унікальні, 

тривимірні та конформаційно обмежені сполуки для скринінгу. 
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Рис. 1.2 — Репрезентативні поліциклічні каркасні препарати та біологічно 

активні сполуки, що мають біцикло[2.2.1]- та біцикло[2.2.2]-  структурні 

мотиви 
 

Зважаючи на це, синтез, хімія та фармакологія поліциклічних каркасних 

сполук привертають значну увагу в останні роки як нашої групи, так і 

багатьох інших [9–19].  

Синтез цільових сполук VP-4539, VP-4557, VP-4536, VP-4538, VP-4521, 

VP-4540, VP-4510, VP-4511, VP-4543 і VP-4520 описано на схемі 1.1.  

Починаючи з 1,3-циклогексадієну (1,3-CHD) ми синтезували ангідрид 1 

та імід 2 за допомогою реакції Дільса-Альдера. На основі цих будівельних 

блоків отримали цільові сполуки VP-4539 і VP-4557, як повідомлялося 

раніше [20-22] (Схема 1.1 A). Використовуючи доступний ендиковий 

ангідрид 3, ми синтезували іміди VP-4536 [23], VP-4521 [24], VP-4538 [25], 
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VP-4540 [12] та аміди VP-4511 [26], VP-4510 [27], VP-4520 [18] 

біцикло[2.2.1]гептан(енового) ряду шляхом застосування звичайних реакцій 

(Схема 1.1 В). Амідокислоту VP-4543 приготували [28] і використали для 

біоскринінгу для порівняння з клітинними аналогами. Синтетичний шлях 

починається з окиснення норборнену перманганатом калію у водному 

середовищі [29, 30] з подальшою циклізацією отриманої цис-дикислоти 4 в 5 

і розкриттям цього ангідриду 4-броманіном (Схема 1.1 C). 

 

Схема 1.1  Синтетичні шляхи до цільових сполук 

Результати попереднього скринінгу (двох паралельних випробування) 

новосинтезованих сполук VP-4539, VP-4557, VP-4536, VP-4538, VP-4521, 

VP-4540, VP-4510, VP-4511, VP- 4543 і VP-4520 в концентрації 32 мкг/мл 

(100–200 мкМ) на сім патогенів (S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 

A. baumannii, C. albicans і C. neoformans) представлені в таблиці 1.1.
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Таблиця 1.1 — Попередній скринінг вибраних клітинних амідів та імідів 

 
Відсоток пригнічення росту в концентрації 32 мкг/мл, %   

 
Bacteria  Fungal 

Сполуки 
S. aureus 
ATCC 43300 

E. coli 
ATCC 25922 

K. 
pneumoniae 
ATCC 
700603 

P. 
aeruginosa 
ATCC 27853 

A. baumannii 
ATCC 19606 

C. albicans 
ATCC  
90028 

C. 
neoformans 
ATCC  
208821 

VP-4539 

11.75 ± 5.59[ -0.3 ± 2.12 1.70 ± 1.20 -0.25 ± 4.03 15.65 ± 0.35 7.50 ± 1.27 93.30 ± 8.34 

VP-4557 

11.30 ± 1.83 -1.35 ± 0.07 7.05 ± 11.10 -6.75 ± 12.23 7.50 ± 0.28 4.9 ± 0.71 1.55 ± 1.63 

N

O

O O

OH

VP-4536 

13.90 ± 9.47 -2.30 ± 1.27 1.1 ± 1.70 -0.60 ± 3.68 -5.45 ± 5.16 4.85 ± 0.50 -6.70 ± 5.80 

VP-4538 

7.90 ± 3.68 -2.60 ± 2.55 1.90 ± 0.99 -0.7 ± 2.97 11.75 ± 4.17 7.85 ± 2.19 0.45 ± 1.63 

VP-4521 

4.30 ± 2.69 -1.10 ± 0.28 4.35 ± 6.15 7.35 ± 4.31 2.00 ± 1.83 2.01 ± 1.83 0.45 ± 1.63 

VP-4540 

-4.60 ± 13.29 3.55 ± 2.33 7.15 ± 2.05 8.05 ± 2.48 5.95 ± 13.36 8.75 ± 2.48 12.35 ± 7.28 

VP-4510 

-12.20 ± 2.69 -7.15 ± 2.05 -4.05 ± 2.05 -0.75 ± 2.76 -3.35 ± 11.67 6.80 ± 5.37 -10.05 ± 5.02 

VP-4511 

0.90 ± 9.62 -0.90 ± 4.95 -2.55 ± 3.32 0.05 ± 0.78 0.60 ± 2.12 6.40 ± 0.85 -13.85 ± 4.60 

VP-4520 

16.8 ± 1.41 2.0 ± 4.67 3.65 ± 1.06 3.7 ± 0.71 16.4 ± 2.69 4.25 ± 0.78 -8.05 ± 1.49 

VP-4543 

-20.35 ± 5.87 3.75 ± 1.77 7.3 ± 1.41 3.75 ± 2.76 17.75 ± 3.18 10.0 ± 0.14 18.4 ± 11.17 

N

N

O

O

Me

Me

Me

Me

N

O

O

O

O

Me

Me

NH
O

O
OH

Me

Дані представлені як M ± SD, розраховані на основі двох паралельних 

випробувань. 
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Більшість досліджуваних на останьому етапі сполук не виявили 

активності проти стійких штамів. Проте сполука VP-4539 мала 

високоселективну дію на штам грибів C. neoformans (ATCC 208821). У 

концентрації 136 мкМ сполука повністю пригнічує ріст C. neoformans. Щоб 

підтвердити селективність дії VP-4539, сполука була додатково досліджена 

щодо C. albicans ATCC 885-655 (лабораторний штам) та C. albicans N12 

(штам із множинною медикаментозною стійкістю) (Таблиця 1.2).  

Таблиця 1.2 — Протигрибкова активність VP-4539 щодо C. albicans 

ATCC 885-655 (лабораторний штам) та C. albicans N12 (штам із множинною 

медикаментозною стійкістю). 

Relative percentage of CFU # 

 ATCC 885-655 N12 

Concentration % to С0 % to С4 % to С0 % to С4 

С0 100.0±3.7  100±3.2  

С4 347.5±3.9 100.0±3.9 337±3.5 100.0±3.5 

VP-4539, 1 µM 335.4±7.3 96.5±5,1 332.2±5.8 98.6±5.8 

VP-4539, 10 µM 302.0±6.5 86.9±6.5 330.8±5.5 98.2±5.5 

VP-4539, 100 µM 218.7±5.9 62.9±5.9 262.6±6.0 77.9±6.0 

VP-4539, 1 mМ 92.4±5.6 26.6±5.6 39.3±3.7 11.7±3.7 

VP-4539, 2.5 mМ 30.3±1.4 8.7±1.4 2.81±1.8 0.8±1.8 

Порівняння життєздатності дріжджів проводили до точки стартового 

контролю (С0) та через 4 години інкубації (С4) з досліджуваною сполукою. 

 

Отримані дані свідчать про виражену фунгіцидну активність сполуки 

VP-4539 у концентрації 2,5 мМ щодо лабораторного штаму C. albicans, а 

також у концентрації 2,5 мМ та 1 мМ щодо його мультирезистентного штаму 

N12. Фунгістатичну активність також спостерігали при концентрації 

100 мкМ по відношенню до обох штамів. У той же час при 100 мкМ сполука 

 



 22

VP-4539 інгібувала ріст C. albicans лише на 37,1% штамів ATCC 885-655 і 

22,1% штаму N12. Це свідчить про вибірковість дії VP-4539 на C. neoformans. 

Для визначення потенційної цитотоксичності сполуки VP-4539 її 

тестували на кератиноцитах людини лінії HaCaT, мишачих фібробластах лінії 

Balb/c 3T3 та мітоген-активованих лімфоцитах. Сполука не досягає значення 

IC50 для клітин HaCaT і Balb/c 3T3 до 2,5 мМ. У найвищій дозі 2,5 мМ 

сполука VP-4539 пригнічувала ріст клітин HaCaT на 44,0%, клітин Balb/c 3T3 

� на 36,7%. Розчинник ДМСО продемонстрував подібну токсичність щодо 

клітин HaCaT і Balb/c 3T3. Було виявлено 38,9% і 46,9% інгібування росту 

клітин HaCaT Balb/c 3T3. Доксорубіцин використовували як референтний 

позитивний контрольний препарат. Доксорубіцин показав вищий 

цитотоксичний ефект, ніж досліджувана сполука VP-4539, щодо клітин 

HaCaT та Balb/c 3T3 із значенням IC50 0,8 мкМ та 0,9 мкМ відповідно (Рис. 

1.3). 

Рис. 1.3 — Цитотоксичність досліджуваних сполук щодо кератиноцитів 

людини лінії HaCaT та мишачих фібробластів лінії Balb/c 3T3. Після 

загального часу експерименту (72 години) життєздатність клітин оцінювали 

за допомогою МТТ-аналізу. Докс – доксорубіцин. ** – P ≤ 0,01; *** – P ≤ 

0,001 (різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами. 

Крім того, досліджувана сполука VP-4539 продемонструвала низьку 

токсичність щодо мітоген-активованих лімфоцитів, виділених із 

периферичної крові здорової дорослої людини. Значення IC50 VP-4539 

становило 2,168 мМ (Рис. 1.4). ДМСО в дозі 2,5 мМ інгібував ріст лімфоцитів 
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на 46,0%. Значення IC50 доксорубіцину становило 2,6 мкМ щодо активованих 

мітогеном лімфоцитів, виділених із периферичної крові здорової дорослої 

людини. 
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Рис. 1.4. — Цитотоксичність досліджуваної сполуки VP-4539 щодо мітоген-

активованих лімфоцитів, виділених із периферичної крові здорової дорослої 

людини. Після загального часу експерименту (48 год) життєздатність клітин 

оцінювали за допомогою МТТ-аналізу. Dox – доксорубіцин. *** – P ≤ 0,001 

(різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами). 

Підсумовуючи, ми розробили та синтезували серію каркасних амідів та 

імідів і протестували на антимікробну активність щодо семи стійких до ліків 

бактерій та штамів грибкових інфекцій. На останньому етапі знайдено, що 

сполука VP-4539 з біцикло[2.2.2]октеновим мотивом демонструвала чудову 

активність щодо Cryptococcus neoformans та була толерантною до 

кератиноцитів лінії HaCaT людини, мишачих фібробластів лінії Balb/c 3T3 та 

мітоген-активованих лімфоцитів. Більше того, наявність відмінностей у 

протигрибковій активності цієї сполуки щодо лабораторних та резистентних 

штамів свідчить про потенціал цієї речовини як елемента у розвитку як 

методик синтезу, так і перспективних хімічних структур для подолання 

грибкових мультирезистентних інфекцій. Отримані дані будуть використані 

для подальшої розробки та оптимізації каркасу. 

Загалом, каркасні молекули є перспективними для відкриття ліків як 

потенційні антибактеріальні та протигрибкові засоби. 
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1.2 НОВІ ПОХІДНІ ТЕТРАЗОЛУ. СИНТЕЗ, МОЛЕКУЛЯРНИЙ 
ДОКІНГ, АНТИМІКРОБНА ТА ЦИТОТОКСИЧНА ДІЯ  

Похідні 5-меркапто-1Н-тетразолу давно привертають увагу дослідників 

як перспективні угрупування для введення у лікоподібні молекули в рамках 

концепції фрагмент-орієнтованого дизайну лікарських засобів. Одним із 

перших лікарських засобів, що містили цей фрагмент, був бета-лактамний 

антибіотик Цефамандол (Cefamandole), який вже понад 40 років 

використовують для лікування різних інфекцій, спричинених чутливими 

штамами бактерій, зокрема інфекції нижніх дихальних шляхів, інфекції 

сечовивідних шляхів, інфекції шкіри, інфекції кісток та суглобів [31, 32]. 

Згодом було одержано ще низку антибіотиків, що містять 5-меркапто-1Н-

тетразольний фрагмент – cefotiam, cefotetan, cefoperazone та інші [33]. З 

іншого боку, цефалоспорини, які містять бічний ланцюг N-

метилтіотетразолу, пов’язують з побічними ефектами, що спричиняють 

згортанням крові [34]. Нещодавно серія нових похідних 5-(1,2,3-

триазолілметилсульфаніл)тетразолу була синтезована реакцією CuAAC, їх 

антимікробна активність показала помірні або хороші результати порівняно 

зі стандартними препаратами [35]. Реакцією хлорацетамідотіазолу з 5-

меркаптотетразолами отримували 2-(1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-тіазол-2-

ілацетаміди, що були досліджені на протизапальну дію [36]. Похідні 5-(1-

арил-1Н-тетразол-5-ілсульфанілметил)-N-ксилопіранозил-1,3,4-окса(тіа) 

діазол-2-амінів проявили інгібування PTP1B та пригнічення мікроорганізмів 

[37]. Більш того, було запатентовано 2-((1-(нафталін-1-іл)-1H-тетразол-5-

іл)тіо)-N-(2-нітрофеніл)ацетамід, який є потужним ненуклеозидним 

інгібітором з наномолярною активністю зворотної транскриптази для 

лікування ВІЛ [38]. Слід зазначити, що похідні тетразол-5-ілсульфаніл)-

ацетамідів виявляють широкий спектр біологічної активності, включаючи 

протимікробну, [39, 40] противірусну, [41] та анальгетичну [42], а також 

інгібуючу активність щодо різних ферментів [43–45]. 
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Зручним шляхом синтезу таких сполук є одержання 5-меркапто-1Н-

тетразолу з різноманітних ізотіоціанатів реакцією 1,3-диполярного 

циклоприєднання з азидом натрію, триметиисиліл азидом чи їх синтетичним 

еквівалентом, та подальшим алкілюванням тіольної групи. Цей підхід ми 

використовували для синтезу лігандів міді(I) з цінними властивостями [46–

50]. 

Продовжуючи наші дослідження біологічно важливих гетероциклічних 

сполук [51–64] дослідили синтез та антимікробну активність 2-(1-аліл-1Н-

тетразол-5-ілсульфаніл)-ацетамідів. Цільові сполуки (2.4a-n і 2.5) отримують 

взаємодією 1-аліл-1H-тетразол-5-тіолу 1 з відповідними 2-хлор-N-арил-

ацетамідами 2.2a-n і 2-хлор-N-тіазол-2-іл-ацетамід 2.3. Цю реакцію 

нуклеофільного заміщення проводили за наявності карбонату калію. Ці 

реакції узагальнено на схемі 1.2. 

 

Схема 1.2 Синтез 2-(1-аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-ацетамідів (2.4a-n, 

2.5). 
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Структуру отриманих сполук підтверджено спектроскопією 1H ЯМР та 

елементним аналізом. У спектрах 1H ЯМР сигнали для протонів усіх 

структурних одиниць спостерігали в їх характерних діапазонах. 

Були проведені дослідження молекулярного докінгу, щоб оцінити 

ступінь водневого зв’язку між сполуками 2.4a-n і 2.5 та рецептором (PDB: 

IEA1) ланостерол 14-альфа-деметилазою (CYP51). Помічено, що різні 

амінокислотні залишки беруть участь у формуванні водневого зв’язку з 

цільовими сполуками. Молекулярний докінг показав, що деякі зі сполук (2.4b 

і 2.4c) виявляють водневий зв’язок з гемоглобіном (HEM601). Загальні 

амінокислотні залишки, які були залучені до Н-зв’язку з більш ніж одним 

лігандами, включали TYR131 (2.4b, 2.4c, 2.4h), THR136, PRO 137 (2.4a, 2.4j, 

2.4l), VAL143 (2.4a, 2.4l), TYR145 (2.4a, 2.4c, 2.4e). З іншого боку, 

спорідненість зв’язування сполук 2.4a-n і 2.5 спостерігали у діапазоні від -8,6 

до -5,1 ккал/моль. Загалом сполуки мали значний Н-зв'язок з хорошою 

спорідненістю зв'язування, що суттєво для біологічної оцінки in vitro (табл. 

1.3, рис. 1.5). 

Оцінена антимікробна активність всіх синтезованих сполук щодо 

патогенних бактерій: метицилін-резистентного Staphylococcus aureus (ATCC 

43300) як грампозитивної бактерії, Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella 

pneumonia (ATCC 700606060), синьогнійна паличка. Усі сполуки мають 

слабку або помірну антибактеріальну активність щодо Staphylococcus aureus і 

не мають активності щодо досліджених грамнегативних бактерій (табл. 1.4). 

Результати показали, що похідні 2.4a-e та 2.5 мають помірну 

протигрибкову активність щодо C. neoformans з пригніченням росту 29,1–

78,1 %, тоді як похідні 2.4f-h мають високу протигрибкову активність щодо 

цих грибів із пригніченням росту від 85,5 до 101,5 % (табл. 1.5). 
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Таблиця 1.3 — Спорідненість зв'язування та відстань від найкращого способу 

зв'язування сполук 2.4a-n і 5 з рецептором (PDB: 1EA1) ланостерол 14альфа-

деметилази (CYP51). 

Distance from the best mode of binding (9 
modes) 

No. Binding affinity, 
kcal mol-1 

RMSD (lower 
bound) 

RMSD (upper 
bound) 

2.4a -6.2 to -5.8 0 to 33.450 0 to 35.441 

2.4b -68.1to -6.1 0 to 24.698 0 to 27.166 

2.4c -8.1 to -6.8 0 to 26.376 0 to 28.808 

2.4d -6.8 to -5.8 0 to 33.647 0 to 33.366 

2.4e -7.3 to -6.2 0 to 32.900 0 to 35.079 

2.4f -5.8 to -5.3 0 to 30.642 0 to 31.867 

2.4g -6.2 to -5.4 0 to 36.142 0 to 37.359 

2.4h -8.4 to -5.9 0 to 15.615 0 to 18.410 

2.4i -6.3 to -5.7 0 to 33.060 0 to 34.510 

2.4j -6.5 to -5.8 0 to 33.163 0 to 35.804 

2.4k -6.9 to -5.6 0 to 33.540 0 to 35.028 

2.4l -6.9 to -5.7 0 to 33.555 0 to 35.709 

2.4m -7.0 to -5.6 0 to 31.975 0 to 35.433 

2.4n -7.0 to -6.0 0 to 34.275 0 to 36.705 

2.5 -6.4 to -5.1 0 to 36.882 0 to 38.703 
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Таблиця 1.4 — Антибактеріальна активність синтезованих сполук 2.4a-n, 5. 

Сполука S. aureus 
ATCC 
43300 

E. coli 
ATCC 
25922 

K. 
pneumonia
e ATCC 
700603 

P. 
aerugino
sa ATCC 
27853 

A. 
baumann
ii ATCC 
19606 
 

2.4a 24.5 12.3 21.3 21.3 21.4 

2.4b 21.3 -5.6 5.2 10.5 -15.6 

2.4c 35.2 10.5 -10.2 -21.3 -13.9 

2.4d 28.3 2.3 -4.5 2.1 5.4 

2.4e 41.4 21.1 23.1 13.8 10.6 

2.4f 45.4 4.4 10.9 15.9 15.2 

2.4g 50.1 -12.3 10.2 12.5 21.8 

2.4h 22.9 7.2 8.7 -12.6 12.6 

2.4i 33.2 14.3 -5.9 -14.8 -14.7 

2.4j 35.7 8.6 -21.2 5.7 2.1 

2.4k 28.3 15.1 12.5 6.3 5.9 

2.4l 21.8 10.9 13.8 -21.6 12.3 

2.4m 33.8 -5.6 4.3 2.1 14.5 

2.4n 45.1 12.1 12.5 -13.9 20.1 

2.5 38.3 13.5 21.2 11.4 2.3 
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Таблиця 1.5 —  Протигрибкова активність синтезованих сполук 2.4a-n і 5. 

Сполука C.albicans ATCC 

90028 

C. neoformans ATCC 208821 

2.4a 12.3 31.2 

2.4b 22.1 45.6 

2.4c -12.9 33.3 

2.4d -3.4 51.5 

2.4e 21.0 45.6 

2.4f 16.4 85.5 

2.4g 3.1 92.3 

2.4h 8.9 101.5 

2.4i 9.9 39.2 

2.4j -20.1 65.4 

2.4k -13.2 33.9 

2.4l 14.5 29.1 

2.4m 12.3 45.3 

2.4n 2.1 78.1 

2.5 23.1 65.3 
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Вимірювання мінімальної інгібуючих концентрацій (МІК мкг/мл) 

проводили для сполук зі значним пригніченням мікробного росту протягом 

2.4f-h з використанням амфотерицину як референтного препарату. Як 

показано в таблиці 1.6, сполука 2.4f має протигрибкову активність на рівні з 

амфотерицином. Усі випробувані сполуки не були токсичними щодо клітин 

ембріональних нирок та еритроцитів людини. 

Таблиця 1.6 — Антибактеріальна активність сполук 2.4f-h проти S. aureus 

ATCC 43300 та цитотоксичність щодо клітин ембріональної нирки людини та 

еритроцитів (мкг/мл) 

Сполука MIC Hk СС50 Hm HC10 

4f 4 >32; >32 >32; >32 

4g 8 >32; >32 >32; >32 

4h 16 >32; >32 >32; >32 

Amphotericin 1.56 Not tested Not tested 

Hm HC10 =  концентрація, при якій індукується 10% гемоліз 

HK CC50 = концентрація при 50% цитотоксичності 
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Рис 1.5 — Звязування сполук 4a-n і 5 з рецептором (PDB: 1EA1) ланостерол 
14альфа-деметилази (CYP51). 
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Підсумовуючи, ми представили ефективний синтетичний підхід до 

ряду 2-(1-аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-ацетамідів для оцінки їхньої 

антимікробної активності. Структуру цільових речовин було підтверджено за 

допомогою 1H ЯМР-спектроскопії, мас-спектрометрії та елементного аналізу. 

Проведено молекулярний докінг, який показав, що між синтезованими 

речовинами як лігандами існує значний Н-зв’язок з амінокислотними 

залишками ланостерол 14-альфа-деметилази. Помічено, що сполуки мають 

дуже хорошу спорідненість до зв'язування. Результати антимікробних 

досліджень показали, що сполуки мають слабку або помірну 

антибактеріальну активність і високий протигрибковий потенціал, а також 

нетоксичні щодо клітин ембріональних нирок і еритроцитів людини. 

Зважаючи на доступність методів синтезу зазначених сполук та їх 

антимікробні властивості, у дослідженні поставлено завдання одержати 

низку структурно близьких сполук і оцінити їх антипроліферативні 

властивості. 

Вихідні 5-меркапто-1Н-тетразоли ми одержали з комерційно доступних 

анілінів. Спершу методом Калуза аніліни були перетворені у відповідні 

ізотіоціанати. Наступною реакцією ізотіоціанатів 2 з азидом натрію у воді 

синтезовано цільові 5-меркапто-1Н-тетразоли практично з кількісним 

виходом. Водночас 5-(хлорметил)-3-арил-1,2,4-оксадіазоли були одержані 

нами раніше [65], і їх характеристики відповідають літературним даним [66]. 

Реакцією 5-меркапто-1Н-тетразолів 2.8 з 5-(хлорметил)-3-арил-1,2,4-

оксадіазолами 2.9 синтезовано цільові сполуки, які досліджували на 

антипроліферативну активність. 
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1,2,3: R1 = 2-F (a), 2-Cl (b), 4-Cl (c), 2,4-Cl2 (d) 5: R2 = 4-Cl, R1 = 2-F (a), 2-Cl (b),

R2 = H, R1 = 4-Cl (c), 2,4-Cl2 (d)  

Схема 1.3 Синтез 3-арил-5-(((1-арил-1Н-тетразол-5-іл)тіо)метил)-1,2,4-

оксадіазолів 2.10  

Синтезовані сполуки 2.10a-d були представлені та оцінені в 

концентрації 10-5 M на панелі з приблизно шестдесяти ліній ракових клітин. 

Лінії пухлинних клітин людини були отримані з дев’яти різних типів раку: 

лейкемії, недрібноклітинних легенів, товстої кишки, ЦНС, меланоми, раку 

яєчників, нирок, простати та молочної залози. Первинні протиракові аналізи 

проводили згідно з протоколом NCI США (http://dtp.nci.nih.gov), який був 

описаний в попередньому дослідженні [67]. Результати для кожної сполуки 

представлені як відсоток росту клітин (GP, %). Діапазон росту (%) показує 

найнижчий і найвищий ріст, який було виявлено серед різних ліній ракових 

клітин людини (таблиця 1.7). 

 



 34

Таблиця 1.7 — Дані протипухлинного скринінгу 3-арил-5-(((1-арил-1Н-

тетразол-5-іл)тіо)метил)-1,2,4-оксадіазолів 5 в концентрації 10-5 М 

 

Відсоток росту клітин (GP, %) при дії на них сполук  

2.10a 2.10b 

 

2.10c 

 

2.10d 

Лейкемія 

CCRF-CEM  

K-562  

MOLT-4  

RPMI-8226  

SR  

 

97.43 

93.74 

92.77 

102.18 

88.21 

 

89.77 

93.49 

97.18 

95.12 

98.58 

 

93.76 

91.14 

94.89 

95.88 

102.95 

 

83.47 

83.71 

89.25 

85.77 

87.22 

Недрібноклітинний 

рак легенів 

NCI-H322M 

NCI-H522  

 

 

96.82 

85.01 

 

 

85.24 

84.55 

 

 

98.85 

76.79 

 

 

99.12 

76.89 

Рак товстої кишки 

HCT-116  

 

100.38 

 

87.29 

 

92.06 

 

89.78 

Меланома 

SK-MEL-2 

UACC-62 

 

94.64 

101.21 

 

95.21 

109.87 

 

85.03 

92.34 

 

86.51 

88.59 

Рак нирок 

A498  

CAKI-1  

UO-31  

 

78.17 

93.83 

82.68 

 

91.78 

87.09 

73.35 

 

101.04 

90.79 

72.53 

 

98.77 

83.44 

66.01 

Рак молочної 

залози 

T-47D  

 

 

78.00 

 

 

92.93 

 

 

98.52 

 

 

75.69 
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Найвищу активність демонструвала сполука 2.10d. Зокрема, ця сполука 

інгібувала ріст 44% (GP = 66.01%) клітин лінії UO-31 раку нирок. Слід 

відмітити, що сполуки 2.10b і 2.10c також проявляли активність щодо клітин 

UO-31, пригнічуючи їх ріст на майже 30% (GP = 73.35 та 72.53%) відповідно. 

Крім того, сполука 2.10d була найактивнішою відносно клітин раку молочної 

залози T-47D (GP = 75.69%) і низки клітин ліній лейкемія (CCRF-CEM, K-

562, MOLT-4, RPMI-8226, SR). Загалом, клітини лейкемії були 

найчутливішими до дії сполук 2.10, натомість панелі раку яєчників та 

простати були резистентні.  

Ми розробили зручний підхід до синтезу 2-функціоналізованих 5-арил-

3-амінотіофенів, зокрема нітрилів 2-аміно-5-арилтіофен-2-карбонових 

кислот, шляхом бромарилювання α-хлороакрилонітрилу, та наступною 

циклізацією продуктів бромоарилювання з хлороацетонітрилом та натрій 

гідросульфідом [68]. Наявність аміногрупи та нітрильної групи в нітрилах 2-

аміно-5-арилтіофен-2-карбонових кислот дозволяє реалізувати наступну 

модифікацію таких сполук чи використання їх як будівельних блоків для 

конструювання тіофеновмісних цільових речовин. Так, нітрильну групу 

можна використати для формування тетразольного циклу за допомогою 

реакції [3+2]-циклоприєднання азидної групи до нітрильної [69]. Нам вдалося 

реалізувати такий підхід взаємодією 3-аміно-5-арилтіофен-2-карбонітрилів 

2.12 з азидом натрію за наявності амоній хлориду в середовищі 

диметилформаміду [70] (схема 1.4). Взаємодією амоній хлориду з натрій 

азидом генерували амоній азид in situ, який суттєво краще розчинний в 

ДМФА та здатний до генерування азидоводню. Це полегшує перебіг реакції. 

Її проводили при нагріванні за температури 130°С у інертній атмосфері, для 

запобігання окиснення амінотіофенового фрагменту киснем повітря, яке 

відбувалося при нагріванні за наявності повітря. Цільові продукти виділяли 

при додаванні води та підкисленні суміші до pH = 4. 
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Схема 1.4  Синтез 5-арил-2-(1H-тетразол-5-іл)тіофен-3-амінів 

Таким чином, ми отримали серію нових 2-(1H-тетразол-5-іл)-5-арил-3-

амінотіофенів 2.13 з виходами 70–84%, з широким спектром доступних 

арильних замісників у положенні 5 тіофенового циклу. Можна очікувати, що 

тетразольний фрагмент в отриманих сполуках виступатиме як зручний 

попередник для отримання оксадіазолів. Водночас аміногрупа, наявна в 

положенні 3-тіофенового кільця, придатна до отримання амідів 

різноманітних кислот. Таким чином вони можуть виступати біфункційними 

реагентами для конструювання тіофеновмісних полігетероциклічних сполук. 

Зважаючи на перспективність дослідження таких сполук як 

антипроліферативних агентів, досліджено протиракову активність 5-арил-2-

(1H-тетразол-5-іл)тіофен-3-амінів 2.13. 

На першому етапі досліджень на основі тетразолів розроблено 

методологію синтезу кон'югатів цитизин-тієнопіримідинону з високим 

виходом на основі термоактивованого трансанелювання 1Н-тетразолів [71]. 

Далі ми дослідили цитизин 2.14 як амінокомпонент у такій методиці в реакції 

з тетразолами 2.15 при 80–90°C [72]. Однак, було встановлено, що при 90°C 

реакція цитизину з тетразолом 2.15a не починається, ймовірно, через високу 

температуру плавлення цитизину (154-156°C) та стерично утруднений 

нуклеофільний/основний центр N(12). У зв’язку з цим температуру повільно 

підвищували до 120°C, поки еквімолярна суміш цитизину та тетразолу не 

почала плавитися і не стала однорідною. При 120°C суміш залишали на 10 

хв, але інтенсивного виділення азоту, що вказувало би на початок реакції, не 

спостерігали. Суміш повільно нагрівали до 135°C, поки не розпочалося 
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виділення газу. Через 5 хв при 135°C брали аліквоту та аналізували за 

допомогою 1H ЯМР-спектроскопії. Було встановлено, що основними 

компонентами суміші є продукт розщеплення тетразолу – етил 2-ціанамідо-5-

метилтіофен-3-карбоксилат і цільовий кон'югат цитизин-тієно[2,3-

d]піримідин-4 (3Н)-он: (6-метил-2-(8-оксо-1,5,6,8-тетрагідро-2Н-1,5-

метанопіридо[1,2-а][1,5]діазоцин-3(4Н)-іл тієно[2,3-d]піримідин-4(3H)-он) 

2.16a у співвідношенні приблизно 1: 1. Більш тривале нагрівання при 135°C 

не привело до отримання продукту 2.16, тому суміш повільно нагрівали до 

155°C, щоб закінчити конверсію цитизину. Отже, найвищий вихід кон'югатів 

цитизин-тієнопіримідинон був виявлений, коли реакційну суміш цитизину та 

тетразолів 2.15а-е в еквімолярному співвідношенні нагрівали протягом 20–30 

хвилин при 130-155°С, підтримуючи рівномірну швидкість вивільнення газу 

азоту. Таким чином, ряд нових тієнопіримідин-4 (3H)-она з природним 

каркасом цитизину вдалось отримати з майже кількісними виходами (схема 

1.5). 

 

Схема 1.5  Синтез кон'югатів цитизин-тієнопіримідинон 2.16 

Структура ключової сполуки 2.16c була доведена рентгенівським 

дифракційним аналізом монокристалу (рис. 1.6). Сполука 2.16с 

кристалізується у вигляді 2.16с·0,5H2O у моноклінній ацентричній 

просторовій групі P21 з двома молекулами цитизину (A і B) та однією 

молекулою H2O в асиметричній одиниці. 
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Рис. 1.6 — Вид двох кристалогафічно незалежних молекул (A і B) у 

кристалічній структурі 2.16с 0.5H2O (CCDC 2040262).  

Для аналізу міжмолекулярних взаємодій у кристалічній структурі 

2.16с·0,5H2O були побудовані поверхні Гіршфельда [73] для двох молекул 

цитозину. Найсуттєвіші взаємодії N—H···O та O—H···O між фрагментами в 

2.16с можна побачити на графіку поверхні Гіршфельда як сильно червоні 

ділянки (рис. 1.7). Червоні ділянки на фрагментах цитизину відповідають 

згаданим вище взаємодіям C— H···O метиленових груп, а також зв’язку C—

H···O між сусідніми кільцями піримідинону. На відміну від В, ще одна 

червона область на поверхні А (над центром піримідинонового кільця) 

відповідає зв’язку C— H···π (C19В— H19В ··· π (А), 2.87 Å). Діаграми 

«відбитків пальців» були зроблені, щоб показати відстані міжмолекулярних 

зв’язків з областями, виділеними для взаємодій H ··· O та H ··· S. Внесок у 

площу поверхні для контактів H···C становить 13,3% (для A) та 11,2% (для 

B), а для H···H контактів – 50,1% (для A) і 52,0% (для B). 
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Рис. 1.7 — Поверхні Гіршфельда для молекул A і B, нанесені на карту в 

діапазоні від – 0,65 до 1,7, а також ділянки відбитків пальців для молекул, 

розділених на взаємодії H ··· O і H ··· S. 

Синтезовані тієнопіримідинони, що містять цитизин 2.16, оцінювали 

при одноразовій концентрації 10-5 М на шестидесяти клітинних лініях раку. 

Клітинні лінії пухлин людини походять від дев'яти різних типів раку: лейкоз, 

недрібноклітинна легеня, товста кишка, ЦНС, меланома, рак яєчників, нирок, 

простати та молочної залози. 

Таким чином, натуральний алкалоїд цитизин був вперше успішно 

використаний як реагент для термоактивованого трансанелювання 1Н-

тетразолів для синтезу кон'югатів цитизин-тієнопіримідинон з високим 

виходом. 

Загалом, зручними синтетичними перетвореннями ми одержали нові 

похідні тетразолу, які було досліджено на антимікробну і протипухлинну 

активність. Результати свідчать про доцільність модифікації молекулярного 

каркасу для відкриття більш активних сполук. 
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1.3  БЕНЗИЛТІАЗОЛИ – ПРЕСПЕКТИВНІ СКЕФОЛДИ ДЛЯ 
ВІДКРИТТЯ АНТИМІКРОБНИХ ТА ПРОТИПУХЛИННИХ 

АГЕНТІВ 

 

Наші дослідження показали, що введенням бензильних замісників у 

положення 5 тіазолів було досягнуто значного антипроліферативного ефекту 

та значного посилення протимікробної дії, порівняно з референтними 

препаратами, у низці сполук лідерів. Нам вдалося одержати сполуки (схема 

1.6), що мають високу антибактеріальну активність щодо S. aureus (ATCC 

43300), E. coli (ATCC 25922), K. pneumonia (ATCC 700603), A. baumannii 

(ATCC 19606), P. aeruginosa (ATCC 27853) та протигрибкову активність 

щодо C. neoformans (ATCC 90028); пригнічення росту коливається від 

85,33% до 98,64%. Значення мінімальної інгібуючої концентрації сполук 

було в діапазоні 4,00 – 32,00 мкг/мл (рис. 1.7, таблиця 1.8). Сполуки мали 

значний запас толерантності щодо клітин людини, були нетоксичними, 

оскільки цитотоксична та гемолітична доза були значно вищими за 

терапевтичну [74]. 

 

Рис. 1.7 — Скефолд на основі похідних 4-оксо-тіазолідин-2-іліденів для 

проведення наступних оптимізацій сполук у відкритті антимікробної дії 
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Схема 1.6  Синтез нових похідних 4-оксо-тіазолідин-2-іліденy 

Таблиця 1.8 — Вимірювання мінімальної інгібуючої концентрації 

(MIК; мкг/мл) для сполук із значним пригніченням росту мікробів (3.8a–d, 

3.9a,b та 3.11a,b) з використанням цефтріаксону та амфотерицину 

MIC (μg/ml) 
CC50 
(μg/ml)

HC10 
(μg/ml)Сполука 

Sa Ec Kp Ab Pa Ca Cn Hek RBC 0 
3.8a 32 16 12 8 >32 >32 >32 >32 >32 
3.8b 4 8 8 16 32 >32 >32 >32 >32 
3.8c 4 4 8 8 32 >32 >32 >32 >32 
3.8d >32 32 32 >32 >32 >32 >32 >32 >32 
3.9a >32 >32 >32 >32 >32 >32 4 >32 >32 
3.9b >32 >32 >32 >32 >32 >32 8 >32 >32 
3.11a 32 >32 32 16 32 >32 >32 8,00 >32 
3.11b 16 32 32 8 >32 >32 >32 6,86 >32 
Ceftriaxone 32 0,12 16 32 32 NT NT NT NT 
Amphotericin NT NT NT NT NT 1,56 1,56 NT NT 

Скорочення: Ab, Acinetobacter baumannii ATCC 19606; Ca, Candida 

albicans ATCC 90028; Cn, Cryptococcus neoformans H99 ATCC 208821; Ec, 
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Escherichia coli ATCC 25922; Hek, HEK293, human embryonic kidney cells 

ATCC CRL-1573; Kp, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603; NT, not tested; Pa, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; RBC, human red blood cell; Sa, 

Staphylococcus aureus (MRSA) ATCC 43300. 

Заміщені 5-(R-бензил)тіазоли привертають значний інтерес дослідників 

протягом останніх десяти років, що спричинено їх високою біологічною 

активністю. Зокрема вони виявляють протипухлинну [76, 78], 

антигіперглікемічну [75], протигрибкову [83, 82], противірусну [85, 84], 

активності. Такі сполуки проявляють себе як інгібітори Sirt2 [80, 79], 

нейрамінідази [86], Src-кінази [81]. Серед заміщених тіазолів особливе місце 

займають бістіазоли. Наприклад, дослідженню синтезу та властивостей 

похідних 2,2’-бістіазолів присвячено 4565 статей, з них 3260 опубліковано за 

останні 10 років. Такий сплеск інтересу до цих сполук зумовлений їх 

здатністю утворювати комплекси з йонами металів та різноманітними 

біомолекулами, що дозволяє регулювати біохімічні процеси. Зокрема похідні 

бістіазолів виявили антибактеріальну [95, 98], противірусну (ненуклеозидні 

інгібітори капсидного білка HBV) [96] та протипухлинну (інгібітори HDAC) 

[97, 99] активності. Бістіазольний скефолд входить до складу таких 

протипухлинних препаратів як блеоміцин А2 

(https://go.drugbank.com/drugs/DB00290) та бістіаностат (фаза 1 клінічних 

досліджень) [105] (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03618602? 

term=Bisthianostat&draw=2&rank=1)  Деякі похідні бістіазолів є інгібіторами 

фосфатидилінозитол-4-кінази (PI4KIIIβ), що дозволяє використовувати їх для 

блокування реплікації SARS-CoV-2, вірусу Зіка та риновірусів людини [100]. 

Також заміщені бістіазолу є перспективними для застосування їх як 

органічних електронних матеріалів [101; 102; 103]. 

Раніше ми дослідили протипухлинну активність амідів 5-арилметил-4-

R-2-амінотіазолів проти низки лінійок раку [88–100, 76, 92]. Зокрема була 

показана висока ефективність амідів бензофуранових кислот проти 

гліобластоми [77], гліоми та меланоми [78], лімфоми [91], лейкемії [92] і 
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https://doi.org/10.1016/j.bmc.2018.01.024
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було встановлено низьку генотоксичність таких сполук [92]. На основі 

проведених досліджень було виявлено сполуку-лідера – N-(5-бензил-1,3-

тіазол-2-іл)-3,5-диметил-1-бензофуран-2-карбоксамід [78] та вивчено 

можливості застосування  полімерних наночастинок як носіїв для 

покращення доставки N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-3,5-диметил-1-бензофуран-

2-карбоксаміду до ракових клітин [104].  

Ми показали також зручність використання реакції Меєрвейна у 

синтезі біфункційних попередників для отримання похідних 5-арилметил-2-

амінотіазолів [87]. Наші дослідження показали, що продукти 

бромарилювання акролеїну, метилвінілкетону та циклопропілвінілкетону є 

зручними структурними блоками для конструювання бістіазолів при їх 

взаємодії з рубеановодневою кислотою. Метою цього дослідження було 

синтезувати бібліотеку 5,5'-ди(R-бензил)-4,4'-R’2-2,2'-бістіазолів та провести 

скринінг їх цитотоксичності. 

5,5'-Ди(R-бензил)-4,4'-R'2-2,2'-бістіазоли ми синтезували за 

розробленою методикою. Спершу арилдіазоній хлорид, отриманий з 

відповідного аніліну 3.13, вступав у реакцію з акролеїном 3.14 в умовах 

арилювання Меєрвейна, утворюючи 3-арил-2-хлоропропаналі 3.15. 5,5'-Ди(R-

бензил)-2,2'-бітіазоли 3.16 ми отримали реакцією 3-арил-2-хлоропропаналів 

3.15 з рубеановодневою кислотою (етанбіс(тіоамід)) в етанолі при кип’ятінні 

зі зворотним холодильником протягом 6 год з виходами 25-40% (схема 1.7). 

 

https://doi.org/10.3103/S0095452721010084


 44

 

NH2

R

N2
+Cl-

R
NaNO2,
HCl

O

CuCl2,
DMF R

Cl
O

3.13

3.14

3.15

R
Cl

O

3.15

NH2

SS

H2N

EtOH, t
R

S

N

N

S
R

3.16

R = H, 4-Me, 2-F, 4-F, 2-CF3, 3-CF3  
Схема 1.7  Синтез 5,5'-ди(R-бензил)-2,2'-бістіазолів  

5,5'-Ди(R-бензил)-4,4'-диметил-2,2'-бітіазоли 3.17 та 5,5'-ди(R-бензил)-

4,4'-дициклопропіл-2,2'-бістіазоли 3.18 отримали реакцією бромарилювання, 

в умовах арилювання Меєрвейна, метилвінілкетону чи 

циклопропілвінілкетону відповідно. Отримані таким чином 4-(R-феніл)-3-

бромобутан-2-они та 3-(R-феніл)-2-бромо-1-циклопропілпропан-1-они при  

кипятінні з рубеановодневою кислотою в етанолі, зі зворотним 

холодильником, протягом 6 год утворили  5,5'-ди(R-бензил)-4,4'-диметил-

2,2'-бітіазоли 3.17 та 5,5'-ди(R-бензил)-4,4'-дициклопропіл-2,2'-бітіазоли 3.18 

відповідно, з виходами 30–53%. 

N2
+Br-

R
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CuBr2,
DMF R

Br

O
NH2

SS

H2N

EtOH, t
R

S

N

N

S
R

3.17

R = H, 4-Me, 2-F, 4-F, 2-CF3, 3-CF3

N2
+Br-

R

O

CuBr2,
DMF R

Br

O
NH2

SS

H2N

EtOH, t
R

S

N

N

S
R

3.18

 

Схема 1.8 Синтез 5,5'-Ди(R-бензил)-4,4'-диметил-2,2'-бістіазолів 3.17 та 5,5'-

ди(R-бензил)-4,4'-дициклопропіл-2,2'-бістіазолів 3.18 
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При розробці нових протипухлинних препаратів з метою селективної 

дії на пухлинні клітини, найбільш вагомими є пошкодження 

антиоксидантного потенціалу та індукція апоптозу ракових клітин [92]. Крім 

того, важливий аспект розробки протиракових препаратів – пригнічення 

метастазів, розвиток яких є основною причиною смерті серед пацієнтів. І не 

менш важливим є усунення значних негативних побічних ефектів, що 

виникають під час лікування, які властиві більшості протипухлинних 

препаратів на сьогодні. Тому існує необхідність у розробці альтернативних 

протипухлинних сполук для ефективного хіміотерапевтичного лікування 

онкозахворювань з мінімальними або зменшеними несприятливими 

ефектами. 

Ми досліджували цитотоксичну дію вибраних похідних бістіазолів: 

4,4'-дициклопропіл-5,5'-дибензил-2,2'-бітіазол (BT1), 4,4'-дициклопропіл-5,5'-

біс(4-флуоробензил)-2,2'-бітіазол (BT2),  4,4'-дициклопропіл-5,5'-біс(3-

(трифлуорометил)бензил)-2,2'-бітіазол (BT3). Провели дослідження динаміки 

змін кількості живих клітин внаслідок дії доксорубіцину (позитивний 

контроль), BT1, BT2 та BT3 у концентраціях 0, , 1, 10 та 100 μM на клітинах 

лейкемії Jurkat та K562, клітинах раку молочної залози MCF-7, MDA-MB-

231, T47D, клітинах раку товстої кишки HCT116 і клітинах гепатокарциноми 

людини HepG2. Початкове значення відносної кількості клітин, при 0 μМ 

речовин, прийнято як 1. Встановлено, що досліджувана сполука BT1-3 

проявляє антипроліферативну дію на пухлинні клітини лінійок Jurkat, MCF-7, 

T47D, HepG2.  

Показник цитотоксичності (IC50) стосовно клітин лейкемії Jurkat, 

становить 51,1 ± 0,05 μM для BT1, 39,9 ± 0,04 μM для BT2, 5,2 ± 0,04 μM для 

BT3 та 0,6 ± 0,02 μM для доксорубіцину. 

Цитотоксичність (IC50) досліджуваних сполук стосовно клітин раку 

молочної залози MCF-7 становить 91,3 ± 0,06 μM для BT1, 77,5 ± 0,05 μM для 

BT2, >100 μM для BT3 та 0,6 ± 0,02 μM для доксорубіцину. 

 

https://doi.org/10.1089/ars.2007.1740
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Цитотоксичність (IC50) досліджуваних сполук стосовно клітин раку 

молочної залози T47D становить 24.2 ± 0,04 μM для BT1, > 100 μM для BT2, 

0,8 ± 0,02 для BT3 та 8,5 ± 0,03 μM для доксорубіцину. 

Цитотоксичність (IC50) досліджуваних сполук щодо клітин 

гепатокарциноми HepG2 становить 97,0 ± 0,06 μM для BT1, 76,6 ± 0,05 μM 

для BT2, >100 μM для BT3 та 3,8 ± 0,02 μM для доксорубіцину. 

Таким чином встановлено, що цитотоксичність речовини BT3 щодо 

клітин лейкемії Jurkat є високою (IC50 = 5,2 ± 0,04 μM μM), хоч і дещо 

нижчою ніж у доксорубіцину (IC50 = 0,6 ± 0,05 μM). А цитотоксичність 

речовини BT3 щодо клітин раку молочної залози T47D, виявилася суттєво 

вищою, ніж у доксорубіцину (IC50 = 0,8 ± 0,02 μM, та IC50 = 8,5 ± 0,03 μM, 

відповідно) чи речовин BT1 та BT2 (IC50 = 24.2 ± 0,04 μM, та IC50 = > 100 μM, 

відповідно).  

Речовина BT3, як було з’ясовано, виявляє хорошу цитотоксичність 

щодо клітинних ліній лейкемії Jurkat та раку молочної залози людини T47D і 

демонструє найкращі показники протипухлинної активності серед 

досліджених сполук. Водночас токсичність BT3 щодо ліній K562, MCF-7, 

MDA-MB-231, HCT116 та HepG2 була приблизно у 10 разів нижчою, ніж 

токсичність доксорубіцину.  

Далі ми вивчали дію сполук BТ1, ВТ2 та ВТ3 на псевдонормальні 

HaCaT (кератиноцити шкіри людини) та NIH3T3 (фібробласти миші). 

Встановлено, що ці клітини були повністю стійкими до дії сполук BТ1, ВТ2 

та ВТ3 при концентраціях до 100 мкМ, тоді як доксорубіцин виявляв значний 

рівень цитотоксичності стосовно псевдо нормальних клітин (IC50 = 0,8 ± 0,03 

μM до лінії клітин HaCaT та IC50 = 0,31 ± 0,01 μM до лінії клітин NIH3T3). 

Таким чином, досліджувані сполуки BТ1, ВТ2 та ВТ3 показали 

селективне пригнічення росту пухлинних клітин у тканинах різного 

походження. Найефективнішу цитотоксичну дію на пухлинні клітини 

продемонстрував 4,4'-дициклопропіл-5,5'-біс(3-(трифлуорометил)бензил)-

2,2'-бістіазол (BT3). Дослідження цитотоксичності сполук BТ1, ВТ2 та ВТ3 in 
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vitro дозволило встановити, що дибензилзаміщені бістіазоли є 

перспективними для дослідження протипухлинної активності, особливо 

зважаючи на дуже низьку токсичність для псевдо нормальних клітин 

порівняно з протипухлинним препаратом інтеркаляторної дії – 

доксорубіцином (позитивний контроль). А клітинні лінії Jurkat (лейкемія) та 

T47D (рак молочної залози) є придатними тестовими системами для переходу 

до використання експериментальних моделей пухлин у лабораторних тварин 

як мішеней нових протипухлинних препаратів.  
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1.4 ІНТРАМОЛЕКУЛЯРНА РЕАКЦІЯ ДІЛЬСА-АЛЬДЕРА ЯК 
ІНСТРУМЕНТ ДЛЯ СИНТЕЗУ УНІКАЛЬНИХ ПОЛІЦИКЛІЧНИХ 

СИСТЕМ ДЛЯ ВІДКРИТТЯ ЛІКІВ 

 

З метою синтезу аналогів гетеролігнанів, а також потенційних 

біологічно активних та протиракових препаратів ми застосували синтетичні 

можливості гетарилпропеналів у реакції Дільса-Альдера. Відомо, що лігнани 

утворюються у природі окисною конденсацією різноманітних фенолів. Вони 

цікаві тим, що багато природних лігнанів мають широкий спектр біологічної 

активності. Зокрема, відомо, що подофілотоксин виявляє високу протиракову 

активність, але він не відповідає клінічним вимогам у зв`язку з токсичною 

дією. Однак модифікація базової структури привела до декількох 

терапевтично цінних протиракових препаратів, таких як етопозид та 

теніпозид. Зараз увагу дослідників привернули гетеролігнани (рис 1.8). 

V

W
Y

X
Q

Ar

Ar`

X= O, N, S
W, Q, Y, V = C or heteroatoms
Ar - Ar` = benzene or heterocycle 

Heterolignans  

O

O
O

O

H

H

OH

OMe

OMe

MeO

PODOPHILLOTOXIN
Протиракова активність      

Рис 1.8 — Гетеролігнани 

Ці сполуки відрізняються від лігнанів тим, що один або більше атомів 

вуглецю можуть бути замінені гетероатомами і, крім того, бензольні ядра 
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можуть бути замінені гетероциклічними фрагментами. Найбільш відомим 

серед гетеролігнанів є азатоксин, який має антинеопластичну активність. 

Крім того, слід зазначити, що ряд гетеролігнанів виявляють протиракову, 

антиревматичну та антиастматичну активність. Логіка, якою керуються 

дослідники при отриманні цих сполук, має два важливі аспекти. По-перше, 

як свідчать дослідження біологічної активності, заміна атомів вуглецю на 

гетероатоми в циклі, або бензенових фрагментів на гетероцикли, мало 

впливає на біологічну активність. По-друге, формування зв`язків С–

гетероатом відбувається легше ніж С–С зв`язків і, крім того, структурна 

варіабельність і синтетична доступність гетероциклів є значно вищою ніж 

бензенових фрагментів. 

Враховуючи це, синтез аналогів гетеролігнанів або їх синтетичних 

попередників з пірольними, фурановими, індольними, тіофеновими та 

антраценовими фрагментами є перспективним напрямом розробки 

біоактивних структур. 

Ми з’ясували можливості застосування похідних індолу та піролу з 

подвійними зв’язками у боковому ланцюзі у реакціях внутрішньо-

молекулярного циклоприєднання (IMDA). 3-(1-Етил-1Н-індол-3-іл)пропеналь 

4.1 та 3-(1-аліл-1Н-індол-3-іл)пропеналь 4.6 випробовували як вихідні 

реагенти для тандемної реакції ацилювання–Дільса-Альдера.  

З’ясовано, що сполука 4.1 добре реагує з ароматичними амінами, 

утворюючи основи Шиффа 4.2. Відновленням їх борогідридом натрію в 

етанолі отримали відповідні N-заміщені аміни 4.3 – реагенти, у яких є 

потенційна дієнова система для циклізації (схема 1.9). Основи Шиффа та N-

заміщені аміни застосовували у перетвореннях без додаткової очистки. 

 



 50

 

Схема 1.9  Синтез амінів 4.3  

Індолопропеніламіни 4.3 взаємодіють з малеїновим ангідридом і 

вступають у реакцію таким чином, що спочатку проходить ацилювання по 

аміногрупі, внаслідок чого утворюються інтермедіати 4.4a–c, які у своїй 

структурі містять дієновий і дієнофільний фрагменти. Далі відбувається 

циклоприєднання за участю подвійного зв’язку індольного циклу та 

екзоциклічного С=С-зв’язку і малеїнамідного залишку (Схема 1.10). 

 

Схема 1.10 Синтез 5-етил-3-оксо-1,2,3,3a,4,5,10,10a-октагідропіроло[3,4-
b]карбазол-4-карбонових кислот 4.5 
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Реакція відбувається у бензені при кип'ятінні протягом 5–6 год.  

Результати рентгеноструктурного аналізу сполук 4.5а, с (рис. 1, 2) 

підтверджують їхню будову: 

 

Рис. 1.9 — Молекулярна структура 

2-циклогексил-5-етил-3-оксо-

1,2,3,3a,4,5,10,10a-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-

карбонової кислоти 4.5а 

Рис. 1.10 — Молекулярна структура 

5-етил-2-(2-фурилметил)-3-оксо-

1,2,3,3a,4,5,10,10a-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-

карбонової кислоти 4.5с 

 

Ми розширили сферу застосування розробленої синтетичної схеми, 

випробувавши нові субстрати у тандемній реакції ацилювання-

циклоприєднання. Синтезували аліл індолопропеніламіни 4.7a–d і з’ясували, 

що вони вступають у цю реакцію: 
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Схема 1.11 Конструювання індолізоіндольної системи 
 

Як і у попередньому випадку, аліл індолопропеніламіни 4.7a–d 

реагують з малеїновим ангідридом за типом інтрамолекулярної реакції 

циклоприєднання Дільса-Альдера, у якій індольний та екзоциклічний 

подвійні зв’язки виступають дієном, а малеїнамідний залишок – дієнофілом. 

Внаслідок такої трансформації формується індолізоіндольна система з 

карбоксильною групою у шестичленному карбоциклі. Таким чином ми 

одержали нові представники індолоізоіндолів 4.5a–c, 4.9a–d – аналоги 

гетеролігнанів. 

Ввести аліламінний фрагмент не у β-, а в α-положення до атома азоту 

відносно легко можна для похідних піролу. Ми одержали 

піролопропеніламіни 4.10a–d і випробували їх у інтрамолекулярній реакції 

Дільса-Альдера. Реакція йде добре і у цьому випадку, одержано низку 

піролоізоіндолів 4.12a–d з високими виходами: 

 



 53

 

Схема 1.12  Конструювання піролізоіндольної системи 

Результати рентгеноструктурного аналізу сполук 4.12c, d (рис. 1.11, 

1.12) підтверджують їхню будову: 

            

Рис. 1.11 — Молекулярна структура 

6-циклопентил-1-метил-5-оксо-

1,4,4a,5,6,7,7a,8-октагідропіроло[3,4-

f]індол-4-карбонової кислоти 4.12c 

Рис. 1.12 — Молекулярна структура 

6-циклогексил-1-метил-5-оксо-

1,4,4a,5,6,7,7a,8-октагідропіроло[3,4-

f]індол-4-карбонової кислоти 4.12d 

Результати дослідження протипухлинної активності одержаних сполук 

представлені у табл. 1.9. 
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Таблиця 1.9 — Цитотоксичність синтезованих сполук у концентрації  

10-5 М на 60 лініях ракових клітин 

Сполука 

Середня 
мітотична 
активність 
60 ліній, 
% 

Діапазон 
мітотичної 
активності 
60 ліній, % 

Найчутливіші лінії 
клітин і мітотична 
активність, GP% 

N

N

O

OH

O

4.5a 

99.83 
74.85- 

114.96 

SNB-75 CNSCancer74.85 

UO-31 RenalCancer87.70 

N

N

O

OH

O

4.5b 

101.14 
61.32 - 

119.17 
SNB-75 CNSCancer61.32

O

N

N

O

O

OH

4.5c 

101.40 
84.77 - 

117.87 

HOP-92 Non-Small 

CellLungCancer84.77  

NCI-

H522Недрібноклітинний 

рак легенів 89.14 

O

N

N

O

OH

O

4.9a 

98.99 
70.51 - 

107.78 

HOP-92 Non-Small 

CellLungCancer70.51 

N

N

O

OH

O

4.9b 

100.31 
90.59- 

120.40 
UO-31 RenalCancer90.59 

N

N

O

OH

O

4.9c 

 

99.56 
68.14- 

123.56 
SNB-75 CNSCancer68.14 
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Продовження таблиці 1.9 

N

N

O

OH

O

O

4.9d 

102.17 
84.93- 

137.82 

HOP-92 Non-Small 

CellLungCancer84.93 

O

N

N

OOH

O

4.12a 

99.57 
74.27- 

117.13 
SNB-75 CNSCancer74.27 

N

N

OOH

O

4.12b 

101.30 
80.88- 

123.26 
SNB-75 CNSCancer 80.88

N

N

OOH

O

4.12c 

99.93 
69.06 - 

115.81 
SNB-75 Рак ЦНС69.06 

Як показав експеримент, найчутливішою виявилась лінія SNB-75 раку 

ЦНС. Вона була чутлива до більшості досліджуваних сполук. Найкращу дію 

виявила сполука 4.5b зі значенням GP = 61.32% 

Ми розробили також зручний спосіб одержання нового класу N-

заміщених каркасних піролідоноіптиценових гетеросистем (схема 1.13). 

Результати in silico досліджень щодо протипухлинної активності надають 

оптимістичні прогнози.  
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13-17: R1= H, R2= 4-CH3C6H4  (а), R1= СH3, R
2= Циклогексил (b), R1= H, R2= 4-ОСН3C6H4 

(c), R= H, R2= (3-OCH3)2С6H3CH2CH2-(d), R1= H, R2= Фурфурил (e), R1= СH3, R
2= 

Фурфурил (f), R1= H, R2= СН(СН3)2 (g), R1= H, R2= 4-ClC6H4 (h), R1= CH3, R
2= CH2CH2C6H5 

(і), R1= H, R2= 4-C6H4CH2CH3 (j), R
1= CH3, R

2= Циклопентил (k), R1= H, R2 = Циклопентил 

(l), R1 = CH3, R
2 = (1R)-фенілетил (m). 

Схема 1.13  Синтез похідних піролідоноіптицену 

Вихідним реагентом для синтезу піролідоноіптиценових гетеросистем 

слугував антрацен-9-карбальдегід 4.13, який взаємодіє з первинними 

амінами, утворюючи основи Шиффа 4.14a–m. Ці сполуки in situ були 

відновлені до відповідних N-заміщених амінів 4.15a–m. Взаємодію амінів 

4.15a–m з малеїновим або цитраконовим ангідридами утворювалася 

каркасної піролідоноіптиценової гетеросистеми (схема 1.13, сполуки 4.17a–
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m). Розроблено оптимальні умови одержання таких сполук. Реакції такого 

типу відбуваються через утворення ацильованих інтермедіатів типу 4.16. Ці 

проміжні сполуки вступають у інтрамолекулярну реакцію Дільса-Альдера 

(IMDA) за участі малеїнімідного фрагменту у ролі дієнофіла та дієнової 

системи антрацену. Варто зазначити, що одержані таким чином сполуки 4.17 

наближені до класу гетеролігнанів і синтезовані вперше.  

Цікавим є те, що за конкуренції двох дієнових систем у випадку 

використання фурфуриламіну в наших синтетичних схемах, реакція 

відбувається за участю дієнового антраценового фрагменту, натомість 

продуктів реакції по фурановому циклі виділити нам не вдалося: 

 

 
 

Використовуючи розроблений підхід, ми синтезували нові похідні 

фенантридону [106] та показали, що піразолопропеніламіни вступають у 

тандемну реакцію ацилювання – IMDA, формуючи частково гідровану 

ізоіндольну систему [107].  

Ми провели квантово-хімічні обрахунки (DFT/B3LYP/6-31G*) і 

з’ясували, енергія активації IMDAF реакції інтермедіату 4.16 є дещо нижчою 

(25,0 ккал/моль) ніж реакції [2+4]-циклоприєднання малеїнамідного 

фрагменту до антрацену (26,7 ккал/моль). З цих даних слідує, що продукт 

IMDAF реакції має бути кінетично контрольованим продуктом реакції, а 
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продукт IMDA реакції по антрацену термодинамічно контрольованим. Проте 

виграш в енергії при утворенні продукту A є мізерним (2,1  ккал/моль) і, 

очевидно, сполуки A та B будуть перебувати в розчині у вигляді рівноважної 

суміші. В результаті цього при проведенні реакції за кімнатної температури в 

осад випадає суміш продуктів, які важко розділити. Натомість, при 

кип’ятінні реагентів у ксилолі утворюються виключно термодинамічно 

вигідні продукти IMDA реакції по антрацену. Для сполук 4.17b та 4.17g 

вдалося виростити кристали придатні для дослідження за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу. На рисунках 1.13 та 1.14 наведено 

молекулярні діаграми сполук 4.17b та 4.17g. 

 

Рис. 1.13 — Молекулярна структура 
14-циклогексил-11-метил-13-оксо-
10,10а-дигідро-8aH-10,9,9-
(пропано[1,2,3] 
триілімінометано)антрацен-11-
карбонової кислоти 4.17b 

Рис. 1.14 — Молекулярна структура 
14-ізопропіл-13-оксо-10,10а-дигідро-
8aH-10,9,9-(пропано[1,2,3] 
триілімінометано антрацен-11-
карбонової кислоти 4.17g 

Ми дослідили перспективи та потенціал отриманих 14-R-13-оксо-

10,10а-дигідро-8aH-10,9,9-(пропано[1,2,3]триілімінометано)антрацен-11-

карбонових кислот в медичній хімії, оскільки вони є новими скефолдами. Ці 

сполуки були вивчені in silico для оцінки їх потенціалу як лікоподібних 

сполук з метою оцінити фармакологічний профіль та спрямувати подальшу 

модифікацію базових структур у правильному напрямку. Важливо, що всі 

синтезовані сполуки знаходяться у просторі "правил 5" Ліпінського (350 < 

MW < 500; 3<AlogP <5). З проведеного аналізу зроблено висновки стосовно 

напрямку синтезу лікоподібних сполук на основі такого роду каркасних 
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скелетів. По-перше, об’ємні та ароматичні замісники біля атома азоту 

піролідонового циклу не є бажаними, оскільки збільшують одночасно і 

молекулярну вагу і ліпофільність сполук, тому синтез сполук типу 4.17g з 

малими аліфатичними замісниками (Me, Et) і синтез комбінаторних баз даних 

на основі цих скефолдів є перспективним. З іншого боку, очевидним і 

логічним є заміна алкільних замісників біля піролідонового атома азоту на 

гідрофільні функційні групи з малою молекулярною масою. Серед таких 

фрагментів, можна розглянути моноетаноламін, похідні амінокислот. Таким 

чином, розроблено новий варіант інтрамолекулярної  реакції Дільса-Альдера 

для синтезу нових перспективних каркасних скефолдів, та запропоновано 

шляхи подальшої функціоналізації таких сполук. 
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1.5 РЕАКЦІЇ 1,3-ДИПОЛЯРНОГО ЦИКЛОПРИЄДНАНЯ – ШВИДКИЙ 
ШЛЯХ ДО ХІМІЧНОГО РІЗНОМАНІТТЯ 

У попередніх працях ми дослідили широкий спектр органічних азидів в 

реакціях 1,3-диполярного циклоприєднання, зокрема, стерично утруднених 

азидів [108], низькомолекулярних азидів та азидів, що містять гетероциклічні 

замісники [109], каркасні азиди [110]. На прикладах ароматичних азидів 

показали, що наявність функціональної групи у сусідньому положенні до 

азидної може приводити до подальших спонтанних гетероциклізацій 

утворених 1,2,3-триазолів [111], чи змінювати напрямок реакції [112]. 

Розширюючи межі застосування азидів в реакціях 1,3-диполярного 

циклоприєднання нашу увагу привернули біфункціональні α-азидокислоти 

[168, 171, 173]. 

α-Азидокислоти та їхні похідні є зручними прекурсорами у синтезі 

лікоподібних сполук. Азидогрупу можна використовувати як захищену 

аміногрупу чи попередника 1,2,3-триазольного циклу біоізостерного до 

амідного фрагменту. α-Азидокислоти є синтетично доступними і можуть 

бути легко отримані у реакціях діазотрансферу із відповідних α-амінокислот 

[11] або в ході аніонарилювання акрилатів за Маєрвейном. Зважаючи на це, 

ми дослідили їх у реакціях 1,3-диполярного циклоприєднаня з метою 

отримання нових практично корисних сполук. 

3-Арил-2-азидопропанові кислоти були досліджені в реакціях 1,3-

диполярного циклоприєднання до алкінів. Взаємодія кислот 5.1a,b з 

діетиловим естером ацетилендикарбонової кислоти 5.2 в умовах 

некаталітичної циклізації Х’юзґена привела до утворення 3-арил-2-

триазолілпропанових кислот 5.3a,b з хорошими виходами.  

Слід зазначити, що 3-арил-2-азидопропанові кислоти 5.1 в CuAAC 

реакцію не вступали. Взаємодія сполук 5.1 з термінальними алкінами за 

наявності каталітичної системи CuI/NEt3 не приводила до утворення 1,2,3-
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триазольного циклу, хоча відомо, що естери 3-арил-2-азидопропанових 

кислот високореакційноздатні в click-реакції [113]: 

 

Схема 1.15  Синтез 3-арил-2-триазолілпропанових кислот 5.3a,b  

Наявність у сполуках 5.3 карбоксильної та естерних груп робить їх 

зручними прекурсорами для подальших гетероциклізацій.  На прикладі 3-

арил-2-триазолілпропанової кислоти 5.3b ми показали можливість отримання 

[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразинових циклів (схема 1.16). Кислота 5.3b дією 

оксалілхлориду була перетворена у відповідний хлорангідрид 5.4b, останній 

у реакції з ізобутиламіном за нагрівання привів до утворення біциклічного 

похідного 5.5b: 

Схема 1.16  Синтез [1,2,3]триазоло[1,5-a]піразину 5.5b  
 

Іншим синтетичним підходом до отримання [1,2,3]триазоло[1,5-

a]піразинів є внутрішньомолекулярна циклізація пропаргіламідів 2-

азидокислот. Для реалізації цього підходу ми отримали з 3-арил-2-

азидопропанових кислот 5.1c-f відповідні пропаргіламіди 5.7c-f через 

проміжні хлорангідриди 5.6c-f (схема 1.17). Кип’ятіння амідів 5.7d,e в 

толуолі протягом 24 год дозволило отримати цільові [1,2,3]триазоло[1,5-

a]піразини 5.8d,e з невисокими виходами.  
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Схема 1.17  Синтез [1,2,3]триазоло[1,5-a]піразинів 5.8d,e  

 

Сполуки типу 5.8 здатні до розщеплення амідного зв’язку, що 

відкриває шлях до селективного синтезу 1,5-дизаміщених 1,2,3-триазолів без 

використання рутенієвих каталізаторів [114]. 

Відомо, що кетен згенерований in situ з хлорангідриду азидооцтової 

кислоти, здатний вступати у реакцію [2+2]циклоприєднання з основами 

Шиффа з утворенням азетидинового циклу. Ми дослідили хлорангідриди 3-

арил-2-азидопропанових кислот 5.6c,f в умовах цієї реакції (схема 1.18). 

Проте, на відміну від хлорангідриду незаміщеної азидооцтової кислоти, 

взаємодія хлорангідридів 5.6c,f з основами Шиффа 5.9a,b за наявності 

триетиламіну як основи при -20 оС не приводила до утворення азетидинонів 

5.10. Основний продукт реакції � аміди 5.11a,b. 

 

Схема 1.18  Синтез амідів 5.11a,b  
 

Досліджено 3-арил-2-азидопропанові кислоти та їх похідні в реакціях 

циклоприєднання. Синтезовано низку нових функціоналізованих 1,2,3-

триазольних та [1,2,3]триазоло[1,5-a]піразинових похідних. Отримані 

речовини можуть бути використані для подальших модифікацій, та 

становлять значний інтерес для медичної та фармацевтичної хімії 
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Для введення сульфонового фрагменту у молекулу 1,2,3-триазолу ми 

використали 3-(метилсульфоніл)проп-1-ин 5.12 (схема 1.19), що раніше не 

досліджувався в CuAAC-реакціях. Цільовий алкін 5.12 отримували 

окисненням метил(проп-2-ин-1-іл)сульфіду, який, у свою чергу, синтезували 

в реакції 2-метилізотіоуроній сульфату з пропаргілхлоридом за участі 

гідроксиду натрію. 

При виборі умов проведення CuAAC-реакції, спираючись на отримані 

результати наших попередніх робіт [108–112], ми зупинились на каталітичній 

системі СuI/NEt3 як одній з найефективніших та толерантній до широкого 

кола замісників. Так, реакцією азидів 5.13a-f з 3-(метилсульфоніл)проп-1-

ином 5.12 за наявності каталітичної кількості CuI та триетиламіну як 

співкаталізатора одержано з задовільними виходами триазоли 5.14a-f (схема 

1.19). Введення в реакцію 3-азидопіридину 5.14g не привело до утворення 

цільового 1,2,3-триазолу, при додаванні каталізатора до реакційної суміші 

спостерігали розклад азиду з виділенням азоту та подальше осмолення 

реакційної суміші.  

 

Схема 1.19  Реакції азидів 5.14a-f з 3-(метилсульфоніл)проп-1-ином  

Будову триазолів 5.14a-f підтвердили методами ЯМР-спектроскопії 

(таблиця 1.10). Так, в спектрах 1H ЯМР в області 8,21–9,08 м. ч. 

спостерігаємо синглет, характерний для протона у четвертому положенні 

1,2,3-триазольного циклу, а у спектрах 13С ЯМР знайдені характерні сигнали 

атомів вуглецю в 1,2,3-триазольному циклі: Cтриазол-4 в області 135,88–

138,14 м. ч. та Cтриазол-5 в області 123,65–125,62 м.ч.  
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Таблиця 1.10 — Характеристики одержаних триазолів 5.14a-f 
 

13C ЯМР, δ, м. ч. 4.3a
-f 

R 
Вихід, 

% 

1H ЯМР, δ, м. ч.1 
Нтриазол Cтриазол-4 CНтриазол-5 

4.3a Bn 43 8,21 135,88 125,62 
4.3b Ph 78 8,84 137,02 123,65 
4.3c 3-F-C6H4- 52 8,91 137,18 123,84 
4.3d 3-Cl-C6H4- 66 8,95* 137,65 124,34 
4.3e 4-Cl-C6H4- 63 8,90   
4.3f 4-NO2-C6H4- 75 9,08* 138,14 124,64 

1 Спектри 1H ЯМР зняті при 500 МГц та для * при 400 МГц  

В CuAAC-реакції органічних азидів з 3-(метилсульфоніл)проп-1-ином 

синтезовано низку нових 4-(метилсульфонілметил)-1H-1,2,3-триазолів, що 

становлять значний інтерес для подальших біологічних досліджень. Крім 

того, наявність метиленактивної групи в отриманих триазолах робить їх 

перспективними прекурсорами для подальших модифікацій. 

Незважаючи на широкий діапазон триазольних кон'югатів з різними 

похідними кумарину, мало уваги було приділено бензо[с]хромен-6-ону, 

мабуть, через синтетичне обмеження бензохромену. Це було причиною 

розробки та синтезу нових похідних бензо[с]хромен-6-ону з 1-заміщеним 

(1H-1,2,3-триазол-4-іл)метильним фрагментом для скринінгу їхніх 

антипроліферативних властивостей, як частини проекту з відкриття 

перспективних 1,2,3-триазольних протипухлинних агентів [115, 116]: 

 

Рис. 1.15 — Хімічна структура гібридів 1,2,3-триазолу та пов'язаних з 

кумарином сполук з протипухлинною активністю 
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Ми представляємо результати щодо синтезу та оцінки протиракової 

активності 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів. 

Ці скефолди були вивчені in silico для оцінки їх потенціалу як лікоподібних 

сполук, оскільки подальша оптимізація, як правило, збільшує ліпофільність, 

молекулярну масу та складність молекул. Ми створили віртуальну 

комбінаторну бібліотеку сполук з 20 різними замінами в 1,2,3-триазольному 

циклі для аналізу за допомогою LLAMA (https://llama.leeds.ac.uk), 

обчислювального інструменту з відкритим доступом для оцінки 

лікоподібності та новизни молекулярних скафолдів [117]. Проведений аналіз 

показав, що тільки незаміщений каркас потрапляє у лікоподібний простір, а 

наявність замісників у 1,2,3-триазольному циклі виключає молекулу з цієї 

області. Однак ці молекули знаходяться у просторі "правил 5" Ліпінського 

(350 < MW < 500; 3<AlogP <5) (рис. 1.16, A). Крім того, вивчення 

молекулярної форми віртуальної бібліотеки за допомогою діаграми PMI 

вказує на тенденцію відхилення до лінійної вершини (рис. 1.16, B). 

 

 

Рис. 1.16 — A: Лікоподібність; B: PMI аналіз для 2-((1-R-1H-1,2,3-

триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів 

 

http://https/llama.leeds.ac.uk
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На основі результатів оцінки лікоподібності та молекулярного аналізу 

(LLAMA) ми вибрали п’ять молекулярних структур, для яких ADMET 

властивості були розраховані за допомогою веб-інструменту SwissADME 

(http://www.swissadme.ch/). Фізико-хімічні та топологічні властивості сполук 

5.15a-e були розраховані відповідно до даних наведених у таблиці 1.11. 

Молекулярна маса сполук становить від 369,37 до 451,40 Да, їх коефіцієнти 

розподілу октанол-вода (ClogPo/w) знаходяться в діапазоні 2,96–4,82, а 

розчинність у воді (LogS) становить від –9,27 до –7,68. Розраховане 

проникнення крізь шкіру (Log Kp) для цих сполук становить від –6,51 до –

5,66 см/с. Вони також не мають донорів Н–зв'язків та 5–8 акцепторів Н–

зв'язків. Вони мають 4,6 обертових зв'язків, площу полярної поверхні 70,15–

83,04 Å2 і фракцію Csp3 у діапазоні 0,05–0,12. 

Таблиця 1.11 — Молекулярні дескриптори вибраних 2-((1-R-1H-1,2,3-

триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15 

ADMET 
     

Молекулярна маса, 
г/моль 

369.37  387.36 370.36 383.40 451.40 

донор Н–зв'язків 
(HBD) 

0 0 0 0 0 

Акцептор Н–зв'язків 
(HBA) 

5 6 6 6 8 

Обертові зв'язки 
(RBC) 

4 4 4 4 6 

Csp3 фракція 0.05 0.05 0.05 0.09 0.12 

Площа полярної 
поверхні (tPSA), Å² 

70.15  70.15  83.04  70.15  70.15  

CLog Po/w 3.71 3.94 2.96 3.74 4.82 

Log S (SILICOS-IT) –8.05 –8.32 –7.68 –8.45 –9.27 

Log Kp 
(проникнення крізь 
шкіру), cm/s 

–5.74  –5.78  –6.51  –5.87  –5.66  

 

http://www.swissadme.ch/
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Отже, ці сполуки відповідають правилам Ліпінського та вимогам з 

фармакокінетичної точки зору через задовільну розчинність та проникність 

після перорального прийому. 

Раніше ми розробили зручний метод синтезу 2-гідрокси-6H-

бензо[c]хромен-6-ону 5.16 за допомогою арилювання хінону солями діазонію 

з подальшою естерною циклізацією [118]. Приготований раніше 2-гідрокси-

6Н-бензо[с]хромен-6-он 5.16 був використаний у двоетапному синтезі для 

введення (1-заміщеного-1Н-1,2,3-триазол-4-іл)метильного фрагменту. 

Перший етап синтетичного шляху включає O-алкілювання 2-гідрокси-6H-

бензо[c]хромен-6-ону 5.16 пропаргілбромідом у розчині ДМФА з 

використанням гідриду натрію як основи за кімнатної температури протягом 

1 год з отриманням алкіну 5.17. Таким чином, 1,2,3-триазол може бути легко 

отриманий за допомогою клік-реакції циклоприєднання азид-алкін [119]. 

Слід зазначити, що незважаючи на поширену думку, що реакції CuAAC 

проходять гладко і без обмежень, у деяких випадках реагенти мають значний 

вплив на активність мідного каталізатора або створюють стеричні труднощі 

при створенні перехідного стану, що призводить до утворення побічних 

продуктів. На другому етапі алкін 5.17 досліджували в CuAAC реакції з 

відповідними азидами 5.18. Було виявлено, що оптимальні умови для реакції 

� купрум (І) йодид як каталізатор у суміші ДМФА/Н2О та триетиламін як 

співкаталізатор. За цих умов ми синтезували 1,2,3-триазоли 5.15, що містять 

цільовий бензохроменон, з виходами 70–90% (схема 1.20, таблиця 1.12). 

 

Схема 1.20  Синтез 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-6H-

бензо[c]хромен-6-онів 5.15 
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Таблиця 1.12 — Характеристики 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-

іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15 

№ Сполука Ттопл Вихід % 

1 5.15a 193–194 oC 79 

2 5.15b 207–208 oC 81 

3 5.15c 233–234 oC 75 

4 5.15d 187–188 oC 78 

5 5.15e 110–111 oC 68 

Дані аналізу ВЕРХ-МС підтвердили, що сполуки 5.15a–e були чистими 

окремими продуктами реакції, що вказує на чудову селективність процесу. 

Синтезовані сполуки 5.15 перевіряли на цитотоксичну дію щодо 

пухлинних клітин людини (табл. 1.13, рис. 1.17 і 1.18). Випробувані пухлинні 

клітини мали різне тканинне походження: клітини мієлолейкозу людини HL-

60, клітини карциноми товстої кишки людини HCT116 та сублінії HCT116 

p53-/-з видаленням гена P53, клітини раку яєчника людини Skov3, клітини 

гліобластоми людини U251, клітини аденокарциноми молочної залози 

людини MDA231. Цитотоксичну активність сполук 5.15 вимірювали за 

допомогою тесту МТТ. Найвище інгібування пухлинних клітин було 

продемонстровано 2-((1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-

оном 5.15c із піридин-3-іловим замісником у відношенні до клітини лейкозу 

людини HL-60 (IC50 становив 79,5 мкМ). Клітини HL-60 були найбільш 

чутливими до дії досліджуваних сполук. Ще дві сполуки (5.15d, 5.15e) 

продемонстрували активність з IC50 менше 100 мкМ. Іншою клітинною 

лінією, яка реагувала на дію досліджуваних сполук, була HCT116 p53-/-. 

 



 69

Порушення регуляції р53 належить до найбільш частих генетичних змін 

ракових клітин. Зниження функції р53 також може зробити рак більш 

чутливим до лікування шляхом здобуття додаткових генетичних змін 

[18, 19]. Найбільш активними сполуками були 5.15e (IC50 = 83,6 мкМ) та 

5.15c (IC50 = 84,8 мкМ). Крім того, сполука 5.15а виявляла цитотоксичну 

активність щодо клітин HCT116 з IC50 = 86,6 мкМ.  Доксорубіцин, що 

використовується як стандартний препарат позитивного контролю, 

продемонстрував більш високу цитотоксичність щодо досліджуваних 

пухлинних клітин. У той же час доксорубіцин був більш цитотоксичним 

щодо непухлинних кератиноцитів людини лінії HaCaT. Більше 69% живих 

клітин HaCaT було виявлено при 100 мкМ концентрації досліджуваних 2-((1-

R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15. 

Ми розробили зручний спосіб синтезу 1,2,3-триазолів, з’єднаних з 

бензо[c]хромен-6-онами, на основі наявних реагентів, який має значні 

варіації для отримання молекул, подібних до лікарських засобів. Хромен 

належить до бензо-конденсованих оксагетероциклів. Ці сполуки мають різну 

біологічну дію, зокрема, протиракову [120], протимікробну [121, 122], 

противірусну [123], протизапальну [124]. Повідомлялося також, що похідні 

6H-бензо[c]хромен-6-ону інтеркалюють ДНК [125]. Ядро 1,2,3-триазолу 

забезпечує різноманітні фармакофорні властивості та має відмінні 

метаболічні характеристики. Було показано, що поєднання ядра 1,2,3-

триазолу з іншими протипухлинними фармакофорами покращує 

ефективність їх протиракової активності [126]. Злиті гібриди 1,2,3-триазолу 

виявляють антимікробну [127] та анти-ВІЛ 1 [128] дію. 
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Рис. 117 — Цитотоксичність 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-

6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15 по відношенню до клітин мієлоїдного лейкозу 

людини HL-60, клітин карциноми товстої кишки людини HCT116 та її 

сублінії HCT116 p53-/-, клітин раку яєчників людини Skov3, клітин 

гліобластоми людини U251 та клітин аденокарциноми молочної залози 

людини MDA231. Після загального експериментального часу (72 год) 

життєздатність клітин контролювали за допомогою МТТ аналізу. *P ≤ 0.05; 

**P ≤ 0.01; ***P ≤ 0.001 (відмінність у порівнянні з необробленими 

контрольними клітинами). 
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Рис 1.18 — Цитотоксичність 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-

6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15 до непухлинних кератиноцитів людини лінії 

HaCaT. Після загального експериментального часу (72 год) життєздатність 

клітин контролювали за допомогою МТТ аналізу. *P ≤ 0.05; **P ≤ 0.01; ***P 

≤ 0.001 (відмінність у порівнянні з необробленими контрольними клітинами). 
 

Таблиця 1.33 — Цитотоксичність (IC50, μM) 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-

іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15 і доксорубіцину до ліній 

пухлинних клітин різного тканинного походження: HL-60, HCT116, HCT116 

p53-/-, Skov3, U251, MDA231 та непухлинних клітиних ліній HaCaT 

IC50, µM  Клітинна лінія 
5.15a 5.15b 5.15c 5.15d 5.15e Dox ДМСО 

HL-60 >100 >100 79.5 84.4 90.4 0.31 >100 
HCT116 86.6 >100 >100 >100 >100 0.65 >100 
HCT116 p53-/- >100 >100 84.8 100 83.6 8.48 >100 
Skov3 >100 >100 >100 >100 >100 6.10 >100 
U251 >100 >100 >100 >100 >100 0.85 >100 
MDA231 >100 >100 >100 >100 >100 0.91 >100 
HaCaT 
(Псевдонормальні 
клітини) 

>100 >100 >100 >100 >100 1.45 >100 

Тут ми розглянули протипухлинний ефект in vitro 2-((1-R-1H-1,2,3-

триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-онів 5.15 по відношенню до HL-

60 (мієлоїдний лейкоз), HCT116 та HCT116 p53-/- (рак товстої кишки), Skov3 

(рак яєчників), U251 (гліобластома), MDA231 (аденокарцинома молочної 
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залози). Найвищий рівень інгібування пухлинних клітин спостерігали при 

лікуванні клітин лейкемії людини HL-60 2-((1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-

6H-бензо[c]хромен-6-оном 5.15с з піридин-3-ільним замісником. IC50 сполуки 

5.15c становив 79,5 мкМ. Сполука 5.15а виявила цитотоксичну активність 

щодо клітин карциноми товстої кишки людини HCT116 з IC50 = 86,6 мкМ. 

Сублінія HCT116 p53-/- також була чутливою до дії 5.15e (IC50 = 83,6 мкМ) та 

5.15c (IC50 = 84,8 мкМ). У той же час, більше 69% живих кератиноцитів 

людини лінії HaCaT було виявлено живими при концентрації 100 мкМ 

досліджуваних 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл))метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-

онів 5.15. 

Автори праці [129] повідомляють про протиракову активність 

гібридних сполук, що містять піразоло[3,4-d]піримідинон та 1,2,3-триазол, 

щодо клітин гліоми людини U87 та клітин гліоми щурів С6 [129]. Кон'югати 

тіопіримідин-триазолу також виявляли протипухлинну дію на лінії 

пухлинних клітин A549, HepG2 та MCF-7 [130]. Крім того, було показано, що 

гібриди піримідин-триазолу є АТФ-зв'язуючі касетні підсімейства В, член 1 

(ABCB1)-залежними модуляторами MDR [131]. Отже, отримані дані 

вказують на те, що досліджувані 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-6H-

бензо[c]хромен-6-они 5.15 є перспективними протипухлинними агентами.  
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1.6 ОЦІНКА АНТИПРОЛІФЕРАТИВНОЇ АКТИВНОСТІ ВИБРАНИХ 
1,2,3-ТРИАЗОЛ-4-КАРБОНОВИХ КИСЛОТ – КЛЮЧОВИХ 

ФРАГМЕНТІВ ТА ПОПЕРЕДНИКІВ ПРОТИПУХЛИННИХ 1,2,3-
ТРИАЗОЛ-4-КАРБОКСАМІДІВ 

Ми з’ясували, що сполуки з фармакофорним фрагментом 1,2,3-триазол-

4-карбоксаміду мають значний потенціал для відкриття ліків. З цієї причини 

вибрали декілька 1,2,3-триазол-4-карбонових кислот, які є ключовими 

фрагментами та попередниками протипухлинних 1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів, і дослідили їхню антипроліферативну активність. 

Цільові 1,2,3-триазол-4-карбонові кислоти та їх естерні похідні були 

розроблені як будівельні блоки для синтезу 1,2,3-триазол-4-карбоксамідів для 

відкриття протипухлинних засобів. Сполуки 6.1, 6.2, 6.4-6.7 були отримані 

[132] реакцією азидоацетамідів з β-кетоефірами (схема 1.21, А). Метил 1-(2-

(діетиламіно)-2-оксоетил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат 6.3 отримували за 

допомогою реакції CuAAC 2-азидо-N,N-діетилацетаміду з метилпропіолатом 

за наявності каталітичної кількості CuI та триетиламіну як співкаталізатора 

(схема 1.21, Б) [133]. Сполуки 6.8 і 6.9 отримували реакцією відповідного 

етил 2-азидо-3-(2-хлорфеніл)пропаноату та 2-азидобіцикло[2.2.1]гептану (2-

норборнілазиду) з етилацетоацетатом в ДМСО на каталізаторі K2CO3 (схема 

1.21, А) [114, 110]. 1-Арил-5-R-1H-1,2,3-триазол-4-карбонові кислоти 6.10-

6.12, 6.14-6.16 і 6.17 (табл. 1.14) синтезовано за допомогою реакції Дімрота 

[134–136]. 5-Метил-1-(тіазол-2-іл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонові кислоти 

6.18-6.24 (табл. 1.14) одержували реакцією 2-азидо-1,3-тіазолів з 

етилацетоацетатом (схема 1.21, А) [137]. 5-(1-Метил-1,4,5,6-

тетрагідропіридин-3-іл)-1-феніл-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат 6.15 був 

отриманий шляхом кватернізації піридинового фрагмента сполуки 6.14 з 

йодистим метилом в ацетоні з подальшим відновленням піридинієвої солі 

боргідридом натрію (схема 1.21, В) [135]. 

Різноманітність азидів і β-кето-естерів можна використовувати для 

варіації замісників у всіх положеннях триазольного кільця. Реакція Дімрота 
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корисна для отримання гетероциклічних, ароматичних та аліфатичних 1,2,3-

триазолкарбонових кислот. Метод добре підходить для концепції структурно 

орієнтованого синтезу (DOS) і дозволяє отримати велику кількість таких 

кислот як зручних структурних блоків у синтезі карбоксамідів для відкриття 

ліків. Синтез кислот описаний загальною схемою 1.20. Примітно, що естер, 

який утворюється під час циклізації, може бути гідролізований in situ до 

відповідної кислоти або зберігатися у вигляді естеру, залежно від умов 

реакції. Зокрема, естер є основним продуктом, коли реакцію проводять у 

сухому ДМСО з K2CO3 як каталізатором.  

Протипухлинна активність синтезованих 1,2,3-триазолкарбонових 

кислот та їхніх естерів (6.1-6.24)  оцінена при разовій концентрації 10-5 М для 

панелі з приблизно шістдесяти ліній ракових клітин. Лінії пухлинних клітин 

людини були отримані з дев’яти різних типів раку: лейкемії, 

недрібноклітинного раку легенів, товстої кишки, ЦНС, меланоми, раку 

яєчників, нирок, простати та молочної залози. Первинні протипухлинні 

аналізи проводили згідно з протоколом NCI США (http://dtp.nci.nih.gov). 

Результати у табл. 1.14–1.16  представлені як відсоток росту (GP). Діапазон 

росту (%) показує найнижчий і найвищий ріст, який було виявлено серед 

різних ліній ракових клітин. 
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Схема 1.21  Синтез 1,2,3-триазолкарбонових кислот та їх естерів 

Спочатку були випробувані триазолові кислоти, що містять фрагмент 

ацетаміду в положенні 1 триазольного кільця. Зауважимо, що такий каркас 

зустрічається у сполуці, яка мала антимікробну дію [138]. 1-(2-Аміно-2-

оксоетил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонові кислоти виявляли переважно низьку 

антипроліферативну активність, але мали вибірковий вплив на клітини раку 

легенів лінії NCI-H522, інгібуючи ріст в середньому на 75%. Одна з найбільш 

активних сполук, етил 5-метил-1-(2-оксо-2-(феніламіно)етил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксилат, пригнічує ріст клітин NCI-H522 на 69,80%. Етил 1-(3-
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(3-(2-хлорфеніл)-1-етокси-1-оксопропан-2-іл)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилат 6.8 з 68% є найактивнішим серед естерів. Важливо також 

відзначити, що введення об’ємних замісників у положення 5 триазолу веде до 

зниження активності (сполука 6.5, 6.6). Відзначимо, що заміна ацетильного 

фрагменту норборнаном привела до зміни селективності. Сполука 6.9 діє на 

клітини раку нирки A498 і лінії UO-31 (GP = 68,12% і 75,54% відповідно). 

Таблиця 1.14 — Дані протипухлинного скринінгу 1,2,3-триазол-4-карбонових 

кислот, що містять ацетильні фрагменти, в концентрації 10-5 М 

№ 
Сполука 

Середнє 
значення 

GP, % 

Діапазон 
GP, % 

Найчутливіші 
клітинні лінії 

Приріст, 
% 

1. 

(1) 
99.80 

74.40 to 
118.61 

NCI-H522 (Lung cancer) 
SR (Leukaemia) 

HCT-116 (Bowel cancer) 

74.40 
74.50 
79.52 

2. 

(2) 
101.05 

79.41 to 
127.47 

NCI-H522 (Lung cancer) 79.41 

3. 

(3) 
100.95 

71.96 to 
114.02 

NCI-H522 (Lung cancer) 71.96 

4. 

(4) 
99.18 

69.80 to 
122.21 

NCI-H522 (Lung cancer) 
A549/ATCC (Lung 

cancer) 
UACC-257 (Меланома) 

69.80 
76.13 
75.35 

5. 

 (5) 

98.52 
82.26 to 
113.07 

NCI-H522 (Lung cancer) 
T-47D (Breast cancer) 

82.26 
82.94 

6. 

(6) 

97.77 
78.51 to 
109.35 

NCI-H522 (Lung cancer) 
T-47D (Breast cancer) 

78.51 
84.03 

7. 

(7) 

99.74 
75.42 to 
128.65 

NCI-H522 (Lung cancer) 75.42 

8. 

 (8) 
100.71 

68.91 to 
117.38 

NCI-H522 (Lung cancer) 
A549/ATCC (Lung 

cancer) 

68.91 
82.56 

9. 

 (9) 
97.67 

68.12 to 
113.81 

A498 (Kidney cancer) 
UO-31 (Kidney cancer) 

68.12 
75.54 
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1-(4-Хлорфеніл)-5-(трифторметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонова 

кислота 6.10 (табл 1.15) є структурним фрагментом і метаболітом 1-(4-

хлорфеніл)-N-(3-фтор-4-(тієно[3,2-d]піримідин-4-ілокси)феніл)-5-

(трифторметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксаміду, який є селективним 

інгібітором c-Met, що індукує апоптоз різних ліній пухлинних клітин (MCF-

7, HepG2, A549, H460, HT-29, MKN-45 та U87MG) [11]. Саме 1-(4-

хлорофеніл)-5-(трифторметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонова кислота 6.10 

виявила найвищу активність серед досліджених 1-арилтриазолових кислот, 

спрямованих на клітини раку легенів NCI-H522 з GP = 68,09%. Інша кислота, 

6.11, яка мала подібне значення інгібування росту (GP = 70,01%), а також 

діяла на клітини NCI-H522, містила 5-(тетрагідрофуран-2-іл) замісник у 

положенні 5. Подібну величину зростання показав етил-1-феніл-5-(піридин-

3-іл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат, який пригнічував ріст цих клітин на 

30% (GP = 70,94%). Загалом, ця клітинна лінія NCI-H522 була найбільш 

чутливою до таких молекулярних каркасів (6.10-6.14, 6.17) і середній ріст 

становив 75,52%, а відсоток росту становив від 68,09 до 86,18%. Слід 

зазначити, що кілька сполук 6.10-6.13, 6.17 інгібували ріст клітинних ліній 

A549/ATCC (рак легенів), а дві сполуки 6.15, 6.16 були найбільш активними 

щодо UO-31 (рак нирки). 
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Таблиця 1.15 — Дані протипухлинного скринінгу 1-арил-1,2,3-триазол-4-

карбонових кислот у концентрації 10-5 М 

№ 
Сполука 

Середнє 
значення 

GP, % 

Діапазон 
GP, % 

Найчутливіші клітинні 
лінії 

Приріст, 
% 

1. 

(10) 
97.94 

68.09 to 
110.32 

NCI-H522 (Lung cancer) 
A549/ATCC (Lung 

cancer) 

68.09 
75.17 

2. 

NN
N

O

OH

O

Me
(11) 

95.09 
70.01 to 
110.98 

NCI-H522 (Lung cancer) 
A549/ATCC (Lung 

cancer) 
UACC-257 (Меланома) 

70.01  
76.92  
77.25 

3. 

(12
) 

100.12 
82.55 to 
115.13 

A549/ATCC (Lung 
cancer) 

NCI-H522 (Lung cancer) 

82.55 
86.18 

4. 

(13
) 

96.63 
77.12 to 
110.27 

NCI-H522 (Lung cancer) 
A549/ATCC (Lung 

cancer) 

77.12 
82.33 

5. 

(14) 

98.85 
70.94 to 
133.91 

NCI-H522 (Lung cancer) 70.94 

6. 

(15) 

99.99 
81.96 to 
119.66 

UO-31 (Kidney cancer) 81.96 

7. 

(16) 

99.75 
83.25 to 
116.61 

UO-31 (Kidney cancer) 83.25 

8. 

(17)  

101.47 
80.75 to 
119.19 

NCI-H522 (Lung cancer) 
A549/ATCC (Lung 

cancer) 

80.75 
82.00 

 

Серед досліджених нами триазолкарбонових кислот найактивнішою 

виявилася 5-метил-1-(тіазол-2-іл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонова кислота. 

Наприклад, 5-метил-1-(5-(3-метилбензил)тіазол-2-іл)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонова кислота 6.19 пригнічує ріст NCI-H522 (рак легенів) клітин майже 

на 40% (GP = 62,47%). Примітно, що 1,2,3-триазоли, які містять 5-бензил-1,3-

тіазол-2-ільні фрагменти, є перспективними агентами щодо пухлинних 
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клітин. Наприклад, нещодавно ми виявили, що N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-4-

(5-метил-1H-1,2,3-триазол-1-іл)бензамід селективно інгібує зростання 

клітинних ліній раку товстої кишки [43]. 

Крім того, сполуки 5-метил-1-(4-фенілтіазол-2-іл)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонова кислота 6.23 і 5-метил-1-(4,5,6, 7-тетрагідробензо[d]тіазол-2-іл)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбонова кислота 6.24 виявила значний інгібуючий 

ефект на клітини LOX IMVI (меланоми) (GP = 44,78% і 62,25% відповідно). 

Нарешті, можна зробити висновок, що такий фрагмент є досить 

перспективним для створення сполук для скринінгу на антипроліферативні 

властивості. 

Таблиця 1.16 — Дані протипухлинного скринінгу 1-(тіазол-2-іл)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонових кислот у концентрації 10-5 М 

№ 
Сполука 

Середнє 
значення 

GP, % 

Діапазон 
GP, % 

Найчутливіші 
клітинні лінії 

Приріст, 
% 

1. 

(18) 
95.94 

77.94 to 
112.58 

A549/ATCC (Lung 
cancer) 

NCI-H522 (Lung 
cancer) 

79.24 
77.94 

2. 
N

NN O

OHS

N

Me Me

(19) 
97.99 

74.88 to 
112.01 

NCI-H522 (Lung 
cancer) 

74.88 

3. 

(20) 
97.21 

79.69 to 
111.69 

NCI-H522 (Lung 
cancer) 

79.69 

4. 

(21) 
98.42 

62.47 to 
116.68 

NCI-H522 (Lung 
cancer) 

62.47 

5. 

 (22) 
98.89 

77.49 to 
116.31 

NCI-H522 (Lung 
cancer) 

T-47D (Breast cancer) 

77.49 
78.56 

6. 

  (23) 
95.53 

44.78 to 
122.77 

LOX IMVI 
(Меланома) 

NCI-H522 (Lung 
cancer) 

MDA-MB-231/ATCC 
(Breast cancer) 

44.78 
70.45 
68.74 

7. 

 (24) 
101.64 

62.25 to 
122.53 

LOX IMVI 
(Меланома) 

62.25 
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Отже, як показали експерименти досліджень протипухлинної 

активності, кислоти є значно менш активними, ніж відповідні структурно 

подібні аміди. Однією з причин цього може бути їх висока кислотність, що є 

наслідком впливу електроноакцепторного триазольного кільця на 

карбоксильну групу. Це може призвести до їх неселективного зв’язування, 

зниження проникності в клітини та інших побічних процесів з їх участю в 

клітині. Електроноакцепторний ефект триазольного циклу є, зокрема, 

причиною лабільності естерів триазолових кислот, їх здатності швидко 

гідролізуватися навіть у слаболужному середовищі. Те, що у випадку 1-

(тіазол-2-іл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонової кислоти антипроліферативний 

ефект був вищим, також можна пояснити вищезгаданою тезою, оскільки такі 

сполуки є цвіттеріонними. З іншого боку, найвище значення інгібування 

росту у випадку 1-(4-хлорфеніл)-5-CF3-1H-1,2,3-триазол-4-карбонової 

кислоти у порівнянні з іншими арильними похідними може свідчити про 

вирішальну роль такого мотиву у взаємодії з біомішенями (такими як c-Met). 

Цей мотив також може слугувати підгрунтям для створення нових активних 

сполук. Загалом, оцінка протипухлинної активності 1,2,3-триазолкарбонових 

кислот та їх естерів in vitro дозволила визначити найактивніші сполуки та 

виявити зв’язки структура-активність. Отримані результати протипухлинної 

активності таких похідних є цікавими для відкриття селективних та активних 

протипухлинних засобів серед конденсованих 1,2,3-триазол-4-карбоксамідів 

з точки зору концепції відкриття лікарських засобів на основі фрагментів 

(FBDD) та доводять необхідність подальших досліджень. 
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1.7 НОВІ 1,2,3-ТРИАЗОЛ-4-КАРБОКСАМІДИ – КАНДИДАТИ В 
ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ З СЕЛЕКТИВНОЮ НАНОМОЛЯРНОЮ 

ПРОТИПУХЛИННОЮ ДІЄЮ 

Синтезовані нами нові конденсовані похідні 1Н-1,2,3-триазолу (рис. 

1.19) протестовано на протиракову активність  на 60 клітинних лініях NCI60 

в межах 9 типів раку [166, 172]. Виявлено селективний вплив (5-аміно- 1Н-

1,2,3-триазол-4-іл)хіназолін-4(3Н)-онів: 2-(5-аміно-1-(4-хлорофеніл)-1Н-

1,2,3-триазол-4-іл)хіназолін-4(3Н)-ону і 2-(5-аміно-1-феніл-1Н-1,2,3-триазол-

4-іл)-6-бромхіназолін-4(3Н)-ону на клітини OVCAR-4 раку яєчника з GP = -

4,08 та 6,63% відповідно. Виявлено, що 5,7-діаміно-3-(3-

(трифторметил)феніл)-3Н-[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-6-карбонітрил мав 

значну активність щодо клітин EKVX раку легенів (GP = 29,14%).  

 

Рис. 1.19 — Досліджувані скефолди 5-аміно-1Н-1,2,3-триазолу 
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Встановлено, що сполуки були менш токсичними, ніж доксорубіцин 

щодо непухлинних клітин HEK293 нирки ембріона людини. Такі результати 

є важливими для отримання більш селективних і активних протипухлинних 

засобів на основі 5-аміно-1-арил-1Н-1,2,3-триазолів та їхніх конденсованих 

поліциклічних похідних. 

Зручні синтетичні протоколи реакцій циклоприєднання арилазидів 7.1 з 

активованими ацетонітрилами 7.2 дозволяють швидко генерувати бібліотеки 

сполук зі структурним розмаїттям що відповідає концепції DOS (схема 1.21). 

Примітно, що реакція арилазидів 7.1 з ацетонітрилами 7.2 за наявності 

метилату натрію у метанолі відбувалась при 20oC і повністю задовільняє 

вимоги клік- та зеленої хімії. В окремих випадках, для вищої конверсії 

реагентів у реакції арилазидів з ацетонітрилами 7.2c–e можна застосовувати 

нагрівання (для прикладу синтез сполук 7.3, 7.6, 7.7). Перелік досліджуваних 

замісників, а також повна структура сполук 7.3–7.7, перевірених на 

протипухлинну активність in vitro, представлені у таблиці 1.15. 

 

Схема 1.21. Синтез 5-аміно-1-арил-1Н-1,2,3-триазолів. 

Синтезовані 5-аміно-1-арил-1Н-1,2,3-триазоли 7.3-7.6 та 3H-[1,2,3] 

триазоло[4,5-b]піридини 7 були протестовані при концентрації 10-5 М на 

приблизно 60 лініях клітин раку. Клітинні лінії пухлин людини були 

отримані з дев'яти різних типів раку: лейкоз, недрібноклітинна легеня, товста 

кишка, ЦНС, меланома, рак яєчників, нирок, простати та молочної залози. 

Найактивніші сполуки наведені в таблиці 1.15. 
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Таблиця 1.15 — Дані протипухлинного скринінгу при 10-5 М для вибраних 5-

аміно-1-арил-1Н-1,2,3-триазолів 

№ Сполука 
Середнє 
значення 

GP, % 

Діапазон 
GP, % 

Найчутливіші клітинні 
лінії 

Приріст, 
% 

7.3a 

 
76.65 

- 4.08 to 
106.52 

OVCAR-4 (Рак 
яєчників) 

SNB-75 (Рак ЦНСr) 
T-47D (Рак молочної 

залози) 
A549/ATCC (Рак 

легенів) 

- 4.08 
24.75 
27.21 
40.57 

7.3b 

 
81.27 

6.63 to 
111.89 

OVCAR-4 (Рак 
яєчників) 

U251 (Рак ЦНСr) 
NCI-H460 (Рак легенів) 

HCT-116 
(Колоректальний рак) 

6.63 
38.57 
43.51 
48.22 

7.3c 

 

97.08 
68.84 to 
119.80 

SR (Лейкемія) 
NCI-H522 (Рак легенів) 
HCT-116 
(Колоректальний рак) 

69.47 
68.84 
70.27 

7.4 

 

94.78 
75.95 to 
108.76 

NCI-H522 (Рак легенів) 
T-47D (Рак молочної 

залози) 
A549/ATCC (Рак 

легенів) 
UACC-257 (Меланома) 

75.95 
76.44 
77.80 
79.56 

7.5 

 
96.04 

74.39 to 
109.30 

A498 (Рак нирок) 
NCI-H522 (Рак легенів) 

A549/ATCC (Рак 
легенів) 

74.39 
76.10  
79.77  

7.6 

 

100.47 
65.45 to 
116.00 

NCI-H522 (Рак легенів) 65.45 

7.7a 

 

87.34 
29.14 to 
120.64 

EKVX (Рак легенів) 
HS 578T (Рак молочної 

залози) 
T-47D (Рак молочної 

залози) 
MCF7 (Рак молочної 

залози) 

29.14 
46.17 
48.07 
60.15 

7.7b 

 

90.52 
45.26 to 
110.76 

EKVX (Рак легенів) 
HS 578T (Рак молочної 

залози) 
A549/ATCC (Рак 

легенів) 
NCI-H522 (Рак легенів) 

31.52 
45.26 
77.20 
65.56 
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7.7c 

 
91.48 

38.20 to 
122.37 

EKVX (Рак легенів) 
NCI-H522 (Рак легенів) 

38.20 
72.33 

2.7d 

 

98.96 
39.08 to 
122.40 

EKVX (Рак легенів) 
HS 578T (Рак молочної 

залози) 

39.08 
75.96 

7.7e 

 
97.49 

43.45 to 
118.96 

EKVX (Рак легенів) 
T-47D (Рак молочної 

залози) 

43.45 
73.57 

7.7f 

 

96.08 
43.61 to 
119.29 

EKVX (Рак легенів) 
T-47D (Рак молочної 

залози)  
HS 578T (Рак молочної 

залози) 
MCF7 (Рак молочної 

залози) 

43.61 
67.15 
68.79 
71.42 

7.7g 

 

95.58 
44.78 to 
122.77 

EKVX (Рак легенів) 
HS 578T (Рак молочної 

залози)  
NCI-H522 (Рак легенів) 

A549/ATCC (Рак 
легенів) 

44.78 
61.63 
69.36 
81.56 

7.7h 

 

98.00 
50.24 to 
119.60 

EKVX (Рак легенів) 
NCI-H522 (Рак легенів) 

A549/ATCC (Рак 
легенів) 

50.24 
77.24 
84.51 

7.7i 

 

93.43 
63.00 to 
115.30 

EKVX (Рак легенів) 
NCI-H522 (Рак легенів) 
UO-31 (Рак нирок) 

63.00 
65.83 
70.22 

 

У порівнянні з раніше вивченим 5-аміно-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідом, сполуки 7.3-7.7 виявили нижчу активність при скринінгу in 

vitro. 5-Аміно-4-(4-оксо-3,4-дигідрохіназолін-2-іл)-1Н-1,2,3-триазоли 7.3 

мають інгібуючу активність щодо клітинної лінії OVCAR-4 раку яєчників. 

Зокрема, було встановлено, що 1,2,3-триазоли 7.3a та 7.3b є найбільш 

активними серед хіназолінів з інгібуванням росту GP =–4,08 та 6,63% 

відповідно. 

Антипроліферативну активність трьох 5-аміно-1-арил-1Н-1,2,3-

триазолів (7.3a, 7.3b та 7.7a) оцінювали на клітинних лініях карциноми 

людини різного тканинного походження: яєчників (Skov3), шийки матки 

(HeLa), легень (A549) та відношенню до клітин HEK293 ембріональної нирки 

людини за допомогою тесту MTT. Було встановлено, що сполука 7.3a володіє 

найвищою цитотоксичною дією щодо досліджуваних пухлинних клітин. 
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Сполука 7.3a пригнічувала ріст клітин Skov3 карциноми яєчника людини у 

концентрації IC50 9,1 мкМ (рис. 1.20, таблиця 1.16). Значення IC50 для 

сполуки 7.3a становило 78,1 мкМ у клітинах аденокарциноми шийки матки 

людини HeLa та 28,7 мкМ – у клітинах аденокарциноми легенів людини 

A549. Значення IC50 для клітин A549 становило 99,6 мкМ для сполуки 7.3b. 

При найвищій дозі 100 мкМ сполука 7.3b пригнічувала ріст клітин Skov3 на 

12,6%, а ріст клітин HeLa – на 27,8%. Сполука 7.7a пригнічувала ріст клітин 

HeLa з IC50 20,4 мкМ. Сполука 7.7a пригнічувало ріст клітин Skov3 та A549 

на 26,5% та 44,8% відповідно. Доксорубіцин (Dox) продемонстрував вищу 

цитотоксичність щодо клітин пухлини Skov3, HeLa та A549 (IC50 становив 

0,8 мкМ, 0,6 мкМ та 0,6 мкМ відповідно (рис. 1.20 i таблиця 1.16). 

 Рис. 1.20 — Рівень цитотоксичності трьох 5-аміно-1-арил-1Н-1,2,3-триазолів 
(7.3a, 7.3b та 7.7a) щодо клітинних ліній карциноми людини різного 
тканинного походження: яєчників (Skov3), шийки матки (HeLa), легенів 
(A549) та до непухлинних клітин (HEK293). * - P ≤ 0,05; ** - P ≤ 0,01; *** - P 
≤ 0,001 (різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами). Dox – 
доксорубіцин.  
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Ми вивчили також токсичність трьох 5-аміно-1-арил-1Н-1,2,3-триазолів 

(7.3a, 7.3b та 7.7a) щодо клітин HEK293 ембріональної нирки людини. 

Клітини HEK293 були відносно нечутливими до дії сполук 7.3a, 7.3b та 7.7a. 

Рівень IC50 був вищим 100 мкМ при обробці сполуками 7.3a та 7.3b, тоді як 

IC50 для сполуки 7.7a становив 38,6 мкМ. Значення IC50 доксорубіцину 

становило 0,5 мкМ, що свідчить про високий цитотоксичний ефект 

хіміотерапевтичного препарату щодо клітин HEK293. 

Таблиця 1.16 — Показник цитотоксичності (IC50) трьох 5-аміно-1-арил-

1Н-1,2,3-триазолів (7.3a, 7.3b та 7.7a) та доксорубіцину (Dox) щодо 

клітинних ліній карциноми людини різного тканинного походження: 

яєчників (Skov3), шийки матки (HeLa), легенів (A549) і до псевдонормальних 

клітин HEK293 

IC50, μM Клітинна лінія 

7.3a 7.3b 7.7a Dox 

Клітини Skov3 карциноми яєчників людини 9.1 >100 >100 0.8 

Клітини аденокарциноми шийки матки людини 

HeLa 
78.1 >100 20.4 0.6 

Клітини аденокарциноми легенів людини A549 28.7 99.6 >100 0.6 

Клітини HEK293 ембріональної нирки людини >100 >100 38.6 0.5 
 

Отримані результати дозволили визначити найбільш активні (5-аміно-

1Н-1,2,3-триазол-4-іл)хіназолін-4(3Н)-они: 2-(5-аміно-1-(4-хлорфеніл)-1Н-

1,2,3-триазол-4-іл)хіназолін-4(3Н)-он і 2-(5-аміно-1-феніл-1Н-1,2,3-триазол-4-

іл)-6-бромхіназолін-4(3Н)-он по відношенню до клітинної лінії раку яєчників 

OVCAR-4 з GP = –4,08 та GP = 6,63% відповідно. 5,7-Діаміно-3-(3-

(трифторметил)феніл)-3Н-[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-6-карбонітрил мав 

значну цитотоксичну активність щодо раку легенів (EKVX) (GP = 29,14%). 

Найбільший цитотоксичний ефект був продемонстрований 2-(5-аміно-1-(4-

хлорфеніл)-1Н-1,2,3-триазол-4-іл)хіназолін-4(3Н)-оном щодо яєчників 

клітини карциноми Skov3. 2-(5-Аміно-1-феніл-1Н-1,2,3-триазол-4-іл)-6-
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бромохіназолін-4(3Н)-он та 5,7-діаміно-3-(3-(трифторметил))феніл)-3Н-

[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-6-карбонітрил володіли помірною 

цитотоксичною активністю щодо клітинних ліній карциноми шийки матки та 

легенів, однак їх токсичність була меншою порівняно з доксорубіцином. Ці 

сполуки були також менш токсичними від доксорубіцину для клітин 

ембріональної нирки людини HEK293. 

Крім того, ми спостерігали селективний вплив [1,2,3]триазоло[4,5-

b]піридинів 7.7a–i на клітинну лінію раку легенів; зокрема сполука 7.7a була 

високоактивною до лінії EKVX (GP = 29,14%). Сполуки ж інших типів 

скефолдів (7.4, 7.5 та 7.6) мають активність нижче помірної (переважно 

активну на клітинній лінії раку легенів NCI-H522) (табл. 1.15). Загалом 

можна зробити висновок, що заміна амідного фрагменту у положенні 4 1Н-

1,2,3-триазолу веде до зменшення або втрати його протипухлинної 

активності. Тим не менш, триазоли 7.3 і 7.7 з частково збереженим амідним 

фрагментом залишалися активними. Тим часом введення інших біоізостерів, 

таких як тіазол та оксадіазол, призвело до зниження активності. Сульфо- або 

арильні замісники також нівелюють активність (рис. 1.20). Введення 

донорного замісника в арильний фрагмент у положення 1 та будь-яке 

обмеження обертання цього фрагменту завдяки  заміснику в орто-положенні 

триазолу також сприяють зниженню активності. Такі дані свідчать про 

можливість того самого механізму дії досліджуваних скефолдів порівняно з 

відомим карбоксиамідотриазолом. 

 

Рис. 1.20 — Залежність структура-активність 
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Такі результати підтверджували і дані літературного аналізу (рис. 1.21). 

На даний час сполуки, що містять мотив 1,2,3-триазол-4-карбоксаміду, 

займають важливе місце в дослідженнях з медичної хімії. Наприклад, серед 

таких сполук є добре відомі препарати: руфінамід, що використовують для 

лікування синдрому Ленокса-Гасто (форма епілепсії) з 2008 року [139], та 

карбоксиамідотриазол, який використовують як активатор кальцієвих каналів 

[140]. Крім того, карбоксиамідотриазол у формі солі оротової кислоти 

продемонстрував високу активність щодо хронічного мієлолейкозу, 

пригнічуючи ріст клітин LAMA84R та K562R [141]. Інші сполуки, що 

відносяться до 1,2,3-триазол-4-карбоксамідів, є перспективними 

антипроліферативними засобами для протипухлинних досліджень (вибрані 

сполуки показані на рис. 7.4. Були випробувані дисиметричні бістриазоли in 

vitro на їх цитотоксичну активність щодо клітин меланоми В16 та виявлені 

сполуки з активністю на наномолярному рівні (< 1 мкМ) [142, 143]. Крім 

того, виявлена цитотоксичність 1-бензил-N-(2-(феніламіно)піридин-3-іл)-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамідів проти клітинної лінії A549 раку легенів і 

запропоновано інгібування полімеризації тубуліну як механізм 

цитотоксичності [144]. У той же час 1,2,3-триазол-4-карбоксаміди, що 

містять подофілотоксин, були перевірені на інгібіторну активність ДНК-

топоізомерази-IIα [145]. Раніше ми виявили, що 5-аміно-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксаміди діють як потужні антипроліферативні агенти щодо клітинної 

лінії раку ЦНС SNB-75 [146]. 5-(Трифторметил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксаміди були виявлені як агенти, що націлюють c-Met та індукують 

апоптоз для різних ліній пухлинних клітин (MCF-7, HepG2, A549, H460, HT -

29, MKN-45 та U87MG) з активністю у 3–5 разів вищою, ніж у позитивного 

контрольного препарату форетиніб [147, 158]. У роботі [149] повідомили про 

сполуку, яка демонструвала інгібування білка 90 теплового шоку. Крім того, 

серед 1-арил-5-заміщених-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів виявлено деякі 

високоактивні сполуки для різних біомішеней. Наприклад, досліджували 1-

арил-5-метил-1,2,3-триазол-4-карбоксамід як інгібітор ER-стрес-індукованої 
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CHOP-люциферази [150]. Нещодавно виявлено 4-(4-(гідразінкарбоніл)-5-

метил-1Н-1,2,3-триазол-1-іл)бензолсульфонамід з помірною селективністю 

щодо інгібування ЦОГ-2 (відношення селективності 6,99) [151], а також 1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамід з терапевтичним ефектом у моделі м’язової 

дистрофії рибки даніо, яка є результатом дисфункції мітохондріальної 

проникності переходу пор (mtPTP) [152, 153]. Крім того, показано, що 1,2,3-

триазол-4-карбоксаміди є інгібіторами сигнального шляху Wnt/β-катеніну 

[154]. 

Крім того, скефолди, що містять 1,2,3-триазол-4-карбоксамідний 

фрагмент, продемонстрували багатообіцяючі результати у відкритті 

антимікробних [155-157], фунгіцидних [158] та протилейшманіозних засобів 

[159]. Також 1,2,3-триазол-4-карбоксаміди були виявлені як інгібітори 

активності ацетилхолінестерази [160] та калікреїну плазми людини (PKK) 

[161]. Споріднені сполуки рибавірину випробувані також на антивірусну 

активність [162]. 

Нарешті, нові PROTAC були синтезовані шляхом кон’югації 

відповідних інгібіторів фокальної адгезійної кінази (FAK) або тирозинкінази 

Брутона (BTK) з лігандом E3-лігази через лінкери, що містять 1,2,3-триазол-

4-карбоксамід, і показали швидку та оборотну деградацію з пікомолярими 

значеннями DC50 у різних лініях клітин in vitro для FAK [163] та BTK [164] 

відповідно. 
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Рис. 1.21 — Біологічно активні 1-арил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди 
 

Таким чином, сполуки з фармакофорним фрагментом 1,2,3-триазол-4-

карбоксаміду мають значний потенціал для відкриття ліків. 

Ми синтезували низку цільових 1,2,3-триазол-4-карбоксамідів 7.3.4a-t, 

7.3.8a-e, 7.3.9a-g представлено на схемі 1.22. Була розроблена зручна 

синтетична стратегія для створення комбінаторних бібліотек 1-арил-5-метил-

N-R2-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів за допомогою каскадних реакцій 

азидів 7.3.1 з дикетеном 7.3.2 та амінами 7.3.3, що включають ацилювання та 
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циклоконденсацію як однореакторний процес (схема 1.22, шлях А). За 

допомогою цієї багатокомпонентної реакції 1,2,3-триазол-4-карбоксаміди 

7.3.4a-e були одержані за короткий час з високими виходами та чистотою. 

Слід зазначити, що реакція дикетену 7.3.2 з сильно нуклеофільними амінами 

(такими як 3-амінометил-піридин) та високореактивними азидами проходила 

при кімнатній температурі, і вихід збільшувався із збільшенням основності 

аміну. Час реакції корелює з реакційною здатністю азидів і складає в 

середньому 30 хв. Для синтезу інших 5-алкіл-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів 7.3.4 та 5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів з 

слабонуклеофільних амінів була використана двостадійна процедура (схема 

1.22, маршрут В). Органічні азиди конденсували з β-кетоестрами 7.3.5, 

отримуючи проміжні продукти – 1,2,3-триазол-4-карбоксилати, які 

гідролізували без очищення NaOH, одержуючи відповідні карбонові кислоти 

7.3.3. Примітно, що основну систему розчинників для реакції Дімрота слід 

вибирати залежно від структури азидів, а також β-кетоестерів. Обробка 

кислот SOCl2 дала відповідні хлориди кислот, які амінолізували, отримуючи 

аміди 7.3.4f-t. Добре відомо, що похідні ціанооцтової кислоти виявляють 

високу реакційну здатність при взаємодії з азидами, забезпечуючи 

різноманітність 5-аміно-1Н-1,2,3-триазолів за короткий час при кімнатній 

температурі. Ми використали реакцію азидів з ціаноацетамідами 7.3.7, щоб 

отримати цільові 5-аміно-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди 7.3.8 (схема 1.22, 

шлях С). Доміно-реакцією 2-азидобензоатів 7.3.1r-t [39] з ціаноацетамідами 

одержали [1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолін 7.3.9. Сполуки 7.3.8 та 7.3.9 швидко 

утворювались та осаджувалися після змішування реагентів з виходами, 

близьким до кількісних. Структури сполук 3.4, 3.8, 3.9 підтверджували за 

допомогою 1H, 13C ЯМР та LCMS. Аміди 7.3.4, 3.8, 3.9 утворювались з 

високою чистотою і без побічних продуктів. Крім того, структурні 

особливості 5-циклопропіл-1,2,3-триазоліл-4-карбоксаміду, нещодавно були 

вивчені за допомогою рентгеноструктурного аналізу. 
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Схема 1.22  Синтез 1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів  

За результатами попереднього скринінгу новосинтезованих 1,2,3-

триазоліл-4-карбоксамідів 7.3.4, 7.3.8 та 7.3.9 (у концентрації 32 мкг/мл 

(приблизно 100 мкМ)) на сім збудників (S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa, A. baumannii, C. albicans та C. neoformans), було відібрано 33 

сполуки [157, 167, 170]. Результати двох паралельних випробувань 

представлені у табл. 7.3. 
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Таблиця 1.17 — Попередній скринінг 1-арил-N-R2-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів 7.3.4, 7.3.7, 7.3.8 

Сполука S. aureus E. coli K. 
pneumoniae 

P. 
aeruginosa 

A. 
baumannii 

C. albicans C. 
neoformans 

7.3.4a 13.3; 
14.9[a] 

-0.6; 2.7 10.7; 15.9 -1.8; -2.8 11.9; 7.8 14.1; 16.2 -19.9; -
68.4

7.3.4b -10.8; -
22.3 

2.6; 3.0 1.6; 7.3 0.5; 7.7 -3.6; 11.3 13.2; 18.7 2.6; 7.3

7.3.4c -4.0; 5.4 -0.0; -6.6 -2.0; 4.6 -2.4; 2.2 2.0; 6.0 17.9; 
31.9[b]

-29.7; -
35.4

7.3.4d  -19.3; -8.7 -2.9; -6.8 -10.4; 0.6 -2.4; 0.3 -0.5; -7.3 63.7; 67.6 -29.4; -
34.5

7.3.4e -11.1; -
13.6 

-3.1; 1.3 -1.5; -4.3 9.8; 9.9 -5.2; 13.1 24.1; 37.0 10.1; 4.9

7.3.4f 7.1; 8.4 -0.2; -2.4 0.3; 10.2 0.9; 2.7 11.9; 2.2 15.9; 22.9 -19.4; -
9.8

7.3.4g 17.3; 3.2 -3.3; -5.9 -0.1; 0.2 -1.3; 6.1 -3.2; -5.8 11.6; 26.1 -20.4; -
5.2

7.3.4h 6.2; 7.8 -9.5; 0.7 -4.2; 1.5 -0.9; -0.9 -5.8; -8.6 9.0; 9.3 -15.1; -
65.1

7.3.4i 4.7; 4.7 -11.7; 1.0 -0.9; -7.5 -0.3; -1.6 -11.3; -
9.0 

10.9; 15.8 -8.3; -8.7

7.3.4j -16.8; -6.2 12.5; 9.3 3.0; 3.4 4.7; 6.5 -1.1; 18.1 21.2; 27.4 20.2; 4.4

7.3.4k -8.2; -8.7 -2.8; 4.3 -4.0; 6.0 2.3; 3.2 -0.9; 4.3 24.8; 32.8 -34.3; -
36.8

7.3.4l  -0.5; 12.0 -1.2; 5.8 -13.3; 6.2 -0.6; 2.2 -2.9; -7.6 35.9; 45.9 -4.7; -9.5

7.3.4m -2.4; 0.1 -3.1; 1.2 -12.5; 3.9 -2.5; -4.5 -0.8; -2.0 2.6; 54.4 -4.7; -6.8

7.3.4n 2.4; 6.4 -1.3; -3.8 5.7; 6.1 -0.4; 1.9 -0.1; 8.4 1.1; 5.0 -4.4; 3.6

7.3.4o -2.5; -7.2 -12.3; -
7.7

1.5; 5.8 0.2; 2.2 0.2; 1.1 2.1; 4.2 1.7; 5.6

7.3.4p -3.3; 6.8 -0.5; -1.3 -5.8; 1.3 0.7; 1.7 3.4; 9.5 11.8; 8.8 24.5; 25.0

7.3.4q -17.8; -9.1 -12.0; -
8.0

-5.2; 1.1 5.0; 8.9 2.8; 4.7 21.8; 8.1 20.9; 8.7

7.3.4r -2.8; -5.2 4.0; 6.8 1.6; 13.2 4.5; 9.2 -5.2; -7.6 40.4; 41.8 15.1; 17.2

7.3.4s -14.4; -2.6 9.3; 9.6 -0.0; -5.1 7.5; 8.2 -1.3; -8.0 5.9; 7.8 28.6; 37.7

7.3.4t 1.9; 11.5 10.9; 7.4 1.4; 4.9 1.8; 3.4 -3.6; 2.7 16.0; 17.2 17.7; 24.7

7.3.4u 12.6; 15.9 -1.3; 1.0 12.6; 5.5 -1.7; -1.9 12.2; 22.4 3.6; 4.7 -4.0; -7.2

7.3.8a -3.3; 3.8 -6.5; 1.5 -3.0; -8.6 0.7; 1.0 -4.1; -7.3 24.9; 32.2 21.6; 42.7

7.3.8b  -3.4; -6.4 -0.4; -5.5 -2.1; 1.5 -1.4; -5.4 -5.3; 3.0 39.1; 41.8 -0.6; -4.7
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7.3.8c -5.9; 0.9 6.9; 8.5 1.2; 6.5 14.1; 7.4 19.6; 5.0 19.5; 25.6 -9.4; 17.0

7.3.8d 7.6; 7.6 3.3; 3.7 -3.7; 7.5 1.9; 7.9 28.5; 41.3 10.5; 19.1 -24.2; -
59.0

7.3.8e 6.8; 7.6 -4.0; 10.1 0.5; 9.0 2.5; 4.9 23.0; 38.5 15.6; 21.8 -78.2; -
79.4

7.3.9a 52.6; 63.1 -1.9; -2.4 15.5; 9.7 11.9; 9.2 15.2; 29.2 27.3; 32.0 -22.4; -
3.3

7.3.9b -10.5; -
19.4 

-16.5; -
9.9

-12.7; -
5.8

-4.3; -6.7 -16.4; -
7.2 

6.9; 8.0 -1.0; -6.2

7.3.9c 19.1; 23.5 0.1; 1.7 -1.2; 10.3 10.8; 4.9 1.2; 9.4 5.8; 6.0 12.3; 2.2

7.3.9d -23.7; -
29.4 

13.4; 9.8 -4.2; 7.7 8.2; 8.7 12.3; 4.0 6.2; 6.7 36.7; 42.7

7.3.9e 21.1; 5.7 7.9; 8.5 11.6; 15.5 10.0; 3.0 14.3; 3.2 4.2; 7.8 -0.2; 8.2

7.3.9f 15.4; 6.6 -0.8; 1.5 4.5; 7.1 2.9; 6.9 10.5; 16.7 1.9; 7.4 -2.3; -4.1

7.3.9g -3.5; -6.2 -10.3; -
5.8

-7.6; 7.5 -0.1; -5.2 -3.5; -6.7 4.4; 6.4 1.2; 3.9

[a] Відсоток пригнічення росту (GI,%); [b] Найвищий відсоток пригнічення росту бактерій 
та грибків виділено жирним шрифтом.  

 

Виходячи із середніх значень GI паралельних досліджень, можна 

побачити, що більшість досліджуваних сполук переважно пригнічують ріст 

грибка C. albicans та C. neoformans та грамнегативної бактерії A. baumannii 

(рис. 1.22). Крім того, одна сполука була активною проти S. aureus. 

 

Рис. 1.22  — Діаграма розподілу середнього відсотка інгібування сполук 

7.3.4, 7.3.8, 7.3.9 щодо збудників 

 



 95

Найвищі значення антимікробної активності виявлені щодо штаму 

диплоїдного гриба Candida albicans. Зокрема, 1- (4-бромофеніл) -N-бутил-5-

метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамід 7.3.4d інгібував ріст штаму на 63% 

(GI,% = 63,7 та 67,6), демонструючи хорошу відтворюваність (абс. Z-оцінка 

12,8; 15,1) (рис. 1.23). Ця сполука була обрана як ключова структура для 

аналізу взаємозв’язків структура-активність, і було визначено кілька 

детермінант. Слід зазначити, що важливим фактором тут є довжина 

вуглецевого каркасу в амідному фрагменті. У випадку амідів з менше ніж 4 

атомами активність значно знижується. Про це свідчать дані про активність 

споріднених за структурою сполук 7.3.4a та 7.3.4b, у яких, на відміну від 

7.3.4d, замість бутильного замісника є пропільний. Другим важливим 

фактором було збільшення активності Candida albicans із зменшенням 

замісника в положенні 5 триазольного кільця. Наприклад, N-бутил-5-пропіл-

1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамід 7.3.4j мав значно нижчу активність, ніж 5-

метил-1Н-1,2,3-триазол 7.3.4d (GI,% 21,2; 27.4). 5-Ізопропілтриазоли 

демонстрували меншу активність (сполуки 7.3.4f та 7.3.4g). Це можна 

пояснити тим, що в цьому випадку триазольний фрагмент стає більше 

схожим на амідний зв’язок, а також тим, що об’ємний замісник видаляє 

арильне та триазольне кільця з копланарного положення, збільшуючи кут 

між ними [165]. Зміни замісника в пара-положенні арилу (Br на Et у 7.3.4a та 

7.3.4b, відповідно) не були помітні в активності. Заміна арильного фрагменту 

в алкільному  заміснику (сполука 7.3.4e) в амідному фрагменті або повне 

заміщення арильним замісником (сполуки 7.3.4k, 7.3.4l, 7.3.4m та 7.3.4q) 

призводить до зниження активності, але активність деяких сполук 

залишається достатньою для подальших досліджень для його вдосконалення. 

Зокрема, необхідно розрізняти сполуки, які мають замісник у пара-положенні 

ариламідної частини. Таким чином, сполуки 7.3.4l, 7.3.4m та 7.3.4r були 

трохи активнішими, ніж N-фенілтриазол 7.3.4k. Сполуки 7.3.4l і 7.3.4m були 

найбільш активними серед арилзаміщених. У серії похідних сульфаніламіду, 

отриманих ацилюванням сульфаніламіду триазолкарбоновими кислотами 
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7.3.3, лише 1-(2-фторфеніл)-5-метил-N-(4-сульфамоїлфеніл)-1Н-1,2,3-

триазол-4-карбоксамід 7.3.4r був активним проти C. albicans. Крім того, 

збільшення активності спостерігали в сульфаніламідному ряді від фенільного 

до 2-фторфенільного замісника у положенні 1 триазольного кільця H <4-Me 

<3-Me <3-MeO <2-F (GI,% = 1,1; 5,0 ( H, 7.3.4n); 2,1; 4,2 (4-Me, 7.3.4o); 11,8; 

8,8 (3-Me; 7.3.4p) 21,8, 8,1 (3-MeO, 7.3.4q), 40,4, 41,8 (2-F, 7.3.4r)). 

 

Рис. 1.23 — SAR 5-алкіл-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів 3.4 проти Candida 

albicans 

Сполука 7.3.4 була низькоактивною щодо штаму Cryptococcus 

neoformans. Сполука 7.3.4p з мета-толільним замісником та 

сульфаніламідною групою, а також дві сполуки 7.3.4s,t (рис. 1.24), що 

містять громіздкі замісники, порушуючи копланарність арильного та 

триазольного кілець і, очевидно, обмежуючи вільне обертання двох кілець 

один відносно одного, виявляли незначну активність. Зокрема, (2,6-
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диметилфеніл)-1,2,3-триазол-4-карбоксамід 7.3.4s та 5-циклопропіл-1,2,3-

триазол-4-карбоксамід 7.3.4t пригнічували ріст C. neoformans на 28,6; 37,7 та 

17,7; 24,7% відповідно. Слід зазначити, що циклопропільний замісник сприяє 

повороту арильного замісника майже на 90 градусів відносно площини 

триазолу [165]. 

 

Рис. 1.24 — 5-Алкіл-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди, найактивніші щодо 

C. neoformans 

Заміна алкільного фрагменту на аміногрупу не покращила активності, 

залишаючи значення протигрибкової активності щодо штаму Candida 

albicans на тому ж рівні (сполуки 7.3.8a-b, e, рис. 1.25). Сполука 7.3.8b була 

найактивнішою, зменшуючи зростання на 40%. Цікаво, що сполука 7.3.7а 

також виявляла активність щодо штаму C. neoformans. З іншого боку, дві 

сполуки із замісниками у мета-положенні пригнічували ріст грамнегативних 

бактерій A. baumannii (сполуки 7.3.8e,d). Слід зазначити, що 5-алкілтриазоли 

були неактивними щодо A. bedaumannii і лише одна сполука N-(тіазол-2-іл)-

1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамід 7.3.4u (GI,% 12,2; 22,4) виявила певну 

активність. 

 

Рис. 1.25 — Найактивніші 5-аміно-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди 
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Зауважимо, що коли обертання триазольних та арильних кілець було 

«зафіксовано» включенням аміногрупи до [1,2,3]триазоло[1,5-а] хіназолін-3-

карбоксамідної системи 7.3.9, активність різко змінилася. Представники 

цього класу були в основному активними проти золотистого стафілокока, і їх 

слід розглядати як об’єкти для подальших антибактеріальних досліджень. 

Більшість досліджуваних сполук виявляли помірну активність, але було 

встановлено, що 5-оксо-N-феніл-4,5-дигідро-[1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолін-

3-карбоксамід 7.3.9a інгібує більше 50% приросту S. aureus (рис. 1.26). 

Стабільної кореляції між структурою та активністю не виявлено, але 

введення замісника в [1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолінове ядро призвело до 

втрати активності. Особливий акцент слід зробити на тому, що сполука 

7.3.9d виявляла активність щодо C. neoformans (GI,% = 36,7; 42,7). 

 

Рис. 1.26 — Найактивніші [1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолін-3-карбоксаміди 

Дія п'яти найбільш активних сполук (7.3.4d; 7.3.4l; 7.3.4r; 7.3.8b; 7.3.9a) 

була додатково вивчена при менших концентраціях (рис. 1.27). По-перше, 

найбільш активну відносно S. aureus сполуку 7.3.9a тестували у стократному 

розведенні. Як контроль, інші сполуки (7.3.4d; 7.3.4l; 7.3.4r; 7.3.8b) також 

оцінювали у концентраціях 1 мкМ, але вони не були активними. Натомість, 

сполука 7.3.9а у концентрації 1 мкМ підтвердила свою активність, 

демонструючи пригнічення росту 56%. В цій ж концентрації сполук (7.3.4d; 

7.3.4l; 7.3.4r; 7.3.8b; 7.3.9a) повідношенню до P. aeruginosa не проявляли 

активність.  
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S. aureus ATCC25923
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Рис. 1.27 — Антибактеріальна дія досліджуваних сполук (1 мМ на 

зразок) щодо S. aureus та P. aeruginosa. ** - P ≤ 0,01, *** - P ≤ 0,001 (різниця 

в порівнянні з необробленими контрольними клітинами). 
 

Сполука 3.9а продемонструвало високий антибактеріальний ефект 

(приблизно 50% пригнічення росту) проти S. aureus, але не такий помітний 

антибактеріальний ефект проти P. aeruginosa у порівнянні з іншими 

досліджуваними сполуками (рис. 1.28). 
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Рис. 1.28 — Протигрибковий ефект досліджуваних сполук (1 мМ на 

зразок) щодо C. albicans ATCC 885653. C0-фон (базова кількість КУО), C4-

кількість КУО після 4 годин інкубації. ▼ ▼ ▼ -Р ≤ 0,001 (різниця порівняно 

з необробленими контрольними клітинами (С0)), ***-Р ≤ 0,001 (різниця 

порівняно з необробленими контрольними клітинами після 4 годин інкубації 

(С4)). 

Ми спостерігали, що сполука 7.3.9a знищує близько 40% клітин 

C. albicans. Інші досліджувані сполуки демонстрували дещо посилений ефект 

інгібування. Ми припустили, що основний ефект цих сполук був викликаний 

розчинником ДМСО. На основі отриманих результатів можна зробити 

висновок, що запропонована хімічна структура сполуки 7.3.9a може бути 

використана для розробки потенційних протигрибкових засобів. Таким 

чином, сполука 7.3.9a виявляє досить високий антимікробний ефект проти 

C. albicans, S. aureus, P. aeruginosa, щоб продовжити дослідження можливого 

застосування у медицині. 

Цитотоксичність п'яти найбільш активних сполук (7.3.4d; 7.3.4l; 7.3.4r; 

7.3.8b; 7.3.9a) оцінювали щодо кератиноцитів людини клітинної лінії HaCaT, 

а результати зведені на рис. 1.29. Дві сполуки (7.3.4l; 7.3.4r) виявляли 

толерантність до кератиноцитів навіть у високій концентрації 50 мкМ. 

Сполука 7.3.4l пригнічувала ріст клітин HaCaT на 25,5%, а сполука 7.3.4r – 

на 17,4%. Сполука 7.3.8a досягало IC50 при 50 мкМ для клітин HaCaT, що у 5 

разів вище, ніж концентрація протимікробної дії сполук 7.3.8b та 7.3.4d у 

концентрації 50 мкМ, які інгібували ріст клітин HaCaT приблизно на 45%.  
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Рис. 1.29 – Цитотоксичність триазол-4-карбоксамідів 7.3.4d; 7.3.4l; 

7.3.4r; 7.3.8b; 7.3.9a щодо кератиноцитів людини клітинної лінії HaCaT. 

Через загальний експериментальний час (72 год) за допомогою аналізу МТТ 

виявляли життєздатність клітин. *-P ≤ 0,05; **-Р ≤ 0,01; ***-P ≤ 0,001 

(різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами). 

 

 

Рис. 1.30 — Цитотоксичність триазол-4-карбоксамідів 7.3.4d; 7.3.4l; 

7.3.4r; 7.3.8b; 7.3.9a щодо лімфоцитів периферичної крові, що активуються 

мітогеном. Через загальний експериментальний час (24 та 48 год) 

життєздатність клітин вимірювали за допомогою аналізу виключення 

барвника трипанового синього. *-P ≤ 0,05; **-Р ≤ 0,01; ***-P ≤ 0,001 (різниця 

порівняно з необробленими контрольними клітинами). 
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Активовані мітогеном лімфоцити периферичної крові були відносно 

чутливими до досліджуваних сполук (рис 1.30). Було виявлено, що сполуки 

7.3.3.4l та 7.3.3.4r мали найбільшу цитотоксичну дію на лімфоцити як через 

24, так і через 48 години. Сполука 7.3.3.4l пригнічувало ріст лімфоцитів 

людини з IC50 4,2 мкМ за 24 год та з IC50 10,0 мкМ за 48 год (рис. 1.31, табл. 

1.18). Значення IC50 для сполуки 7.3.3.4r становило 5,9 мкМ через 24 год і 6,6 

мкМ через 48 год щодо лімфоцитів людини. Сполуки 7.3.3.4d та 7.3.3.9a були 

менш токсичними для активованих мітогеном лімфоцитів. Значення IC50 для 

7.3.3.9a становило 14,3 мкМ через 24 год і 8,1 мкМ через 48 год. Значення 

IC50 для 7.3.4d становило 18,8 мкМ за 24 год і 25,9 мкМ за 48 год. Сполука 

7.3.8b через 24 години після обробки пригнічувала ріст активованих 

мітогеном лімфоцитів на 27,5% при найвищій дозі 50 мкМ і досягала 

значення IC50 при 9,7 мкМ (рис. 7.14, табл. 7.4). Слід зазначити, що значення 

IC50 для розчинника ДМСО становило 9,4 мкМ через 24 год та 20,5 мкМ, що 

свідчило про його помітний вплив на токсичність сполук щодо літоцитів, що 

активуються мітогеном. Доксорубіцин, комерційний хіміотерапевтичний 

препарат, продемонстрував вищу цитотоксичність щодо активованих 

мітогеном лімфоцитів (IC50 становив 0,7 мкМ як протягом 24, так і через 48 

годин. 
 

Таблиця 1.18 — Значення IC50 досліджуваних сполук щодо активованих 

мітогеном лімфоцитів периферичної крові людини 

IC50, μM Time 
4d  4l  4r  8b  9a  Dox ДМСО 

24 h 18.8 4.2 5.9 >50 14.3 0.7 9.4 
48 h 25.9 10.0 6.6 9.7 8.1 0.7 20.5 

 

Активовані мітогеном лімфоцити (бласти) мають майже правильну 

сферичну форму (рис. 1.31, А). Сполука 4d продемонструвала мінімальний 

вплив на лімфоцити у порівнянні з іншими досліджуваними сполуками. Під 

дією цих сполук можна побачити опуклості на поверхні зовнішньої 

плазматичної мембрани лімфоцитів. Просочування плазматичної мембрани є 
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маркером процесів запрограмованої загибелі клітин (апоптозу). Клітини, 

забарвлені йодидом пропідіуму (червоний колір) без додаткового 

проникнення зовнішньої плазматичної мембрани, свідчать про збільшення її 

проникності, що є іншим показником загибелі клітин некротичним шляхом. 

 

F

B

E

G H

C D

A
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Рис. 1.31 — Мікрофотографії активованих мітогеном лімфоцитів 

периферичної крові людини після 48 год обробки досліджуваними сполуками 

при 10 мкМ та доксорубіцину при 1 мкМ. А – необроблені лімфоцити; В – 

лімфоцити, оброблені ДМСО при 1 мкг/мл (відповідають концентрації 

сполуки 10 мкМ); C – 3.4d (3); D – 3.4l (5); Е – 3.4р (4); F - 3.8b (1); G - 3.9a 

(2); H – доксорубіцин (0,7 мкМ). DIC-зображення оброблених клітин, 

забарвлених флуоресцентною ДНК-специфічною Hoechst-33342 (синя) та 

флуоресцентною ДНК/РНК-специфічним йодидом пропідіуму (червоним). 

Білі стрілки вказують на подрібнення плазматичних мембран. Стовпчик 

дорівнює 50 мкм. 

Таким чином, кератиноцити людини клітинної лінії HaCaT виявляли 

толерантність до досліджуваних сполук. Виявлено 17,4-45,0% пригнічення 

росту клітин HaCaT під дією сполук у концентрації 50 мкМ. Активовані 

мітогеном лімфоцити периферичної крові були більш чутливими до 

лікування сполуками зі значенням IC50 4,2–25,9 мкМ. Слід зазначити, що 

розчинник ДМСО мав помітний вплив на токсичність сполук щодо 

активованих мітогеном лімфоцитів, оскільки його значення IC50 становило 

9,4–20,5 мкМ. 

Загалом, три серії нових 1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів: 1-арил-5-

заміщені-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксаміди, 1-арил-5-аміно-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоксаміди та [1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолін-3-карбоксаміди були 

синтезовані за допомогою опосередкованої основами клік-реакції азидів. 

Сполуки оцінили на їх антимікробну активність щодо первинних збудників: 

грампозитивних та грамнегативних бактеріальні штамів Escherichia coli, 

Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, а також штаму грибів Cryptococcus neoformans var. 

grubii та Candida albicans. Для аналізу SAR відбирали сполуки, що виявляли 

помірну або хорошу активність. Для п’яти найбільш активних сполук 

вивчали залежність доза – ефект. Вивчено цитотоксичність сполук на 

кератиноцитах людини (клітинна лінія HaCaT) та лімфоцитах. 
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Проведено розрахунки параметрів ADME 1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів за допомогою інструменту SwissADME 

http://www.swissadme.ch/ (табл. 1.19). Усі синтезовані сполуки відповідають 

правилам Ліпінського, Гозе, Вебера, Егана та Мюгге та мають сприятливі 

фармакокінетичні профілі для всіх дескрипторів. Молекулярні маси та 

розрахована кількість дозволених донорних і акцепторних водневих зв'язків 

досліджуваних сполук з водою відповідають допустимим значенням. Оцінка 

коефіцієнта розподілу октанол-вода (ліпофільності) досліджених умов Log 

Poctanol/вода (наведена як Consensus Log Po/w* – в середньому п'ять 

прогнозів) нашого набору сполук знаходиться в діапазоні 2,94-3,89. 

Топологічна полярна поверхня (TPSA) є ще одним ключовим дескриптором 

відповідного фізико-хімічного простору для оральної біодоступності і має 

знаходитися в діапазоні 20 Å2–130 Å2, для досліджуваних молекул значення 

становлять 108,90 Å2 для сполук 100, 167, 175, 216, 403 – 118,13 Å2 для 

сполук 667 – 312 відповідно. Усі сполуки помірно або погано розчинні у воді, 

мають високу абсорбцію в шлунково-кишковому тракті та не мають 

проникності ГЕБ. Для більшості сполук лідер-подібність має 2 порушення: 

дещо більшу молекулярну масу MW>350 і ліпофільність XLOGP3>3,5. 

Попереджень фільтра PAINS не знайдено. Синтетична доступність була 

високою для всіх сполук. 
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Таблиця 1.19 — In silico ADME передбачення сполук 100, 167, 175, 216, 312, 

403, 667 

Compnd MW[a] rot[b] DHB[c] AHB[d] TPSA,[e] Å² LogPo/w
[f] LogS[g]  GIA[h] BBB[i] 

100 363.44 5 1 4 108.90 3.60 -6.38 High No 

167 383.85 5 1 4 108.90 3.86 -6.59 High No 

175 377.4 6 1 4 108.90 3.89 -6.42 High No 

216 383.85 5 1 4 108.90 3.78 -6.59 High No 

667  365.41 6 1 5 118.13 2.94 -5.73 High No 

403 363.44 7 1 4 108.90 3.59 -6.42 High No 

312 379.44 7 1 5 118.13 3.02 -6.13 High No 
[a]MW – Молекулярна маса; [b]rot - Кількість обертових зв'язків; [c]DHB – 

Кількість донорів Н-зв'язків; [d]Кількість акцепторів Н-зв'язку; [e] TPSA – 

Топологічна полярна площа поверхні; [f]Log Po/w – журнал консенсусу 

ліпофільності, середнє з п’яти прогнозів; LogS – Log of Solubility calc 

SILICOS-IT; [h]GIA – шлунково-кишкове всмоктування; [i]BBB – 

проникність гематоенцефалічного бар’єру 
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Ми розширили спектр карбоксамідів, здійснивши ацилювання 4-

тіоціанатоаніліну 1H-1,2,3-триазол 4-карбоновими кислотами, активованими 

CDI або іншими карбодиімідами EDC і DCC або оксалілхлоридом in situ, за 

наявності третинного аміну, в дихлорметані або ацетонітрилі. Широкий 

спектр 1H-1,2,3-триазол-4-карбонових кислот можна отримати методом 

Дімрота шляхом каталізованої основою циклоконденсації органічних азидів з 

β-кетоефірами за зручною процедурою [134]. Різноманітність азидів, 

наприклад, алкілазиди [174], перфторалкілазиди [175], арилазиди [134], азиди 

з електронозбідненим ароматичним кільцем, такі як фуразан [176, 177], 

піримідини [178], 1,2,4-триазин [179] та 1,3,5-триазини [180, 181], а також β-

кетоефірів для зміни замісника у положеннях 1 і 5 1,2,3-триазольного кільця 

наадають значні синтетичні можливості. Крім того, запропоновано 

однореакторну тандемну реакцію для отримання 5-(алкокси/тіоалкокси-

метил)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбонових кислот [182]. Таким чином, 1,2,3-

триазол-4-карбонові кислоти є універсальними будівельними блоками для 

синтезу комбінаторних бібліотек їх амідів для відкриття нових біологічно 

активних малих молекул. Для N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів (схема 1.23) вихід становив понад 50%. На стадії амідування 

вихід був у діапазоні 89–97%, що дозволило швидко і без хроматографічного 

очищення створити бібліотеку таких сполук. Структуру та чистоту сполук 

доведено методами 1H, 13C ЯМР та РХМС. 
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Схема 1.23  Синтез N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів 
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Структура найактивнішої сполуки була однозначно підтверджена та детально 

вивчена за допомогою рентгеноструктурного аналізу. Рентгенодифракційне 

дослідження монокристалів сполуки 175 підтвердило визначену структуру 

продукту (рис. 1.32, а). Сполука 175 кристалізується у триклінній 

центросиметричній просторій групі з однією молекулою в асиметричній 

одиниці. Амідне фенільне кільце (C10-C15) розташоване майже компланарно 

середній площині ядер 1,2,3-триазолу (кут між цими площинами становить 

4,9(1)°), що дозволяє атому міді H4 брати участь в ефективному 

внутрішньомолекулярному зв’язування N4—H4···N3 (H4···N3 2,25 Å) із 

сусіднім триазольним ядром. Характерною ознакою 1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів є утворення внутрішньомолекулярного зв'язку NH... N(3). Цю 

особливість ми спостерігали у попередніх дослідженнях, і можна 

припустити, що такі взаємодії надзвичайно важливі для забезпечення 

стабільності аміду і можуть відігравати певну роль у появі різноманітної 

біологічної активності цього класу сполук. Геометрія тіоціанатної групи 

закрита до лінійної (S1—C16—N5 176,6(2)°) і розташована під кутом 

99,14(9)° до приєднаного фенільного кільця, торсійний кут C12—C13—S1—

C16 становить -63,1(2)°. Фенільне кільце, зв’язане з N1, повернуто відносно 

площини триазолу навколо зв’язку C1—N1 на 45,24(7)°. Для аналізу 

міжмолекулярних взаємодій у кристалічній структурі 175 було проведено 

аналіз поверхні Гіршфельда (рис. 1.32, b). 

 

a b 
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Рис. 1.32 — (a) Молекулярна структура 175 (отримана в результаті 

експерименту XRD з монокристалом) з еліпсоїдами зміщення, на рівні 

ймовірності 50%. (b) Поверхня Гіршфельда для молекули 175, відображеної з 

dnorm в діапазоні від –0,18 до 1,06 (червоні області на графіку поверхні 

Гіршфельда відповідають міжмолекулярним взаємодіям C—H···O). 

 

Для аналізу міжмолекулярних взаємодій в кристалічній структурі було 

проведено аналіз поверхні Гіршфельда (рис. 1.33). Найбільш помітні 

взаємодії C—H···O між частинами в 1 можна побачити на графіку поверхні 

Гіршфельда у вигляді червоних областей. Взаємодії C—H···N можна 

побачити на графіку поверхні Гіршфельда лише як білі ділянки, що вказує на 

дуже слабкий характер цих контактів. Були створені графіки відбитків 

пальців, щоб показати відстані міжмолекулярних поверхневих зв’язків із 

виділеними областями для взаємодій O···H/H···O та N···H/H···N (рис. S1). 

Незважаючи на те, що взаємодії C—H···O є найсильнішими 

міжмолекулярними взаємодіями в одній кристалічній структурі, внесок у 

площу поверхні для N···H/H···N втричі перевищує внесок для O·· ·H/H···O 

взаємодії. Внесок у площу поверхні для контактів S···H/H···S становить 6,0%, 

для контактів N···C/C···N — 5,6%, для контактів C···C — 2,0% а для контактів 

H···H становить 37,5% 
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Рис. 1.33 — Поверхня Гіршфельда для молекули 1 (показує взаємодії водню 

C—H···O і C—H···N), нанесену на карту dnorm в діапазоні від –0,18 до 1,06, а 

також графіки відбитків пальців для молекули, розділеної на O·H·· /H···O та 

N···H/H···N взаємодії. 

Ми вивчили  також молекулярну та кристалічну структуру 5-

циклопропіл-N-(2-гідроксиетил)-1-(р-толіл)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксаміду, 

проаналізували його молекулярну конформацію та міжмолекулярні взаємодії. 

Циклопропільний замісник був обраний, оскільки він відповідає критеріям 

лідер-орієнтованого синтезу, збільшуючи кількість sp3-атомів, але в той же 

час конформаційно обмежений і займає мінімальний об’єм серед інших С3-

алкільних замісників. Більше того, фрагмент 5-циклопропілтриазолу може 

виглядати як бісектрисний або перпендикулярний конформер. 

5-Циклопропіл-N-(2-гідроксиетил)-1-(р-толіл)-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбоксамід кристалізується у моноклінній центросиметричній просторовій 

групі P21/c з однією молекулою в асиметричній одиниці, як показано на рис. 

1.34. Молекулярна структура має три конформаційні ступені свободи завдяки 

вільному обертанню відносно C9—C10 C8—C11 та N1—C1-одинарні 

зв’язки. Амідна група злегка повернута щодо триазольного кільця на 

11,71(4)°. У циклопропільному фрагменті три довжини зв'язків C—C 

відрізняються незначно [C11—C12 = 1.488(3), C11—C13 = 1.492(3), C12—

C13 = 1.471(3) Å). Циклопропільне кільце орієнтоване майже 

перпендикулярно арильному кільцю, а кут між цими площинами становить 

87,9(1)°. Двогранний кут між середньою площиною циклопропільного кільця 

та триазольного становить 55,6(1)°. Подібне розташування циклопропільного 

кільця щодо ядра 1,2,3-триазолу спостерігали також у 5-циклопропіл-1-(3-

метоксифеніл)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбонової кислоти, але в структурі 

спорідненої сполуки, N-(4-хлорфеніл)-5-циклопропіл-1-(4-метоксифеніл)-1Н-

1,2,3-триазол-4-карбоксаміду, циклопропільне кільце намагається бути 

копланарним із арильним замісником. Двогранний кут між толільним та 

1,2,3-триазольним кільцями становить 32,75(7)°, що порівняно з 5-
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циклопропіл-1-(3-метоксифеніл)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновою кислотою 

(39,1(2)°) навіть менше, ніж у структурі 5-метил-1-(4-нітрофеніл)-1Н-1,2,3-

триазол-4-ілфосфонату (45,36(6)°). Примітно, що у вибраних 5-незаміщених 

триазолах – (1-(3-бром- або 4-фторфеніл)-1Н-1,2,3-триазол-4-

іл)метилметилфосфонатах – цей кут становить 22,9 (3)° і 15,7(2)° відповідно. 

 

Рис. 1.34 — Молекулярна структура зі зміщенням еліпсоїдів на рівні 

50% ймовірності 

Як показано на рис. 1.35, структура сполуки стабілізується завдяки 

міжмолекулярним взаємодіям. Молекули пов’язані міжмолекулярними 

взаємодіями O2 — H2 ··· O1i та C11 — H11 ··· N3ii у нескінченну Н-зв’язаний 

ланцюг. Ланцюги пов’язані між собою слабкими взаємодіями C—H ··· O у 

тривимірну сітку. 
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Рис. 1.35 — Ланцюг з Н-зв'язками. Водневі зв’язки показані 

штриховими лініями. 

Значні взаємодії молекул 5-циклопропіл-N-(2-гідроксиетил)-1-(р-

толіл)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксаміду у кристалічній структурі можна 

якісно візуалізувати за допомогою аналізу поверхні Гіршфельда. Картування 

нормованої контактної відстані (dnorm) проводили за допомогою програмного 

забезпечення CrystalExplorer (https://crystalexplorer.scb.uwa.edu.au/). Найпомітніші 

взаємодії (ділянки коротких контактів) позначені на поверхнях Гіршфельда 

червоним кольором, а довгі контакти – синім. Діаграми відбитків пальців 

були створені, щоб показати відстані міжмолекулярних зв’язків з областями, 

виділеними для взаємодій O ··· H/H ··· O та N ··· H/H ··· N (рис. 1.36). Внесок у 

площу поверхні для таких контактів становить 13,0% та 15,3% відповідно. 

Порівняно низький відсоток контактів C ··· H/H ··· C (12,7%) і менша 

контактна відстань свідчать про невеликий внесок усіх взаємодій C — H – π у 

зміцнення упаковки кристалів. 

 



 113

 

Рис. 1.36 — (а) Поверхня Гіршфельда для молекули (I), зіставленої з dnorm у 

діапазоні від -0,684 до 1,464, що показує O — H ··· O, C — H ··· N і C — H ··· 

O, пов’язані з водневими контактами. Діаграми відбитків пальців для 

молекули розбиті на (b) O ··· H/H ··· O та (c) N ··· H/H ··· N контактів. Показані 

також сусідні молекули, пов'язані з тісними контактами. 

 

Здійснюючи систематичний скринінг протипухлинної активності 1Н-

1,2,3-триазол-4-карбоксамідів, ми виявили, що аміди з мотивами 

арилізотіоціаніту демонструють високу активність щодо ряду ракових клітин 

(рис. 1.37–1.40, табл. 1.20). Зокрема, більшість амідів, що містять цей мотив, 

мали активність на рівні доксорубіцину щодо клітин Jurkat Т-лейкемії 

людини. Для цієї роботи ми вибрали сім похідних, які найкраще 

відображають зв’язок структура-активність. Так, по відношенню до клітин 

Jurkat сполуки 100, 167, 175, 403 виявляли інгібуючу активність на рівні 

доксорубіцину (GI50 = 0,65 мкМ) у діапазоні GI50 0,63-0,69 мкМ. Сполуку 

312 зі значенням GI50 4,46 мкМ також можна вважати високоактивнию. 

Навпаки, сполука 216 була помірно активною, а сполука з метокси-

замісником 667 взагалі не мала інгібуючої дії. Сполуки 100, 167, 175, 403 

продемонстрували також інгібуючу активність щодо клітин K562 хронічного 

мієлолейкозу людини з GI50 в діапазоні 1,4-9,2 мкМ. Слід зазначити, що 

сполука 667 була найменш активною серед досліджуваних амідів, виявляючи 
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лише помірну активність щодо клітин карциноми товстої кишки людини 

HCT116 p53-/- з делецією гена P53 (GI50 = 39,8 мкМ), клітин карциноми 

яєчників Skov 3 людини (GI50 = 64,6 мкМ) і клітини K562 хронічного 

мієлолейкозу людини (GI50 = 84,5 мкМ). Таким чином, сполуки 667 і 216 

класифіковані як неактивні. До помірно активних речовин ми віднесли 

сполуку 312, а також сполуки 100 (GI50 = 0,68 мкМ) і 403 (GI50 = 0,63 мкМ), 

які, хоча були сильно активні в клітинах Jurkat, не виявляли високої 

активності в інших типах ракових клітин. Найбільш високоактивною була 

сполука 167, яка інгібувала ріст клітин Jurkat (GI50 = 0,68 мкМ), клітин 

HCT116 p53-/- (8,2 мкМ) і клітин аденокарциноми молочної залози людини 

MCF-7 (8,4 мкМ). Однак сполуки 100 і 167 були достатньо токсичними для 

непухлинних фібробластів миші лінії Balb/c3T3 з GI50 приблизно 10 мкМ 

(інші речовини 175, 216, 312, 403, 667 були нетоксичними для цих клітин з 

GI50 вище 750 мкМ (табл. 1.20). Отже, сполуку 175, яка пригнічує ріст клітин 

Jurkat (GI50 = 0,69 мкМ) і HCT116 p53-/- (GI50 = 8,4 мкМ) і не мала значного 

токсичного впливу на псевдонормальні клітини, було відібрано для 

подальших досліджень. На рис. 1.37 показано, як арилтриазольний фрагмент 

впливає на цитотоксичність досліджуваних сполук. Очевидно, можна 

зробити висновок, що збільшення замісника у положенні 5 триазолу знижує 

активність сполуки. Крім того, інгібування обертання арильного фрагмента в 

сполуці 216 негативно вплинуло на активність цієї речовини. 
 

Таблиця 1.20 — Індикатор цитотоксичності (GI50) N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамідів (100, 167, 175, 216, 312, 403, 667) та 

доксорубіцину щодо клітинних ліній різного тканинного походження: 

HCT116, HCT116 p53-/-, HeLa, KB-3-1, WM793, A549, MCF-7, MDA-MB-231, 

Skov3, THP-1, K562, Jurkat, HaCaT, HEK293, Balb /c 3T3 
 

 GІ50, μM   
Сполука 100 167 175 216 312 403 667 Dox DMSO 

HCT116 �100 39.6 �100 �100 81.2 42.3 �100 0.76 �100 T
u

m
or 

cells HCT116 
p53-/- 

�100 8.2 8.4 �100 21.7 39.6 39.8 0.50 �100 
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WM793 72.4 72.8 �100 �100 93.3 65.7 �100 0.90 �100 
HeLa �100 91.3 �100 �100 �10

0 
48.8 �100 0.76 �100 

KB3-1 61.0 7.8 7.4 68.0 53.6 7.8 �100 0.74 �100 
A549 �100 �100 �100 �100 �10

0 
�100 �100 1.10 �100 

MCF-7 72.0 8.4 �100 �100 �10
0 

52.0 �100 0.82 �100 

MDA-
MB-231 

�100 44.6 �100 �100 �10
0 

�100 �100 0.76 �100 

Skov3 �100 81.5 10.0 9.6 46.4 73.7 64.6 8.80 �100 
THP-1 �100 �100 �100 �100 �10

0 
�100 �100 23.1 �100 

K562 9.2 5.7 5.4 6.6 42.5 1.4 84.5 0.70 �100 
Jurkat 0.68 0.68 0.69 66.3 4.46 0.63 �100 0.65 �100 

 

HaCaT �100 �100 �100 �100 �10
0 

�100 �100 0.9 �100 

HEK293 �100 91.2 �100 �100 �10
0 

�100 �100 0.8 �100 

P
seu

d
o-n

orm
al 

cells 

Balb/c 
3T3 

9.8 9.9 �100 appr. 
100 

75.7 96.9 �100 0.62 �100 
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Рис. 1.37 — Цитотоксичність залежить від структурних мотивів 1-арил-1H-

1,2,3-триазолів 
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Рис. 1.38 — Цитотоксичність вибраних N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксамідів щодо пухлинних клітин людини: HCT116 і HCT116 

p53-/- (карцинома товстої кишки), WM793 (меланома), HeLa і KB3-1 (рак 

шийки матки), А549 (аденокарцинома легенів), MCF-7 і MDA-MB-231 

(аденокарцинома молочної залози) і Skov3 (карцинома яєчників). Після 

загального часу експерименту (72 години) життєздатність клітин 

контролювали за допомогою МТТ-аналізу. * – P ≤ 0,05; ** – P ≤ 0,01;*** – P 

≤ 0,001 (різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами). 

 Рис. 1.39 — Цитотоксичність вибраних N-(4-тіоцианатофеніл)-1H-1,2,3-
триазол-4-карбоксамідів щодо клітин лейкемії людини: лейкозних 
моноцитарних клітин THP-1, клітин хронічного мієлолейкозу K562 та 
лейкемії Jurkat T-клітини, оцінені за допомогою МТТ-аналізу через 72 
години після обробки клітин. * – P ≤ 0,05; ** – P ≤ 0,01; *** – P ≤ 0,001 
(різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами). 
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 Рис. 1.40 — Цитотоксичність вибраних N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксамідів щодо непухлинних кератиноцитів людини лінії 

HaCaT, клітин HEK293 ембріональної нирки людини та мишачих 

фібробластів Balb/c Лінію 3T3 оцінювали за допомогою МТТ-аналізу через 

72 години після обробки клітин. * – P ≤ 0,05; ** – P ≤ 0,01; *** – P ≤ 0,001 

(різниця порівняно з необробленими контрольними клітинами). 
 

За результатами скринінгу найбільш перспективна сполука 175 була 

додатково вивчена in vitro на 60 лініях ракових клітин, що охоплюють майже 

весь спектр онкологічних захворювань людини (рак легенів, молочної залози, 

яєчників, лейкемії, товстої кишки, нирок, меланоми, простати та ЦНС). у 

концентрації 10-5 моль/л, згідно з протоколом NCI США з використанням 

аналізу сульфородаміну B (SRB) (https://dtp.cancer.gov/discovery_development/ 

nci-60/methodology.htm), в результаті чого був визначений відсоток росту 

клітин ракових ліній у порівнянні з контролем. За результатами 

попереднього скринінгу сполука 175 мала виражену протипухлинну 

активність (середній ріст 41,92%; діапазон росту (-53,18 до 95,07 %). У 

таблиці 1.21 наведено відібрані результати експерименту для ліній раку, які 

були найбільш чутливими та стійкими до сполуки 175. 

З таблиці видно, що сполука має значний інгібуючий ефект на ріст 11 

клітинних ліній, серед яких найбільш чутливими є клітинні лінії лейкемії (6 

клітинних ліній SR -19,89%, MOLT-4 -17,55%; CCRF-CEM - 13,34%; HL-

60(TB) 8,60%; K-562 10,33%; RPMI-8226 39,69%; а також лінії клітин Jurkat, 

оцінені при первинному скринінгу). Крім того, слід також зазначити високу 

селективну цитотоксичність сполуки щодо лінії клітин CAKI-1 (рак нирки) 

 



 118

GP = -53,18% і LOX IMVI (меланома) GP = -53,09% і помірну до UO-31 (рак 

нирки). 

Таблиця 1.21 —Дані протипухлинного скринінгу сполуки 175 у 

концентрації 10-5 М 

Ефект  Найчутливіші клітинні лінії  Зростання клітин, % 
CAKI-1 (Рак нирки) -53.18 

LOX IMVI (Меланома) -53.09 

SR (Лейкемія) -19.89 

MOLT-4 (Лейкемія) -17.55 

UO-31 (Рак нирки) -17.10 

Цитотоксичний 

CCRF-CEM (Лейкемія) -13.34 
SF-539 (Рак ЦНС) 2.96 

SF-295 (Рак ЦНС) 4.89 

HL-60(TB) (Лейкемія) 8.60 

K-562 (Лейкемія) 10.33 

Цитостатичний 

NCI-H460 (Недрібноклітинний рак легенів) 13.67 
MDA-MB-468 (Breast Cancer) 80.11 

HCC-2998 (Colon Cancer) 82.61 

COLO 205 (Colon Cancer) 89.39 

A498 (Рак нирки) 93.58 
Немає 

MALME-3M (Меланома) 95.07 
 

Сполуку 175 досліджували у 5 концентраціях при 10-кратному 

розведенні (100 µM–0,01 µM). У результаті експерименту розраховано 3 

дозозалежні параметри: 1) GI50 – концентрація сполуки, що викликає 

пригнічення росту 50% клітин (ефективне пригнічення росту); 2) TGI – 

концентрація, що створює повне пригнічення росту клітин (цитостатичний 

ефект); 3) Концентрація LC50, що викликає загибель 50% пухлинних клітин 

(цитотоксичний ефект). Якщо логарифмічні значення досліджуваних 

параметрів (lgGI50, lgTGI і lgLC50) менші за -4,00, сполуки вважаються 

активними. Для кожного з параметрів були розраховані середні значення 

експерименту (середні точки графіка, MG_MID) (табл. 1.22). 
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Таблиця 1.22 — Зведені результати скринінгу на протипухлинну активність 
сполуки 175 

Log GI50 Log TGI Log LC50 

N N

1 
Діапазон MG_MID 

N

2 
Діапазон MG_MID

N

3 
Діапазон MG_MID 

5

9 

5

8 

-6.82 to 

-4.18 
-5.21 

1

9 

-5.95 to 

-4.10 
-4.23 3 

-5.35 to 

-4.16 
-4.03 

N – кількість ліній раку людини, вивчених на другому етапі дослідження 

Немає кількості клітинних ліній, чутливих до цієї речовини (параметри Log 

GI50, Log TGI та Log LC50 <-4,00) 

Сполука 175 виявила широкий діапазон інгібуючої активності проти 

ракових клітин, але для деяких ліній ракових клітин інгібіторна активність 

була селективною (MG_MID GI50 -5,21). Триазол 175 селективно пригнічує 

ріст ракових клітин меланоми LOX IMVI (Log GI50 = -6,82), проявляє значну 

активність щодо ракових клітин лейкемії: CCRF-CEM (Log GI50 = -5,81), SR 

(Log GI50 = -5,75), рак легенів NCI-H522 (Журнал GI50 = -5,70). У таблиці 5 

показано відібрані клітинні лінії (TGI ≤20 мкМ), для яких сполука 175 

демонструє найвищу активність (TGI ≤20 мкМ) (табл. 1.23). 

Таблиця 1.23 — Вплив сполуки 175 на ріст певних ліній ракових клітин 

Рак Клітинна 
лінія 

GI50, μM TGI, μM LC50, μM

Меланома  LOX IMVI 0.15 1.12 4.48 

Недрібноклітинний рак 
легенів 

HOP-92 2.85 10.23 62.0 

Недрібноклітинний рак 
легенів 

NCI-H522 1.97 5.81 >100 

Лейкемія SR 1.77 5.51 >100 

Лейкемія HL-60(TB) 2.80 11.48 >100 

Рак ЦНС SF-295 2.71 9.79 >100 

Рак нирки RXF 393 4.27 20.42 69.5 

Рак нирки TK-10 3.21 9.94 >100 

Рак нирки UO-31 2.88 15.49 >100 
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Алгоритм NCI COMPARE https://dtp.cancer.gov/databases_tools/ 

compare.htm [183-185] дозволяє вказати, що сполуки, які знаходяться у цьому 

рейтингу, можуть мати механізм дії, подібний до механізму дії досліджуваної 

сполуки. Біохімічні механізми дії нових сполук на основі профілів їхньої 

активності in vitro порівняно зі стандартними препаратами. Подібність 

моделі виражається кількісно як коефіцієнт кореляції Пірсона (PCC). Якщо 

достатня кореляція з базою стандартних засобів (коефіцієнт кореляції 

Пірсона (PCC) > 0,6), досліджувана сполука може мати той самий механізм 

дії, що й стандартний засіб. При низькій кореляції сполука може мати новий 

механізм дії. Результати, отримані за допомогою алгоритму COMPARE, 

вказують на те, що сполуки, які займають високі місця у цьому рейтингу, 

можуть мати механізм дії, подібний до механізму дії вихідної сполуки. 

Проаналізовано дані для мінімум 40 звичайних клітинних ліній. Результати 

аналізу для сполуки 175 представлені в табл. 1.24. 

 

Таблиця 1.24 — COMPARE аналізує дані для сполуки 175 

Endpoint PCC 

Count 
Comm
on Cell 
Lines  

Target  
Target 
vector 
NSC 

Target mechanism of action 

Standard Agents / Marketed_Drug 
LC50 0.78 

TGI 0.61 

59 6-
mercaptopurin

e (6-MP) 

755 inhibiting of PRPP amidotransferase 
(purine nucleotide synthesis and 

metabolism) 
LC50 0.74 
TGI 0.64 

58 L-buthionine 
sulfoximine 

326231 inhibiting γ-glutamylcysteine 
synthetase  

Marketed_Drug 
LC50 0.83 58 DASATINIB 732517 inhibiting tyrosine kinase 

Standard Agents 

LC50 
0.91 58 deoxysperguali

n (DSG) 
356894 inhibiting eukaryotic protein synthesis 

through eIF2alpha phosphorylation 

LC50 
0.88 58 Cyclopentenyl

cytosine 
(CPEC) 

375575 
inhibiting ocytidine-5'-triphosphate 

synthetase  

LC50 0.71 59 3-deazauridine 
(3DU) 

126849 inhibiting Cytidine Triphosphate 
synthetase 

LC50 0.65 49 "N,N-
dibenzyldauno

mycin" 

268242  
inhibiting the DNA topoisomerase II 

enzyme 

LC50 0.64 58 PALA 224131 inhibitor of de novo pyrimidine 
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nucleotide biosynthesis 
Investigated_Drug 

LC50 0.9 58 AZD-8835 786099 inhibiting PI3Kα and PI3Kδ 
LC50 0.86 58 MLN-4924 761192 inhibiting Nedd8 activating enzyme 

(NAE) 
LC50 0.79 57 CS-1697 

(TAK-632) 
778809 

inhibiting pan-RAF kinase 

LC50 0.76 59 ZOTATIFIN 828584 inhibiting eIF4A 
LC50 0.76 59 NVP-AUY922 755762 inhibiting HSP90 
LC50 0.72 58 JNJ47117096, 

2HCL 
783272 

inhibiting MELK  

LC50 0.72 59 LY-3009120 781761 inhibiting pan-Raf kinase  
LC50 0.7 58 SNX-5422 768509 inhibiting Hsp90  

 

За результатами аналізів COMPARE, якщо взяти до уваги кінцеві точки 

даних TGI та LС50 та «стандартні засоби» / «ринковий препарат» / цілі, 

досліджувана сполука продемонструвала високі рівні кореляції з 6-

меркаптопурином, який пригнічує синтез і метаболізм пуринових 

нуклеотидів [186], та L-бутіонінсульфоксимін, який є інгібітором γ-

глутамілцистеїнсинтетази [187]. На рівні LС50 сполука 175 показала високе 

значення PCC 0,83 на рівні з інгібітором SRC тирозинкінази Dasatinib [188]. 

У стандартних агентах, встановлених на рівні LC50, сполука 175 мала 

значення PCC 0,91 і 0,88 з дезоксиспергуаліном (DSG), який пригнічує синтез 

білка еукаріотів через фосфорилювання eIF2alpha [189], і 

циклопентенілцитозином (CPEC) (CPEC) 5 5 5 5 C-трифосфат синтетази 

[190] відповідно. Більше того, результати цього скринінгу демонструють 

високу кореляцію (PCC > 0,6) між сполукою 175 і трьома відомими 

протипухлинними стандартними агентами (3-деазауридин (3DU; NSC 

126849), N,N-дибензилдауноміцин (NSC 268242) і PALA (NSC 22413). )). 

Нарешті, висока кореляція (PCC > 0,7) була виявлена з вісьмома 

«дослідженими препаратами», включаючи AZD-8835 (NSC 786099) (PCC = 

0,9), потужний і селективний інгібітор PI3Kα і PI3Kδ [191], MLN-4924 (NSC 

786099) інгібітор ферменту, що активує Nedd8 (NAE) [192, 192], два 

інгібітори pan-RAF CS-1697 (TAK-632; NSC 778809) та LY-3009120 (NSC 

781761) [193, 194, 195, 196], два інгібітори NVP-AUY922 (NSC 755762) [197, 
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198, 199] і SNX-5422 (NSC 768509) [200, 201, 202], інгібітор eIF4A Zotatifin 

[203] і, нарешті, потужний і селективний інгібітор MELK70 JNJ4711 783272) 

[204–206]. 

Крім того, ми використовували SwissTargetPrediction 

http://www.swisstargetprediction.ch/ [207], але не знайшли мішень з високою 

ймовірністю. Слід зазначити, що 40% прогнозованих мішеней були кінази. 

Крім того, SwissSimilarity http://www.swisssimilarity.ch/ [208] перевірила 

бібліотеку KinaseLigands, жодної опублікованої сполуки з високим 

показником схожості не виявлено. Найвищий показник подібності, але з 

низьким значенням 0,170 був виявлений між досліджуваною сполукою 175 та 

5-(4-((1H-імідазол-1-іл)метил)феніл)-1-(2,4-дигідрокси-5-ізопропілфеніл)-N -

етил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідом, про який повідомлялося раніше, з 

цитотоксичністю щодо клітин NCI-H460 людини (IC50 = 28,0 нМ) через 

інгібування людського Hsp90-alpha (IC50 = 23,0 нМ). 

Можна припустити, що імовірний механізм дії сполуки 175 пов’язаний 

або з пригніченням кіназ, або з інгібуванням виробництва нуклеотидів, що 

містять пурин, аденін та гуанін, таким чином зупиняючи синтез ДНК. 

Апоптоз виявляли в оброблених клітинах Jurkat за допомогою фарбування 

після їх індукції досліджуваними сполуками. Йодид пропідію забарвлює ядро 

клітин з пошкодженою мембраною і, отже, забарвлює ядро клітин, які 

зазнають пізнього апоптозу та некрозу [209]. У клітинах, оброблених 

сполукою 175 у концентрації 0,5 мкМ, можна побачити фрагментовану ДНК і 

ядро, конденсований хроматин і тканини клітинної мембрани, апоптотичні 

тіла (рис. 1.41 C, D). Після обробки клітин Jurkat сполукою 175 було 

виявлено деяку кількість клітинних залишків. Ці дані можуть свідчити про 

можливий апоптоз, що має місце в оброблених клітинах [209]. Подібні 

морфологічні зміни були виявлені в клітинах Jurkat, оброблених 

доксорубіцином у концентрації 0,5 мкМ (рис. 1.41 G, H). ДМСО не викликав 

значних апоптотичних змін (конденсованого хроматину та пошкодження 

мембранни) в оброблених клітинах Jurkat (рис. 1.41 E, F). 

 



 123

Таким чином, сполука 175 індукувала в клітинах Jurkat морфологічні 

зміни, включаючи апоптотичні тільця та мембранний blebbing, конденсацію 

хроматину, фрагментацію ДНК. 

Обробка клітин Jurkat сполукою 175 і доксорубіцином привела до 

втрати флуоресценції родаміну 123 (рис. 1.41 C, D і G, H відповідно). Можна 

припустити, що сполука 175 і доксорубіцин знижують потенціал 

мітохондріальної мембрани в оброблених клітинах Jurkat. 
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Рис. 1.41 — Диференційний інтерференційний контраст (ДІК) та флуоресцентні 

зображення клітин Jurkat після 24-годинної обробки досліджуваними 
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сполуками: А, Б – контроль; C, D – сполука 175 (0,5 мкМ); E, F – ДМСО (20 

мкг/мл, що відповідає концентрації розчинника при 0,5 мкМ сполуки 175); G, 

H – доксорубіцин (0,5 мкМ). Ліворуч – DIC-зображення оброблених клітин, 

забарвлених Hoechst 33342 та йодидом пропідію. Праворуч – флуоресцентне 

зображення оброблених клітин (синій колір – забарвлення Hoechst-33342, 

червоний – забарвлення йодидом пропідію). Зелені стрілки вказують на 

фрагментацію хроматину, жовті стрілки – конденсацію хроматину, білі 

стрілки – бульбашки плазматичної мембрани. Брусок дорівнює 50 мкм. 

 

Рис. 1.42 — Мікрофотографії клітин Jurkat після 24-годинної обробки 

досліджуваними сполуками: А, Б – контроль; C, D – сполука 175 (0,5 мкМ); 

DC

B

E F

G H

A
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E, F – ДМСО (20 мкг/мл, що відповідає концентрації розчинника при 0,5 мкМ 

сполуки 175); G, H – доксорубіцин (0,5 мкМ). Зліва – зображення ДВЗ 

оброблених клітин, забарвлених родаміном 123 (зелений). Праворуч – 

флуоресцентне зображення оброблених клітин, забарвлених родаміном 123 

(зелений). Брусок дорівнює 50 мкм. 

 

ДНК є однією з основних мішеней для протипухлинних препаратів 

(наприклад, доксорубіцину, 5-фторурацилу, цисплатину, етопозиду, 

гемцитабіну тощо) [210]. Пошкодження ДНК може ініціювати контрольні 

точки клітинного циклу, що призведе до зупинки клітинного циклу та/або 

загибелі клітини [211]. 

Ми провели аналіз лужної комети з метою виявлення дволанцюгових 

розривів, одноланцюгових розривів ДНК, лужно-лабільних ділянок та 

уражень [212] в клітинах Jurkat при їх обробці сполукою 175, 

доксорубіцином та ДМСО. Відсоток ДНК у хвості та момент оливкового 

хвоста (OTM) використовували як параметри для аналізу пошкодження ДНК 

в оброблених клітинах Jurkat. Сполука 175 індукувала появу 8,5 % ДНК у 

хвості та OTM 1,3 у клітинах Jurkat (рис. 1.42 B, E та F). Доксорубіцин 

викликав більш виражене пошкодження ДНК у клітинах Jurkat (ДНК хвоста 

= 20,3 %, OTM = 5,4, рис. 9 D, E та F). Деякі пошкодження ДНК були 

виявлені в контрольних (необроблених) клітинах (ДНК хвоста = 2,0 %, OTM 

= 0,3) і клітинах Jurkat, оброблених ДМСО (ДНК хвоста = 1,9 %, OTL = 0,2, 

рис. 9). 

Обробка клітин Jurkat призвела до фрагментації ядерної ДНК. Сполука 

175 спричинила 26,7% фрагментації ДНК у клітинах Jurkat (рис. 7.26). 

Доксорубіцин викликав 64,0% фрагментації ДНК. У контрольних 

(необроблених клітинах) виявлено 4,3% фрагментованої ДНК та 6,7% – у 

клітинах, оброблених ДМСО (рис. 1.43). 

Таким чином, сполука 175 викликала пошкодження ДНК у клітинах 

Jurkat. 
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Рис. 1.43 — Дані ДНК-кометного аналізу для виявлення пошкоджень ДНК у 

клітинах Jurkat, оброблених досліджуваними сполуками протягом 24 год: 

фотографії комет контрольних (необроблених) клітин (А); комети після 

сполуки 175 при 0,5 мкМ (В); ДМСО при 20 мкг/мл (відповідає концентрації 

розчинника при 0,5 мкМ обробки сполуки 175) (С); доксорубіцин 0,5 мкМ 

(D); відсоток ДНК у хвості комети (E) і момент оливкового хвоста (F). ** – P 

< 0,01; *** – P < 0,001 порівняно з контрольними (необробленими) 

клітинами. Дані представлені як M ± SEM. Брусок дорівнює 100 мкм. 
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Рис. 1.44 — Рівень фрагментації ДНК, викликаної сполукою 175 і 

доксорубіцином (при 0,5 мкМ), ДМСО при 20 мкг/мл (відповідає 

концентрації розчинника при 0,5 мкМ обробки сполукою 175) у клітинах 

Jurkat. Дифеніламіновий метод застосовували для кількісної ідентифікації 

фрагментації ДНК після 24 год обробки сполук. * – P < 0,05; *** – P < 0,001 

(значні зміни порівняно з контрольними (необробленими) клітинами). 

 

Взаємодія хіміотерапевтичних препаратів з ДНК є одним із механізмів 

їх дії і важливим аспектом і відкриттям ліків [213]. Деякі протипухлинні 

препарати (наприклад, антрациклінові антибіотики, цисплатин) 

безпосередньо взаємодіють з ДНК або пригнічують її релаксацію [213]. Зміни 

електрофоретичної рухливості суперзгорнутої та/або відкритої кільцевої 

форм плазмідної ДНК в агарозному гелі є простим методом дослідження 

взаємодій ДНК у безклітинних умовах [218]. 

Не було виявлено інгібування електрофоретичної рухливості 

плазмідної ДНК в агарозному гелі, коли сполуку 175 у концентрації 1 мкМ, 

10 мкМ та 100 мкМ змішували з плазмідною ДНК протягом 1 год та 6 год 

(рис. 1.45, рядки 2–4 і 7–9). Доксорубіцин впливає на конфігурацію 

плазмідної ДНК і електрофоретичну рухливість. Це викликало 

розкручування суперзгорнутої плазмідної форми плазмідної ДНК pEGFPc-1 

до відкритої кільцевої навіть через 1 год (рис. 1.45, рядок 5). 
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Рис. 1.45 — Дослідження взаємодії плазмідної ДНК. Плазмідну ДНК 

pEGFPc-1 змішували протягом 1 год (А) або 6 год (Б) з досліджуваними 

сполуками: доріжка 1 і 6 – нативна плазмідна ДНК; 2 – сполука 175 при 1 

мкМ; 3 – сполука 175 при 10 мкМ; 4 – сполука 175 при 100 мкМ; 5 – 

доксорубіцин 1 мкМ. Після інкубації протягом 1 год або 6 год при 37°C 

відповідні суміші аналізували електрофорезом у 1 % агарозному гелі. 

 

Сполука 175 у концентрації 1 та 10 мкМ дещо замінила метиловий 

зелений із комплексу ДНК-метил зелений (2,4 %, 2,9 % та 5,3 % відповідно, 

рис. 1.46). Доксорубіцин у концентрації 1 та 10 мкМ замінив значно більшу 

кількість метилового зеленого з комплексу ДНК-метил зеленого (49,1 % та 

54,2 % відповідно). Бромід етидію (1 і 10 мкг/мл), інтеркаляційний агент, був 

використаний як позитивний контроль і замінив 24,7 % та 46,6 % метилового 

зеленого з комплексу ДНК-метил зелений відповідно. Ми можемо 

припустити, що сполука 175 не зв’язувалася та інтеркалює в молекулу ДНК. 
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Рис. 1.46 — Результати заміни метилового зеленого з комплексу ДНК-

метиловий зелений на сполуку 175, доксорубіцин (Dox) та етідію бромід 

(EtBr, позитивний контроль). ** – P < 0,01 (значні зміни порівняно з ефектом 

EtBr (10 мкг/мл));*** – P < 0,001 (значні зміни порівняно з ефектом EtBr (10 

мкг/мл)); ΔΔΔ – P < 0,001 (значні зміни порівняно з ефектом Dox (10 мкМ)). 

 

Встановлено, що сполука 175 індукувала в клітинах Jurkat 

морфологічні зміни, включаючи апоптотичні тільця та мембранні бульбашки, 

конденсацію хроматину, фрагментацію ДНК. Вона знижувала потенціал 

мітохондріальної мембрани в оброблених клітинах Jurkat. Сполука 175 

індукувала пошкодження ДНК у клітинах Jurkat без зв’язування та/або 

інтеркаляції з молекулою ДНК. 

На останньому етапі досліджували in vivo на мишах пухлиноносіїв 

(NK\Ly) лінії С57\Black. При дослідженні протипухлинної активності 
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речовини 175, було виявлено сповільнення приросту пухлинного асциту в 

діапазоні з 7 по 13 день експерименту. Такий результат свідчить про 

наявність протипухлинного ефекту у даної речовини, що зберігається in vivo, 

але він ще недостатній для розгляду речовини як повноцінного завершеного 

препарату. Цей висновок також випливає при порівнянні зміни маси групи 

мишей за впливу доксорубіцину в кумулятивній дозі 5 мг\кг. Причиною 

такого ефекту, на нашу думку, є погана розчинність препарату у 

фізіологічних рідинах піддослідних тварин, що спричиняло накопичення 

препарату в місці введення. Це було виявлено за допомогою аутопсії 

здорових тварин після введення препарату. такий ефект гальмує перехід 

препарату в активну діючу форму.  

Таким чином, у подальших дослідженнях ми зосередимося на 

подоланні проблеми клітинної недоступності розробленого протипухлинного 

агента після введення. 

Отже, ми провели дослідження in silico та протипухлинний скринінг 

нових 1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів. Знайдено високу специфічну 

активність чотирьох N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамідів 

(100, 167, 175, 403) в наномолярній концентрації, порівнянну з 

доксорубіцином щодо клітин Jurkat. За результатами досліджень токсичності 

сполук до HEK-293, HaCaT, Balb/c 3T3, сполуку 175 було відібрано для 

подальших досліджень як біосумісний агент з перспективною 

протипухлинною активністю. Підтверджена висока антипроліферативна 

активність сполуки 175 щодо клітинних ліній лейкемії (SR, MOLT-4; CCRF-

CEM; HL-60(TB); K-562; RPMI-8226), раку нирок CAKI-1, UO-31 та 

меланоми LOX IMVI. Проведено аналіз COMPARE для визначення 

потенційних механізмів. Встановлено, що сполука 175 індукувала 

морфологічні зміни (апоптотичні тільця, мембранні бульбашки, конденсацію 

хроматину та фрагментацію ДНК) у Т-клітинах Jurkat та індукувала 

пошкодження ДНК без зв’язування та/або інтеркаляції з молекулою ДНК. Ця 

сполука є хітом з вираженою протипухлинною активністю яка зберігається in 

vivo, але є необхідність у покращенні клітинної доступності. 
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2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1 Докінг дослідження 

Докінг дослідження проводили з використанням наукового 

програмного забезпечення «Open Eye Scientific Software», що містить пакет 

програм, включно з «FRED», «Vida», «Flipper», «Babel3», «Omega2» і 

«Fred2». Методика проведення молекулярного докінгу передбачає такі 

операції: вибір біомішені; пошук відомих інгібіторів біомішені; підготовка 

біомішені (здійснювали за допомогою програми «FredReceptor»); створення 

бібліотеки сполук, що будуть досліджуватись у молекулярному докінгу; 

генерування можливих просторових та оптичних ізомерів сполук 

(здійснювали за домопогою програми «Flipper»); 3D-оптимізація будови 

молекул (здійснювали напівемпіричним методом PM3 за допомогою 

програмних пакетів «HyperChem», «Mopac», «ChemBio3D Ultra» з 

вмонтованими інтерфейсами «GAMESS», «Gaussian», «Mopac»); генерування 

конформерів сполук (здійснювали за допомогою програми «Omega2»); власне 

молекулярний докінг (здійснювали за допомогою програми «Fred»), а також 

візуалізація та аналіз отриманих даних. 

Молекулярний докінг для синтезованих сполук (2.4a-n) і (2.5) 

проводили до рецептора (PDB: 1EA1) ланостерол 14-альфа-деметилази 

(CYP51) для оцінки ступеня Н-зв’язку та спорідненості зв’язування. Доступ 

до файлу PDB, використаного в цьому дослідженні, було отримано з банку 

даних білка (https://www.rcsb.org/). Коробка сітки була встановлена з 

розмірами (68x76x90) і з інтервалом 1 Å. Таке програмне забезпечення як 

ChemDraw Ultra 12.0 було використано для проектування структур, 

Aautodock-tools 1.5.6 для створення PDBQT, Autodock-vina для створення 

закріпленого файлу та Pymol для створення закріплених зображень. PDB для 

лігандів були отримані з онлайнового SMILES перекладача 

(https://cactus.nci.nih.gov/translate/) і перетворені в PDBQT за допомогою 

Aautodock-tools 1.5.6. 
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2.2 Методики органічного синтезу та характеристики сполук 

Спектри ЯМР 1Н та ЯМР 13С, наведені у роботі, записували на 

приладах «Varіan Mercury 400», «Bruker DRX500» (робочі частоти для 

спектрів ЯМР 1Н –400 та 500 МГц, для спектрів ЯМР 13С – 100 та 126 МГц 

відповідно). Розчинник – СDCl3 або ДМСО-d6. Внутрішній стандарт – ТМС, 

або ж хімічні зміщення наводили відносно сигналу розчинника (СDCl3 – 7.27 

та 77.00 м.ч. для спектрів ЯМР 1Н та ЯМР 13С відповідно, ДМСО – 2.50 та 

39.50 м.ч. для спектрів ЯМР 1Н та ЯМР 13С відповідно). Константи спін-

спінової взаємодії (J) наведені в Гц. ІЧ-спектри знімали на спектрометрі 

IR Spirit. Мас-спектри одержано на хромато-мас-спектрометрі «Agilent 1100», 

використовуючи метод хімічної іонізації при атмосферному тиску (АРСІ). 

Індивідуальність речовин встановлювали методом ТШХ за допомогою 

алюмінієвих пластинок, покритих силікагелем 60 F254; товщина шару – 0.2 

мм. Колонкову хроматографію проводили на силікагелі 60 фірми «Merck», з 

розміром гранул 40-63 мкм. Елементний аналіз виконано на приладі «Perkin-

Elmer 240». Етилацетат, діоксан і метиленхлорид переганяли над кальцій 

гідридом в атмосфері азоту. Нижче наведено опис методик синтезів та 

характеристики деяких сполук, отриманих за кожною з них. 

Рентгеноструктурний аналіз здійснювали на дифрактометрі Gemini + з 

випромінюванням Cu Ka (λ = 1,54184 Å) та ПЗС-детектором Atlas.  

На основі рідинної хроматографії – мас-спектрометрії встановлено, що 

чистота сполук перевищує 97%. Вихідні розчини досліджуваних зразків 

(10 мМ) готували розчиненням сполук у диметилсульфоксиді (ДМСО, Sigma-

Aldrich). Потім робочі розчини цих сполук готували з використанням 

живильного середовища. Доксорубіцин (Dox) (Actavis S.R.L., Бухарест, 

Румунія) використовували як позитивний контроль. 

Загальна методика отримання 2-(1-аліл-1H-тетразол-5-

ілсульфаніл)-N-арилацетамідів  

Розчин 0,36 г 1-аліл-1H-тетразол-5-тіолу, 2,5 ммоль 2-хлор-N-

арилацетамідів або 2-хлор-N-тіазол-2-іл-ацетаміду і 0,35 г карбонату калію в 
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10 мл EtOH кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 3 год, потім 

залишали для охолодження. Отриманий осад відфільтровували, промивали 

EtOH, сушили та кристалізували з EtOH. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(4-eтилфеніл)ацетамід  

Вихід 78 %. Ттопл. 95–96 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.22 (с, 1H, NH), 7.44 (д, 

J = 8.4 Гц, 2H, C6H4), 7.08 (д, J = 8.4 Гц, 2H, C6H4), 5.98 (ддд, J = 16.1, 10.9, 5.7 

Гц, 1H, аліл), 5.33 (д, J = 10.0 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.2 Гц, аліл), 4.99 (д, 

J = 5.7 Гц, 2H, аліл), 4.26 (с, 2H, CH2), 2.57 (кв, J = 7.6 Гц, 2H, C2H5), 1.19 (т, J 

= 7.6 Гц, 3H, C2H5). ESI-MS: m/z 304 [M+H]+. Обчислено, %: C, 55.43 H, 5.65; 

N, 23.08. C14H17N5OS. Знайдено, %: C, 55.29; H, 5.66; N, 23.14. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(4-ізопропілфеніл)-

ацетамід  

Вихід 78 %. Ттопл. 114–115 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.22 (с, 1H, NH), 7.44 

(д, J = 8.3 Гц, 2H, C6H4), 7.10 (д, J = 8.3 Гц, 2H, C6H4), 5.98 (ддд, J = 22.6, 10.7, 

5.6 Гц, 1H, аліл), 5.33 (д, J = 10.2 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.1 Гц, 1H, аліл), 

4.99 (д, J = 5.5 Гц, 2H, аліл), 4.26 (с, 2H, CH2), 2.89 – 2.81 (м, 1H, CH(CH3)2), 

1.20 (д, J = 6.9 Гц, 6H, CH(CH3)2). ESI-MS: m/z 318 [M+H]+. Обчислено, %: C, 

56.76 H, 6.03; N, 22.06. C15H19N5OS. Знайдено, %: C, 56.85; H, 6.14; N, 22.12. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(2,5-диметилфеніл)-

ацетамід  

Вихід 71%. Ттопл. 100–101 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 9.58 (с, 1H, NH), 7.23 

(с, 1H, C6H3), 7.04 (д, J = 7.6 Гц, 1H, C6H3), 6.86 (д, J = 7.6 Гц, 1H, C6H3), 6.00 

(ддд, J = 22.6, 10.8, 5.7 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 10.3 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 

17.1 Гц, 1H, аліл), 5.00 (д, J = 5.6 Гц, 2H, аліл), 4.31 (с, CH2), 2.28 (с, 3H, CH3), 

2.16 (с, 3H, CH3). ESI-MS: m/z 304 [M+H]+. Обчислено, %: C, 55.43 H, 5.65; N, 

23.08. C14H17N5OS. Знайдено, %: C, 55.33; H, 5.71; N, 22.96. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(3,4-дмметилфеніл)-

ацетамід  

Вихід 74 %. Ттопл. 137–138 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.14 (с, 1H, NH), 7.31 

(с, 1H, C6H3), 7.25 (д, J = 8.2 Гц, 1H, C6H3), 7.00 (д, J = 8.1 Гц, 1H, C6H3), 5.99 
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(ддд, J = 16.0, 10.8, 5.6 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 10.3 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 

17.1 Гц, 1H, аліл), 5.00 (дд, J = 5.6, 1.3 Гц, 2H, аліл), 4.26 (с, 2H, CH2), 2.22 (с, 

3H, CH3), 2.19 (с, 3H, CH3). ESI-MS: m/z 304 [M+H]+. Обчислено, %: C, 55.43 

H, 5.65; N, 23.08. C14H17N5OS. Знайдено, %: C, 55.49; H, 5.60; N, 23.14. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(2,4,6-триметилфеніл)-

ацетамід 

Вихі 69 %. Ттопл.135–136 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 9.51 (с, 1H, NH), 6.81 (с, 

2H, C6H2), 5.98 (ддд, J = 22.6, 10.8, 5.7 Гц, 1H, аліл), 5.33 (д, J = 10.2 Гц, 1H, 

аліл), 5.19 (д, J = 17.2 Гц, 1H, аліл), 4.99 (д, J = 5.6 Гц, 2H, аліл), 4.27 (с, 2H, 

CH2), 2.23 (с, 3H, CH3), 2.06 (с, 6H, 2CH3). ESI-MS: m/z 318 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 56.76 H, 6.03; N, 22.06. C15H19N5OS. Знайдено, %: C, 56.61; 

H, 5.98; N, 22.11. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(4-хлорфеніл)-ацетамід 

Вихід 86 %. Ттопл. 172–173 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.47 (с, 1H, NH), 7.59 

(д, J = 8.8 Гц, 2H, C6H4), 7.27 (д, J = 8.8 Гц, 2H, C6H4), 5.99 (ддд, J = 16.1, 10.8, 

5.7 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 10.3 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.2 Гц, 1H, аліл), 

5.00 (д, J = 5.6 Гц, 2H, аліл), 4.29 (с, CH2). ESI-MS: m/z 310 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 46.53 H, 3.90; N, 22.61. C12H12ClN5OS. Знайдено, %: C, 

46.41; H, 3.88; N, 22.74. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(5-хлор-2-метилфеніл)-

ацетамід  

Вихід 85 %. Ттопл. 90–91 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 9.72 (с, 1H, NH), 7.58 (с, 

1H, C6H3), 7.16 (д, J = 8.2 Гц, 1H, C6H3), 7.04 (д, J = 8.1 Гц, 1H, C6H3), 5.98 

(ддд, J = 22.6, 10.8, 5.7 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 10.4 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 

17.1 Гц, 1H, аліл), 4.99 (д, J = 5.7 Гц, 2H, аліл), 4.33 (с, 2H, CH2), 2.22 (с, 3H, 

CH3). ESI-MS: m/z 324 [M+H]+. Обчислено, %: C, 48.32 H, 4.36; N, 21.63. 

C13H14ClN5OS. Знайдено, %: C, 48.41; H, 4.40; N, 21.70. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(3-хлоро-4-метилфеніл)-

ацетамід 
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Вихід 71 %. Ттопл. 126–127 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.43 (с, 1H, NH), 7.72 

(д, J = 1.7 Гц, 1H, C6H3), 7.32 (дд, J = 8.2, 1.7 Гц, 1H, C6H3), 7.19 (д, J = 8.3 Гц, 

1H, C6H3), 5.99 (ддд, J = 22.2, 10.7, 5.7 Гц, 1H, аліл), 5.35 (д, J = 10.3 Гц, 1H, 

аліл), 5.20 (д, J = 17.1 Гц, 1H, аліл), 5.00 (д, J = 5.5 Гц, 2H, аліл), 4.28 (с, 2H, 

CH2), 2.30 (с, 3H, CH3). ESI-MS: m/z 324 [M+H]+. Обчислено, %: C, 48.32 H, 

4.36; N, 21.63. C13H14ClN5OS. Знайдено, %: C, 48.36; H, 4.29; N, 21.67. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(2-метоксифеніл)-ацетамід 

Вихід  85 %. Ттопл. 111–112 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 9.54 (с, 1H, NH), 7.99 

(д, J = 8.0 Гц, 1H, C6H4), 7.03 (т, J = 7.7 Гц, 1H, C6H4), 6.96 (д, J = 8.1 Гц, 1H, 

C6H4), 6.86 (т, J = 7.7 Гц, 1H, C6H4), 5.98 (ддд, J = 16.9, 10.8, 5.7 Гц, 1H, аліл), 

5.33 (д, J = 10.3 Гц, 1H, аліл), 5.19 (д, J = 17.1 Гц, 1H, аліл), 5.01 – 4.98 (м, 2H, 

аліл), 4.32 (с, 2H, CH2), 3.86 (с, 3H, CH3O). ESI-MS: m/z 306 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 51.13 H, 4.95; N, 22.93. C13H15N5O2S. Знайдено, %: C, 51.24; 

H, 4.89; N, 22.87. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(3,4-диметоксифеніл)-

ацетамід 

Вихід 86 %. Ттопл. 154–155 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.20 (с, 1H, NH), 7.27 

(д, J = 2.0 Гц, 1H, C6H3), 7.01 (дд, J = 8.6, 1.9 Гц, 1H, C6H3), 6.80 (д, J = 8.6 Гц, 

1H, C6H3), 5.99 (ддд, J = 22.4, 10.7, 5.7 Гц, 1H, аліл), 5.35 (д, J = 10.3 Гц, 1H, 

аліл), 5.21 (д, J = 17.1 Гц, 1H, аліл), 5.00 (д, J = 5.6 Гц, 2H, аліл), 4.25 (с, 2H, 

CH2), 3.76 (с, 3H, CH3O), 3.74 (с, 3H, CH3O). ESI-MS: m/z 336 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 50.14 H, 5.11; N, 20.88. C14H17N5O3S. Знайдено, %: C, 50.33; 

H, 5.16; N, 20.79. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(4-етоксифеніл)-ацетамід 

Вихід 83 %. Ттопл. 151–152 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.17 (с, 1H, NH), 7.44 

(д, J = 8.9 Гц, 2H, C6H4), 6.79 (д, J = 8.9 Гц, 2H, C6H4), 5.99 (ддд, J = 16.0, 10.9, 

5.7 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 10.2 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.0 Гц, 1H, аліл), 

5.00 (d, J = 5.6 Гц, 2H, аліл), 4.25 (с, 2H, CH2), 3.98 (кв, J = 6.9 Гц, 2H, C2H5O), 

1.36 (т, J = 6.9 Гц, 3H, C2H5O). ESI-MS: m/z 320 [M+H]+. Обчислено, %: C, 

52.65 H, 5.37; N, 21.93. C14H17N5O2S. Знайдено, %: C, 52.59; H, 5.30; N, 21.88. 
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2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-(4-dimethylamino-phenyl) 

ацетамід  

Вихід 77 %. Ттопл. 126–127 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.01 (с, 1H, NH), 7.36 

(д, J = 8.9 Гц, 2H, C6H4), 6.64 (д, J = 8.6 Гц, 2H, C6H4), 6.04 – 5.93 (м, 1H, аліл), 

5.34 (д, J = 10.4 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.4 Гц, 1H, аліл), 5.00 (д, J = 5.6 Гц, 

2H, аліл), 4.23 (с, 2H, CH2), 2.89 (с, 6H, (CH3)2N). ESI-MS: m/z 319 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 52.81 H, 5.70; N, 26.39. C14H18N6OS. Знайдено, %: C, 52.75; 

H, 5.62; N, 26.44. 

N-(3-Ацетилфеніл)-2-(1-аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-ацетамід 

Вихід 71 %. Ттопл. 133–134 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.57 (с, 1H, NH), 8.13 

(с, 1H, C6H4), 7.82 (д, J = 8.0 Гц, 1H, C6H4), 7.63 (д, J = 7.7 Гц, 1H, C6H4), 7.41 

(т, J = 7.9 Гц, 1H, C6H4), 5.99 (ддд, J = 16.1, 10.8, 5.7 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 

10.2 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.1 Гц, 1H, аліл), 5.00 (д, J = 5.7 Гц, 2H, аліл), 

4.30 (с, 2H, CH2), 2.55 (с, 3H, CH3). ESI-MS: m/z 318 [M+H]+. Обчислено, %: 

C, 52.98 H, 4.76; N, 22.07. C14H15N5O2S. Знайдено, %: C, 52.91; H, 4.80; N, 

22.11. 

N-(4-Ацетилфеніл)-2-(1-аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-ацетамід 

Вихід 81 %. Ттопл. 149–150 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 10.68 (с, 1H, NH), 7.88 

(д, J = 8.6 Hz, 2H, C6H4), 7.69 (д, J = 8.6 Hz, 2H, C6H4), 5.99 (ддд, J = 22.5, 10.8, 

5.7 Гц, 1H, аліл), 5.34 (д, J = 10.3 Гц, 1H, аліл), 5.20 (д, J = 17.1 Гц, 1H, аліл), 

5.00 (д, J = 5.6 Гц, 2H, аліл), 4.33 (с, 2H, CH2), 2.51 (с, 3H, CH3). ESI-MS: m/z 

318 [M+H]+. Обчислено, %: C, 52.98 H, 4.76; N, 22.07. C14H15N5O2S. Знайдено, 

%: C, 52.85; H, 4.83; N, 22.12. 

2-(1-Аліл-1H-тетразол-5-ілсульфаніл)-N-тіазол-2-іл-ацетамід 

Вихід 85 %. Ттопл. 136–137 ºC. Спектр 1H ЯМР: δ 12.45 (с, 1H, NH), 7.42 

(д, J = 3.5 Гц, 1H, тіазол), 7.10 (д, J = 3.5 Гц, 1H, тіазол), 5.99 (ддд, J = 16.0, 

10.8, 5.7 гц, 1H, аліл), 5.35 (д, J = 10.3 Гц, 1H, аліл), 5.21 (д, J = 17.1 Гц, 1H, 

аліл), 5.00 (д, J = 5.7 Гц, 2H, аліл), 4.35 (с, 2H, CH2). ESI-MS: m/z 283 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 38.29 H, 3.57; N, 29.76. C9H10N6OS2. Знайдено, %: C, 38.44; 

H, 3.63; N, 29.80. 
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Синтез 3-арил-5-(((1-арил-1Н-тетразол-5-іл)тіо)метил)-1,2,4-

оксадіазолів 

5-Mеркапто-1Н-тетразол  (10 ммоль) додавали до розчину КОН (0,56 

мг, 10 ммоль) у 10 мл етанолу при нагріванні. Після утворення розчину до 

реакційної суміші додавали 5-(хлорметил)-3-арил-1,2,4-оксадіазол та 

нагрівали до утворення осаду. Охолоджували до кімнатної температури. 

Тверду речовину фільтрували, промивали етанолом і сушили. 

3-(4-Хлорфеніл)-5-(((1-(2-фторфеніл)-1H-тетразол-5-іл)тіо)метил)-1,2,4-

оксадіазол. Вихід 93 %. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 4,98 (с, 2H, 

СН2), 7,44–7,58 (м, 4H, HAr), 7,65–7,76 (м, 2H, HAr), 7,98 (д, J = 8,4 Гц, 2H, HAr-

2,6). Мас-спектр (CI), m/z: 389 [M+H]+. Обчислено, C, 49.43; H, 2.59; N, 21.62. 

C16H10ClFN6OS. Знайдено, %: C, 49.51; H, 2.52; N, 21.58.  

3-(4-Хлорфеніл)-5-(((1-(2-хлорфеніл)-1H-тетразол-5-іл)тіо)метил)-1,2,4-

оксадіазол. Вихід 95 %. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 4,98 (с, 2H, 

СН2), 7,53 (д, J = 8,4 Гц, 2H, HAr-2,6), 7,60–7,78 (м, 4H, HAr), 7,99 (д, J = 8,4 

Гц, 2H, HAr-2,6). Мас-спектр (CI), m/z: 405, 407 [M+H]+. Обчислено, C, 47.42; 

H, 2.49; N, 20.74. C16H10Cl2N6OS. Знайдено, %: C, 47.53; H, 2.44; N, 20.71. 

5-(((1-(4-Хлорфеніл)-1Н-тетразол-5-іл)тіо)метил)-3-феніл-1,2,4-оксадіазол. 

Вихід 97 %. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 4,98 (с, 2H, СН2), 7,48–

7,56 (м, 3H, HAr), 7,66 (д, J = 8,8 Гц, 2H, HAr), 7,70 (д, J = 8,8 Гц, 2H, HAr) 7,98 

(д, J = 8,0 Гц, 2H, HAr-2,6). Мас-спектр (CI), m/z: 371 [M+H]+. Обчислено, C, 

51.83; H, 2.99; N, 22.66. C16H11ClN6OS. Знайдено, %: C, 51.73; H, 2.93; N, 

22.75. 

5-(((1-(2,5-Дихлорфеніл)-1Н-тетразол-5-іл)тіо)метил)-3-феніл-1,2,4-

оксадіазол. Вихід 97 %. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 4,99 (с, 2H, 

СН2), 7,48–7,56 (м, 3H, HAr), 7,64–7,68 (м, 2H, HAr), 7,76 (д.д, J = 2,0 та 8,8 Гц, 

1H, HAr-3), 7,80 (д, J = 8,8 Гц, 1H, HAr-4), 7,91 (д, J = 2,0 Гц, 1H, HAr-6), 7,99 (д, 

J = 8,0 Гц, 2H, HAr-2,6). Мас-спектр (CI), m/z: 405, 407 [M+H]+. Обчислено, C, 

47.42; H, 2.49; N, 20.74. C16H10Cl2N6OS. Знайдено, %: C, 47.51; H, 2.40; N, 

20.77. 
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Синтез  5,5'-ди(R-бензил)-2,2'-бітіазолів  

У тришийкову колбу, оснащену крапельною лійкою, магнітною 

мішалкою і лічильником бульбашок, вносили акролеїн (0,1 моль, 6,7 мл), 

CuCl2•2H2O (5 г) і ДМФА (30 мл). Потім у колбу при інтенсивному 

перемішуванні по краплях додавали холодний водний розчин арилдіазоній 

хлориду, приготовлений діазотуванням відповідного аніліну (0,1 моль). 

Температуру суміші підтримували в межах 10–30°C. Після закінчення реакції 

органічну фазу відокремлювали, а водну фазу екстрагували метиленом 

хлористим. Екстракт об'єднували з попередньою органічною фазою, сушили 

над сульфатом магнію, упарювали і залишок переганяли у вакуумі. 

Отримували 3-арил-2-хлорпропаналі у вигляді світло-жовтого масла із 

виходами 40-65%. 

Суміш 1,2 г рубеановодневої кислоти та 10 ммоль 3-арил-2-

хлорпропаналю у 15 мл етанолу кип’ятили протягом 2 год із зворотнім 

холодильником. Потім реакійну суміш охолоджували та залишали 

кристалізуватися протягом ночі. Отриманий осад відфільтровували і 

перекристалізовували з етанолу. 5,5'-Ди(R-бензил)-2,2'-бітіазоли отримували 

з виходом 25-40%. 

Синтез  5,5'-ди(R-бензил)-4,4'-диR’-2,2'-бітіазолів  

У трьохгорлу колбу, оснащену крапельною лійкою, магнітною 

мішалкою і лічильником бульбашок, вносили метилвінілкетон (0,1 моль, 8,1 

мл), CuBr2 (50 мг) і ДМФА (30 мл). Потім у колбу при інтенсивному 

перемішуванні по краплях додавали холодний водний розчин арилдіазоній 

броміду, приготовлений діазотуванням відповідного аніліну (0,1 моль). 

Температуру суміші підтримували в межах 10–30 °C. Після закінчення 

реакції органічну фазу відокремлювали, а водну фазу екстрагували 

метиленом хлористим. Екстракт об'єднували з попередньою органічною 

фазою, сушили над сульфатом магнію, упарювали і залишок переганяли у 

вакуумі. Отримували 1-арил-2-бромобутан-3-они у вигляді світло-жовтого 

масла із виходами 40-80%. 3-Арил-2-бромо-1-циклопропілпропан-1-они 
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отримано аналогічно бромоарилюванням циклопропіл вініл кетону у вигляді 

світло-жовтого масла із виходами 45-85%. 

Суміш 1,2 г рубеановодневої кислоти та 10 ммоль 1-арил-2-

бромобутан-3-ону чи 3-арил-2-бромо-1-циклопропілпропан-1-ону у 15 мл 

етанолу кип’ятили протягом 2 год із зворотнім холодильником. Потім 

реакційну суміш охолоджували та залишали кристалізуватися протягом ночі. 

Отриманий осад відфільтровували і перекристалізовували з етанолу. 5,5'-

ди(R-бензил)-4,4'-диметил-2,2'-бітіазоли та 5,5'-ди(R-бензил)-4,4'-

дициклопропіл-2,2'-бітіазоли отримували з виходами 30-53%. 

4,4'-Дициклопропіл-5,5'-дибензил-2,2'-бітіазол (BT1). Вихід 38%. 

Ттопл. 207°C. Спектр 1H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6): δ 7.35-7.29 (м, 6H, C6H5), 

7.30 – 7.19 (м, 6H, C6H5), 3.99 (с, 4H, CH2), 2.02 – 1.80 (м, 2H, CH), 0.77 (д, J = 

2.9 Гц, 4H, CH2), 0.75 (с, 4H, CH2). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, ДМСО-d6): δ 

165.6, 147.6, 141.1, 128.4, 128.0, 126.1, 115.1, 30.9, 9.8, 6.8. MS (ESI): m/z = 429 

[M+H]+. Обчислено, %: C, 72.86; H, 5.64; N, 6.54. C26H24N2S2. Знайдено, %: C, 

72.71; H, 5.55; N, 6.60. 

4,4'-Дициклопропіл-5,5'-біс(4-флуоробензил)-2,2'-бітіазол (BT2). 

Вихід 47%. Ттопл. 224°C. Спектр 1H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6): δ 7.33 – 7.20 

(м, 4H, C6H4), 7.14 (т, J = 8.5 Гц, 4H, C6H4), 3.97 (с, 4H, CH2), 2.05 – 1.79 (м, 

2H, CH), 0.77 (с, 8H, CH2). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, ДМСО-d6): δ 165.7, 

160.7 (д, J = 241.6 Гц), 147.6, 137.3 (д, J = 2.8 Гц), 129.8 (д, J = 8.0 Гц), 115.1, 

114.9, 29.9, 9.7, 6.8. MS (ESI): m/z = 465.1 [M+H]+. Обчислено, %: C, 67.22; H, 

4.77; N, 6.03. C26H22F2N2S2. Знайдено, %: C, 67.07; H, 4.63; N, 6.06. 

4,4'-Дициклопропіл-5,5'-біс(3-(трифлуорометил)бензил)-2,2'-

бітіазол (BT3). Вихід 53%. Ттопл. 201°C. Спектр 1H ЯМР (500 MГц, ДМСО-

d6): δ = 7.66 – 7.50 (м, 8H, C6H4), 4.10 (с, 4H, CH2), 2.09 – 1.95 (м, 2H, CH), 

0.76 (с, 4H, CH2), 0.75 (с, 4H, CH2). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, ДМСО-d6): δ 

165.8, 148.2, 142.6, 132.2, 129.4, 129.1 (кв, J = 31.4 Гц), 124.4 (кв, J = 3.7 Гц), 

124.3 (кв, J = 272.4 Гц), 122.9 (кв, J = 3.6 Гц), 113.9, 30.3, 9.8, 6.8. MS (ESI): 
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m/z = 565.1 [M+H]+. Обчислено, %: C, 59.56; H, 3.93; N, 4.96. C28H22F6N2S2. 

Знайдено, %: C, 59.41; H, 3,82; N, 4.88. 

Загальна методика отримання ізоіндолкарбонових кислот 

Відповідний аліламін (0,5 ммоль) розбавляли бензолом (5 мл) і 

додавали розчин малеїнового ангідриду (0,05 г, 0,5 ммоль) або 

цитраконового ангідриду (0,045 мл, 0,5 ммоль) у бензолі (5 мл). Отриману 

суміш нагрівали зі зворотним холодильником протягом 6 год, а потім 

охолоджували до кімнатної температури. Утворений осад відфільтровували, 

промивали бензолом (5 мл), диетиловим етером (2×5 мл) і сушили на повітрі, 

отримуючи цільові кислоти у вигляді безбарвних твердих речовин. 

2-Циклогексил-5-етил-3-оксо-1,2,3,3а,4,5,10,10а-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 89 %. Ттопл. 249–250 °С. Обчислено, %: С, 

72,60; Н, 7,42; N, 7,36. C23H28N2O3. Знайдено, %: С, 

72,36; Н, 7,11; N, 7,15. 
N

N

Me
OHO

H O

H

5-Етил-2-(4-метилфеніл) -3-оксо-1,2,3,3а,4,5,10,10а-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 91 %. Ттопл. 245–246 °С. Спектр 1H 

ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6): δ 12.91 (с, 1H), 7.57 

(д, J = 8.4 Гц, 2H), 7.49 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.42 (д, 

J = 8.2 Гц, 1H), 7.20 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 7.16 (т, J = 

7.7 Гц, 1H), 7.04 (т, J = 7.4 Гц, 1H), 4.34 (дт, J = 14.3, 7.3 Гц, 2H), 4.23 (д, J = 

5.3 Гц, 1H), 4.03 (т, J = 8.0 Гц, 1H), 3.72 (т, J = 9.7 Гц, 1H), 3.36 – 3.21 (м, 1H), 

3.08 (дд, J = 14.8, 5.0 Гц, 1H, 5b-H), 2.96 (дд, J = 13.1, 5.4 Гц, 1H, 2-H), 2.59 

(дд, J = 14.5, 11.5 Гц, 1H, 5a-H), 1.24 (т, J = 7.0 Гц, 3H). Спектр 13С ЯМР (100 

MГц, ДМСО-d6): δ 172.55, 172.44, 137.88, 136.70, 133.18, 131.90, 129.56 (2C), 

126.76, 122.01, 119.48 (2C), 119.25, 118.63, 111.05, 110.14, 52.22, 49.22, 38.42, 

38.15, 32.44, 24.39, 20.88, 15.35. Обчислено, %: С, 74,21; Н, 6,23; N, 7,21. 

C24H24N2O3. Знайдено, %: С, 74,03; Н, 6,01; N, 7,05. 

N
N

Me
OHO

H O

H

Me
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5-Етил-2-(2-фурилметил)-3-оксо-1,2,3,3а,4,5,10,10а-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 88 %; Ттопл. 219–220 °С. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6): δ 12.82 (с, 1H), 7.62 (д, J = 1.6 

Гц, 1H), 7.43 (д, J = 7.7 Гц, 1H), 7.40 (д, J = 8.2 Гц, 

1H), 7.14 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 7.01 (т, J = 7.4 Гц, 1H), 

6.43 (д.д, J = 3.0, 1.8 Гц, 1H), 6.34 (д, J = 3.1 Гц, 1H), 4.51 (д, J = 15.6 Гц, 1H, 

4-H), 4.40 (д, J = 15.6 Гц, 1H, 4-H), 4.35 – 4.22 (м, 2H), 4.17 (д, J = 5.3 Гц, 1H, 

1-H), 3.60 – 3.49 (м, 1H, 3-H), 3.15 (т, J = 11.0 Гц, 2H), 2.97 (дд, J = 14.9, 4.0 

Гц, 1H, 5b-H), 2.69 (дд, J = 13.0, 5.5 Гц, 1H, 2-H), 1.21 (т, J = 7.0 Гц, 3H). 

Спектр 13С ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6): δ 172.69, 172.38, 150.88, 143.20, 

136.63, 132.05, 126.76, 121.93, 119.18, 118.59, 111.20, 110.97, 110.08, 108.34, 

50.75, 47.90, 39.31, 38.30, 38.08, 33.23, 24.35, 15.32. Обчислено, %: С, 69,83; 

Н, 5,86; N, 7,40. C22H22N2O4. Знайдено, %: С, 69,52; Н, 5,56; N, 7,12. 

5-Аліл-2-(2-фурилметил)-3-оксо-1,2,3,3a,4,5,10,10a-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 83 %. Ттопл. 214–215 °С. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6): δ 12.82 (с, 1H), 7.61 (д, J = 1.0 

Гц, 1H), 7.45 (д, J = 7.7 Гц, 1H), 7.35 (д, J = 8.2 Гц, 

1H), 7.12 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 7.02 (т, J = 7.4 Гц, 1H), 

6.43 (дд, J = 3.1, 1.9 Гц, 1H), 6.34 (д, J = 3.1 Гц, 1H), 5.88 (дд, J = 17.0, 10.4 Гц, 

1H), 5.05 (дд, J = 10.3, 1.3 Гц, 1H), 4.92 (д, J = 4.6 Гц, 2H), 4.81 (дд, J = 17.2, 

1.3 Гц, 1H), 4.51 (д, J = 15.6 Гц, 1H), 4.40 (д, J = 15.6 Гц, 1H), 4.12 (д, J = 5.2 

Гц, 1H), 3.61 – 3.51 (м, 1H), 3.22 – 3.11 (м, 2H), 3.00 (дд, J = 15.0, 4.2 Гц, 1H), 

2.69 (дд, J = 12.8, 4.8 Гц, 1H). Спектр 13С ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6): δ 174.87, 

174.35, 153.08, 145.40, 139.54, 136.99, 134.60, 128.88, 124.23, 121.59, 120.76, 

118.49, 113.82, 113.18, 112.72, 110.53, 52.97, 50.04, 47.94, 41.54, 40.49, 35.41, 

26.55. Обчислено, %: С, 70,75; Н, 5,68; N, 7,17. C23H22N2O4. Знайдено, %: С, 

70,51; Н, 5,50; N, 7,01. 
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5-Аліл-2-(4-метилфеніл)-3-оксо-1,2,3,3a,4,5,10,10a-

октагідропіроло[3,4-b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 86 %. Ттопл. 224–225 °С. Спектр 13С 

ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6): δ 172.65, 172.22, 

137.68, 137.35, 134.69, 133.48, 132.12, 129.59 (2C), 

126.61, 122.18, 119.68 (2C),119.51, 118.62, 116.29, 

111.52, 110.51, 52.30, 49.11, 45.72, 38.41, 32.50, 24.21, 20.82. Обчислено, %: С, 

74,98; Н, 6,04; N, 7,00. C23H22N2O4. Знайдено, %: С, 74,72; Н, 5,88; N, 6,89. 

5-Аліл-2-циклогексил-3-оксо-1,2,3,3a,4,5,10,10a-октагідропіроло[3,4-

b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 89 %. Ттопл. 255–256 °С. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6): δ 12.71 (с, 1H), 7.46 (д, J = 7.7 

Гц, 1H), 7.35 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 7.12 (т, J = 7.5 Гц, 

1H), 7.02 (т, J = 7.3 Гц, 1H), 5.88 (дд, J = 16.7, 10.5 

Гц, 1H), 5.05 (д, J = 10.3 Гц, 1H), 4.92 (с, 2H), 4.80 (д, J = 17.1 Гц, 1H), 4.07 (д, 

J = 5.1 Гц, 1H), 3.76 (т, J = 10.9 Гц, 1H, 4b-H), 3.64 – 3.56 (м, 1H), 3.09 (с, 2H, 

4a,5a-H), 3.00 (д, J = 15.0 Гц, 1H, 5b-H), 2.61 (дд, J = 12.2, 5.2 Гц, 1H), 1.82 – 

1.03 (м, 10H) м.ч. Спектр 13С ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6): δ 172.16, 172.02, 

137.31, 134.78, 132.57, 126.70, 121.99, 119.36, 118.56, 116.26, 111.63, 110.48, 

50.34, 48.52, 46.61, 45.69, 38.31, 33.42, 30.47, 30.31, 25.64, 25.57, 25.48, 24.42. 

Обчислено, %: С, 73,44; Н, 7,19; N, 7,14. C23H22N2O4. Знайдено, %: С, 73,13; 

Н, 7,01; N, 6,98. 

5-Аліл-2-(4-метоксифеніл)-3-оксо-1,2,3,3a,4,5,10,10a-октагідропіроло 

[3,4-b]карбазол-4-карбонова кислота 

Вихід 80%. Ттопл. 221–222 °С. Обчислено, 

%: С, 72,10; Н, 5,81; N, 6,73. C23H22N2O4. 

Знайдено, %: С, 71,88; Н, 5,67; N, 6,50. 

6-(2-Фурилметил)-1-метил-5-оксо-1,4,4а,5,6,7,7а,8-октагідропіроло 

[3,4-f]індол-4-карбонова кислота  
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Вихід 82 %. Ттопл. 256–257°С. Спектр 1H ЯМР 

(500 MГц, ДМСО-d6): δ 11.98 (с, 1H), 7.60 (д, J = 1.0 Гц, 

1H), 6.58 (д, J = 2.7 Гц, 1H), 6.42 (д.д, J = 3.1, 1.9 Гц, 

1H), 6.33 (д, J = 2.9 Гц, 1H), 5.92 (д, J = 2.7 Гц, 1H), 4.50 

(д, J = 15.6 Гц, 1H), 4.33 (д, J = 15.6 Гц, 1H), 3.65 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 3.48 (дд, J 

= 8.3, 7.2 Гц, 1H), 3.42 (с, 3H), 3.12 – 3.06 (м, 1H), 3.04 – 2.95 (м, 1H), 2.77 

(д.д, J = 14.8, 4.9 Гц, 1H), 2.38 (д.д, J = 12.5, 5.5 Гц, 1H), 2.33 (д.д, J = 14.4, 

11.4 Гц, 1H). Спектр 13С ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6): δ 174.02, 173.37, 151.00, 

143.15, 128.65, 121.41, 114.66, 110.98, 108.28, 106.40, 50.62, 47.13, 39.26, 

37.79, 33.30 (2C), 25.17. Обчислено, %: С, 64,96; Н, 5,77; N, 8,91. C17H18N2O4. 

Знайдено, %: С, 64,80; Н, 5,57

N
N

Me

OHO

H

H

O

O

; N, 8,60. 

, 9,03. 

6-Бензил-1-метил-5-оксо-1,4,4а,5,6,7,7а,8-октагідропіроло[3,4-

f]індол-4-карбонова кислота 

Вихід 85 %. Ттопл. 279–280 °С. Спектр 1H ЯМР 

(500 MГц, ДМСО-d6): δ 12.06 (с, 1H), 7.35–7.31 (м, 2H), 

7.28–7.25 (м, 3H), 6.59 (д, J = 2.7 Гц, 1H), 4.48 (д, J = 

15.2 Гц, 1H), 4.35 (д, J = 15.2 Гц, 1H), 3.68 (д, J = 5.3 

Гц, 1H), 3.37 (дд, J = 8.3, 6.9 Гц, 1H), 3.08 (д.д, J = 18.5, 10.0 Гц, 1H), 3.06 – 

2.98 (м, 1H), 2.75 (дд, J = 14.3, 4.3 Гц, 1H), 2.46 (дд, J = 12.4, 5.4 Гц, 1H), 2.33 

(дд, J = 14.5, 11.1 Гц, 1H) м.ч. Обчислено, %: С, 70,35; Н, 6,21; N, 8,64. 

C19H20N2O3. Знайдено, %: С, 70,10; Н, 6,01; N, 8,49. 

6-Циклопентил-1-метил-5-оксо-1,4,4а,5,6,7,7а,8-октагідропіроло[3,4-

f]індол-4-карбонова кислота 

Вихід 80 %. Ттопл. 280–281 °С. Обчислено, %: С, 

67,53; Н, 7,33; N, 9,26. C17H22N2O3. Знайдено, %: С, 

67,22; Н, 7,13; N

6-Циклогексил-1-метил-5-оксо-1,4,4а,5,6,7,7а,8-октагідропіроло[3,4-

f]індол-4-карбонова кислота 
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Вихід 87 %. Ттопл. 298–299 °С. Обчислено, %: С, 

68,33; Н, 7,65; N, 8,85. C18H24N2O3. Знайдено, %: С, 

68,09; Н, 7,33; N, 8,66. N
N

Me

OHO

H

H

O

 

Загальна методика отримання 3-арил-2-триазолілпропанових 

кислот 

3-Арил-2-азидопропанові кислоти (2 ммоль) розчиняють в сухому 

толуолі (5 мл). До розчину додають 0,32 мл диетил ацетилендикарбоксилату 

(0,34 г, 2 ммоль) та кип’ятять реакційну суміш протягом 24 год. Після 

завершення реакції толуол упарюють при зниженому тиску, залишок 

розділяють за допомогою флеш-хроматографії, використовуючи як елюент 

суміш гексан-дихлорметан (1:2), і отримують 3-арил-2-триазолілпропанові 

кислоти. 

2-(4,5-Біс(етоксикарбоніл)-1H-1,2,3-триазол-1-іл)-3-(4-

нітрофеніл)пропанова кислота. Вихід 81%. Жовта в’язка рідина. Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 13.92 (с, 1H, COOH), 8.09 (д, J = 8.4 Гц, 2H, 

CHAr-3,5), 7.47 (д, J = 8.4 Гц, 2H, CHAr-2,6), 6.13 (дд, J = 10.9, 5.0 Гц, 1H, CH), 

4.38 – 4.25 (м, 4H, 2CH2), 3.83 (дд, J = 14.4, 5.0 Гц, 1H, CH2), 3.73 (дд, J = 14.5, 

10.8 Гц, 1H, CH2), 1.25 (т, J = 7.1 Гц, 6H, 2CH3). Спектр 13С ЯМР (126 МГц, 

ДМСО): δ 168.88 (СOOH), 160.06 (COOEt), 158.20 (COOEt), 147.00 (CAr-4), 

144.77 (CAr-1), 139.59 (CTr-5), 130.85 (2C, CHAr-2,6), 125.76 (CTr-5), 123.85 (2C, 

CHAr-3,5), 63.76(OCH2), 63.45(OCH2), 62.10 (CH), 36.30 (CH2), 14.31 (CH3), 

13.99 (CH3). Мас-спектр (CI), m/z: 407 [M+H]+. Обчислено, %: C, 50.25; H, 

4.47; N, 13.79. C17H18N4O8. Знайдено, %: C, 50.23; H, 4.49; N, 13.81. 

2-(4,5-Біс(етоксикарбоніл)-1H-1,2,3-триазол-1-іл)-2-метил-3-(3-

трифторометилфеніл)пропанова кислота. Вихід 77 %. В’язка рідина. Мас-

спектр (CI), m/z: 444 [M+H]+. Обчислено, %: C, 51.47; H, 4.55; N, 9.48. 

C19H20F3N3O6. Знайдено, %: C, 51.49; H, 4.53; N, 9.46. 

Загальна методика отримання хлорангідридів 3-арил-2-

азидопропанових кислот. 
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До розчину відповідної кислоти (2 ммоль) в 10 мл дихлорметану, 

охолодженого до 0°C, додають краплями 0,34 мл оксалілхлориду та 1–2 

краплі DMF та залишають за кімнатної температури на ніч. Упарюють у 

вакуумі дихлорметан, одержуючи відповідні хлорангідриди кількісно. 

Синтез етил 5-ізобутил-7-метил-4,6-диоксо-7-(3-(трифторометил) 

бензил)-4,5,6,7-тетрагідро-[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразин-3-карбоксилату  

Хлорангідрид (1 ммоль) додавають до розчину ізобутиламіну (0,1 мл, 1 

ммоль) та триетиламіну (0,25 мл, 1,75 ммоль) у безводному діоксані (5 мл), і 

отриману суміш кип’ятять зі зворотним холодильником протягом 30 хв. 

Реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури і послідовно 

промивають 0,5М HCl (5 мл), 0,5 М Na2CO3 (5 мл) і вода (5 мл). Органічний 

шар сушать над Na2SO4 і упарюють насухо. Залишок розділяють за 

допомогою флеш-хроматографії на силікагелі, використовуючи як елюент 

суміш гексан-дихлорметан (1:2), і отримують [1,2,3]триазоло[1,5-a]піразин 

5b. Вихід 69 %. В’язка рідина. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 7.57 

(д, J = 7.9 Гц, 1H, CHAr-4), 7.40 (е, J = 7.7 Гц, 1H, CHAr-5), 6.83 (д, J = 7.7 Гц, 

1H, CHAr-6), 6.73 (с, 1H, CHAr-2), 4.35 (кв, J = 7.2 Гц, 2H, OCH2), 3.70 (д, J = 

3.4 Гц, 2H, CH2), 2.14 (с, 3H, CH3), 1.30 – 1.26 (м, 5H, CH2 + CH3), 0.85 – 0.82 

(м, 1H, CH), 0.79 (д, J = 6.6 Гц, 3H, CH3), 0.49 (д, J = 6.7 Гц, 3H, CH3). Спектр 
13С ЯМР (126 МГц, ДМСО): δ 170.29 (CO), 159.71 (CO), 153.14 (CO), 139.50 

(CTr-4), 134.90 (CAr-1), 133.56 (CHAr-5), 130.21 (CHAr-6), 129.71 (кв, J = 33.2 

Hz, CAr-3),126.74 (CTr-5), 125.97 (кв, J = 3.7 Hz, CHAr-2), 125.12 (кв, J = 3.8 Hz, 

CHAr-4), 124.11 (кв, J = 257.8 Hz, CF3), 68.81 (C), 62.09 (OCH2), 47.82 (CH2N), 

47.43 (CH2), 27.06 (CH3), 26.03 (CH), 20.52 (CH3), 20.22 (CH3), 14.32 (CH3). 

Мас-спектр (CI), m/z: 453 [M+H]+. Обчислено, %: C, 55.75; H, 5.12; N, 12.38. 

C21H23F3N4O4. Знайдено, %: C, 55.77; H, 5.10; N, 12.36. 

Загальна методика отримання амідів 3-арил-2-азидопропанових 

кислот 

Відповідний хлорангідрид (2 ммоль) розчиняють в безводному 

дихлорметані (10 мл). Цей розчин по краплях додавають до розчину 
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пропаргіл аміну (0,13 мл, 2,0 ммоль) та триетиламіну (0,5 мл, 3,5 ммоль) у 

безводному дихлорметані (10 мл), і отриману суміш перемішують за 

кімнатної температури протягом 30 хв. Реакційну суміш послідовно 

промивають 0,5М розчином HCl (10 мл), 0,5 М розчином Na2CO3 (10 мл) і 

водою (10 мл). Органічний шар сушать над Na2SO4 і упарювали насухо 

отримуючи цільові аміди 5. 

2-Азидо-3-(4-броморфеніл)-N-(проп-2-ин-1-іл)пропанамід. Вихід 73 

%. Ттопл.  53–55 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 8.69 (с, 1H, NH), 

7.49 (д, J = 8.1 Гц, 2H, CHAr-3,5), 7.21 (д, J = 8.0 Гц, 2H, CHAr-2,6), 4.38 – 4.27 

(м, 1H, CH), 3.89 (ш.с, 2H, H2NH), 3.14 (с, 1H, CspH), 3.06 (дд, J = 14.0, 5.8 Гц, 

1H, CH2), 2.96 – 2.88 (м, 1H, CH2). Спектр 13С ЯМР (126 МГц, ДМСО): δ 

168.94 (СO), 136.57 (CAr-1), 131.87 (2xCHAr-3,5), 131.68 (2xCHAr-2,6), 121.26 

(CAr-4), 80.86 (Csp), 73.84(CspH),  62.65 (CH), 36.74 (CH2), 28.60 (CH2NH), Мас-

спектр (CI), m/z: 307, 309 [M+H]+. Обчислено, %: C, 46.93; H, 3.61; N, 18.24. 

C12H11BrN4O. Знайдено, %: C, 46.91; H, 3.63; N, 18.23. 

2-Азидо-3-(2-хлорорфеніл)-N-(проп-2-ин-1-іл)пропанамід. Вихід 64 

%. В’язка рідина. Мас-спектр (CI), m/z: 263 [M+H]+. Обчислено, C, 54.87; H, 

4.22; N, 21.33. C12H11ClN4O. Знайдено, %: C, 54.86; H, 4.24; N, 21.32. 

2-Азидо-3-(3,4-дихлорфеніл)-N-(проп-2-ин-1-іл)пропанамід. Вихід 71 

%. В’язка рідина. Мас-спектр (CI), m/z: 297 [M+H]+. Обчислено, %: C, 48.51; 

H, 3.39; N, 18.86. C12H10Cl2N4O. Знайдено, %: C, 48.53; H, 3.41; N, 18.84. 

2-Азидо-3-(2,4-дихлорфеніл)-N-(проп-2-ин-1-іл)пропанамід. Вихід 68 

%. В’язка рідина.Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 8.77 (т, J = 5.6 Гц, 

1H, NH), 7.60 (с, 1H, CHAr-3), 7.42 – 7.34 (м, 2H, CHAr-5,6), 4.06 (т, J = 7.2 Гц, 

1H, CH), 3.89 (д, J = 5.4 Гц, 2H, CH2NH), 3.14 (д, J = 16.5 Гц, 2H, CH2), 2.88 (с, 

1H, CspH). Спектр 13С ЯМР (126 МГц, ДМСО): δ 168.59 (CONH), 134.92 (CAr-

2), 133.80 (CAr-1), 133.32 (CHAr-6), 132.97 (CAr-4), 129.21(CHAr-3), 127.92 

(CHAr-5), 80.82 (Csp), 73.90 (CspH), 61.27 (CH), 34.54 (CH2), 28.66 (CH2NH). 

Мас-спектр (CI), m/z: 297 [M+H]+. Обчислено, %: C, 48.51; H, 3.39; N, 18.86. 

C12H10Cl2N4O. Знайдено, %: C, 48.49; H, 3.40; N, 18.85. 
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Загальна методика отримання [1,2,3]триазоло[1,5-a]піразинів 

Відповідний пропаргіл амід 7 (1 ммоль) розчиняють в сухому толуолі 

(5 мл) та кип’ятять реакційну суміш протягом 24 год. Після завершення 

реакції толуол упарюють при зниженому тиску, залишок розділяють за 

допомогою флеш-хроматографії на силікагелі, використовуючи як елюент 

суміш гексан-дихлорметан (1:2), і отримують продукти 8. 

7-(2-Хлорбензил)-4,5-дигідро-[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразин-6(7H)-он. 

Вихід 36 %. Білий порошок. Ттопл.  219–221 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

ДМСО-d6): δ 9.22 – 7.91 (м, 1H, NH), 7.38 (ш.с, 1H, Hтриазол), 7.21 (ш.с, 2H, 

HAr), 7.10 (ш.с, 2H, HAr), 5.72 – 5.31 (м, 1H, СН), 4.43 – 4.09 (м, 2H, СH2N), 

3.54 – 3.41 (м, 2H, CH2). Мас-спектр (CI), m/z: 263 [M+H]+. Обчислено, %: C, 

54.87; H, 4.22; N, 21.33. C12H11ClN4O. Знайдено, %: C, 54.89; H, 4.20; N, 21.31. 

7-(3,4-Дихлоробензил)-4,5-дигідро-[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразин-

6(7H)-он. Вихід 44 %. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 8.64 (с, 1H, 

NH), 7.62 (с, 1H, CHAr), 7.55 (с, 1H, CHTr), 7.30 (д, J = 7.1 Гц, 1H, CHAr), 7.00 

(д, J = 7.5 Гц, 1H, CHAr), 5.42 (ш. с, 1H, CH), 4.49 (д, J = 15.1 Гц, 1H, CH2), 

4.16 (д, J = 16.3 Гц, 1H, CH2), 3.57 – 3.43 (м, 2H, CH2N). Спектр 13С ЯМР (126 

МГц, ДМСО): δ 166.28 (CO), 133.59 (CHAr-2), 133.11 (CAr-1), 133.04 (CAr-3), 

129.50 (CHAr-5), 129.36 (CHAr-6), 129.21 (CAr-4), 129.12 (CHTr-4), 127.69 (CTr-

5), 59.41 (CH), 35.92 (CH2), 35.79 (CH2N). Мас-спектр (CI), m/z: 297 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 48.51; H, 3.39; N, 18.86. C12H10Cl2N4O. Знайдено, %: C, 

48.49; H, 3.40; N, 18.85. 

Загальна методика отримання амідів 

Розчин основи Шиффа  (2 ммоль), триетиламіну (0,31 мл, 2,2 ммоль) у 

безводному дихлорметані (10 мл) охолоджують до -20 оС. До цього розчину 

по краплях додавають охолоджений розчин хлорангідриду  (2,0 ммоль) у 

безводному дихлорметані (10 мл), і отриману суміш перемішують за 

температури -20 оС протягом 2 год. Реакційну суміш доводять до кімнатної 

температури, послідовно промивають насиченим розчином NaCl (10 мл) і 
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водою (10 мл). Органічний шар сушать над Na2SO4 і упарюють насухо 

отримуючи цільові аміди. 

2-Азидо-N-бензил-3-(4-бромфеніл)пропанамід. Вихід 88 %. Ттопл.  91–

93 оС. Спектр 1Н ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 8.69 (c, 1H, NH), 7.56 – 7.43 (м, 

2H, HAr-3,5), 7.34 – 7.18 (м, 5H, HPh), 7.12 – 6.97 (м, 2H, HAr-2,6), 4.42 – 4.16 

(м, 2H, CH2Bn), 4.11 – 3.99 (м, 1H, CH), 3.14 – 2.93 (м, 2H, CH2). Спектр 13С 

ЯМР (101 МГц, ДМСО): δ 168.99 (CONH), 139.06 (CPh-1), 136.56 (CAr-1), 

132.00 (2xCHAr-3,5), 131.75 (2xCHAr-2,6), 128.75 (2xCHPh-3,5), 127.69 (2xCHPh-

2,6), 127.39 (CHPh-4), 120.47 (CAr-4), 62.78 (CH), 42.65 (CH2Ph), 36.74 (CH2). 

Мас-спектр (CI), m/z: 361, 359 [M+H]+. Обчислено, %: C, 53.50; H, 4.21; N, 

15.60. C16H15BrN4O. Знайдено, %: C, 53.49; H, 4.19; N, 15.61. 

2-Азидо-N-циклопропіл-3-(3,4-дихлорфеніл)пропанамід. Вихід 59 %. 

Безбарвне масло. Спектр 1Н ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6): δ 8.29 – 8.23 (м, 1H, 

NH), 7.61 – 7.52 (м, 2H, CHAr-2,5), 7.50 (с, 1H, CHAr-6), 3.91 (т, J = 7.4 Гц, 1H, 

CH), 3.12 – 3.02 (м, 1H, CH2), 3.01 – 2.89 (м, 1H, CH2), 2.61 (ткв, J = 7.7, 4.0 

Гц, 1H, CHcyclopropil), 1.23 (п, J = 5.9 Гц, 1H, CH2-cyclopropil), 1.07 (дп, J = 14.2, 5.7, 

4.8 Гц, 1H, CH2-cyclopropil), 0.62 (д, J = 7.2 Гц, 1H, CH2-cyclopropil), 0.39 – 0.26 (м, 

1H, CH2-cyclopropil). Спектр 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 169.96 (CO), 138.51 

(CAr-1), 131.61 (CHAr-2), 131.30 (CAr-3), 130.86 (CHAr-5), 130.10 (CHAr-6), 

129.92 (CAr-4), 62.43 (CH), 36.37 (CH2), 21.19 (CHcyclopropil), 6.09 (CH2-cyclopropil), 

6.02 (CH2-cyclopropil). Мас-спектр (CI), m/z: 299 [M+H]+. Обчислено, %: C, 48.18; 

H, 4.04; N, 18.73. C12H12Cl2N4O. Знайдено, %: C, 48.20; H, 4.05; N, 18.72. 

Синтез 5-(піридин-4-іл)-1-(п-толіл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонової 

кислоти.  

4-Метилфенілазид (1,33 г, 0,01 моль) і етил 3-оксо-3-(піридин-4-

іл)пропаноат (1,93 г, 0,01 моль) додавали до розчину метилату натрію, 

приготовленого з метанолу (25 мл) і натрію (0,3 г, 0,013 моль). Суміш 

нагрівали зі зворотним холодильником протягом 30 хв. Після чого додавали 

25 мл води, і суміш продовжували кип’ятити із зворотним холодильником 

протягом додаткових 30 хв. Розчин промивали TBME, виливали у 15 мл 
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конц. HCl і залишали до твердого осаду. Тверду речовину збирали 

фільтруванням і, якщо потрібно, перекристалізували з розбавленого етанолу. 

Вихід 87 %. Ттопл. 218-219 oC. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 8.55 (дд, 

J = 4.5, 1.4 Гц, 2H, HPy-3,5), 7.31 (дд, J = 4.4, 1.5 Гц, 2H, HPy-2,6), 7.25 (д, J = 

8.5 Гц, 2H), 7.21 (d, J = 8.6 Гц, 2H), 2.38 (с, 3H, Me). LCMS (ESI+) m/z 281 

[M+H]+. Обчислено, %: C, 64.28; H, 4.32; N, 19.99. C15H12N4O2. Знайдено, %: 

C, 64.21; H, 4.33; N, 19.94. 

2-(((4-(Метоксикарбоніл)-1-феніл-1H-1,2,3-триазол-5-

іл)метил)карбамоіл)бензойна кислота. До розчину фенілазиду (1,19 г, 0,01 

моль) у 4 мл диметилсульфоксиду додавали сухий карбонат калію (5,5 г, 0,04 

моль) і метиловий ефір 3-оксо-4-фталімідомасляної кислоти (2,61 г, 0,01 

моль). Суспензію перемішували при 40-50 °C, поки моніторинг за допомогою 

ТШХ не показав, що всі вихідні речовини зникли (7-12 год). Потім суміш 

охолоджували до 5°C, розбавляли 15 мл води, промивали TBME та 

підкислювали соляною кислотою до pH~1. Утворився осад, який 

відфільтровували. Вихід 71 %. Ттопл. 238-239 oC. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6): δ 12.96 (с, 1H, COOH), 8.60 (с, 1H, NH), 7.89 – 7.39 (м, 8H, HArom.), 

6.95 (ш.с, 1H, HArom), 4.76 (с, 2H, CH2), 3.90 (с, 3H, OMe). LCMS (ESI+) m/z 381 

[M+H]+. Обчислено, %: C, 60.00; H, 4.24; N, 14.73. C19H16N4O5. Знайдено, %: 

C, 60.07; H, 4.21; N, 14.74. 

Загальна процедура синтезу N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксаміду 

До розчину 1H-1,2,3-триазол-4-карбонових кислот у 20 мл сухого 

ацетонітрилу додавали 3,0 г CDI і суміш перемішували 30 хв при 60 oC. 

Потім розчин охолоджували до кімнатної температури і додавали розчин 10 г 

4-тіоціанатоаніліну в 10 мл сухого ацетонітрилу. Реакційну суміш 

перемішували протягом 30 хв при 60°С і охолоджували. Тверду речовину 

збирали фільтруванням. Після чого тричі промивали 2 мл ізопропанолу, 

аміди сушили при 60°C у вакуумі з одержанням чистих продуктів. 
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1-(4-Ізопропілфеніл)-5-метил-N-(4-тіоціанатофеніл)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамід. Вихід 97 %. Білий порошок. Ттопл. 168–

169°С. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.81 (с, 1H, NH), 8.05 (д, J = 

8.7 Гц, 2H, HArN-2,6), 7.66 (д, J = 8.7 Гц, 2H, HArSCN-3,5), 7.57 (д, J = 8.4 Гц, 2H, 

HAr-2,6), 7.51 (д, J = 8.4 Гц, 2H, HAr-3,5), 3.03 (гепт, J = 6.8 Гц, 1H, CHiPr), 2.57 

(с, 3H, CH3
Triazole), 1.26 (д, J = 6.9 Гц, 6H, 2xCH3

iPr). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, 

DMSO-d6): δ 160.28 (C=O), 151.01 (CAr-4), 140.94 (CArSCN-1), 138.45 (Ctriazole-4), 

138.31 (Ctriazole-5), 133.45 (CAr-1), 132.53 (2xCHArSCN-3,5), 127.98 (2xCHAr-3,5), 

125.79 (2xCHAr-2,6), 122.27 (2xCHArSCN-2,6), 117.81 (CArSCN-4), 112.41 (SCN), 

33.66 (CHiPr), 24.13 (2xCH3
iPr), 9.94 (CH3

Triazole). MS (m/z, ES-API) 378 [M+H]+. 

C20H19N5OS. Обчислено, %: C, 63.64; H, 5.07; N, 18.55. C20H19N5OS. Знайдено, 

%: 63.74; H, 5.07; N, 18.51. 

1-(3,4-диметилфеніл)-5-метил-N-(4-тіоціанатофеніл)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамід. Вихід 94%. Білий порошок. Ттопл. 173–

174°С. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.80 (с, 1H, NH), 8.05 (д, J = 

8.8 Гц, 2H, HArSCN-2,6), 7.65 (д, J = 8.7 Гц, 2H, HArSCN-3,5), 7.42 (с, 1H, HAr-2), 

7.40 (д, J = 8.2 Гц, 1H, HAr-6), 7.35 (д, J = 8.0 Гц, 1H, HAr-5), 2.56 (с, 3H, 

CH3
Triazole), 2.33 (с, 6H, 2xCH3). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, DMSO-d6): δ 

160.29 (C=O), 140.94 (CArSCN-1), 139.13 (CAr-3), 138.57 (Ctriazole-4), 138.39 

(Ctriazole-5), 138.25 (CAr-4), 133.35 (CAr-1), 132.52 (2xCHArSCN-3,5), 130.82 (CHAr-

5), 126.52 (CHAr-2), 123.05 (CHAr-2), 122.27 (2xCHArSCN-2,6), 117.79 (CArSCN-4), 

112.41 (SCN), 19.69 (CH3), 19.57 (CH3), 9.92 (CH3
Triazole). MS (m/z, ES-API) 364 

[M+H]+. Обчислено, %: C, 62.79; H, 4.71; N, 19.27. C19H17N5OS. Знайдено, %: 

C, 62.73; H, 4.70; N, 19.21. 

1-(5-Хлоро-2-метилфеніл)-5-метил-N-(4-

тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамід. Вихід 91%. Білий 
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порошок. Ттопл. 159–160°С; Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.85 (с, 

1H, NH), 8.05 (д, J = 8.8 Гц, 2H, HArSCN-2,6), 7.73 (д, J = 1.9 Гц, 1H, HAr-6), 7.69 

– 7.64 (м, 3H, HArSCN-3,5 + HAr-4), 7.58 (д, J = 8.3 Гц, 1H, HAr-3), 2.42 (с, 3H, 

CH3
Triazole), 1.99 (с, 3H, CH3). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, DMSO-d6): δ 160.14 

(C=O), 140.88 (CArSCN-1), 139.51 (Ctriazole-4), 137.98 (Ctriazole-5), 135.49 (CAr), 

134.83 (CHAr), 133.33 (CHAr), 132.55 (2xCHArSCN-3,5), 131.50 (CAr), 131.30 (CAr), 

127.74 (CHAr), 122.32 (2xCHArSCN-2,6), 117.91 (CArSCN-4), 112.42 (SCN), 16.72 

(CH3), 9.37 (CH3
Triazole). MS (m/z, ES-API) 384 [M+H]+. Обчислено, %: C, 56.32; 

H, 3.68; N, 18.25. C18H14ClN5OS. Знайдено, %: C, 56.37; H, 3.70; N, 18.29. 

1-(2-Хлоро-5-метилфеніл)-5-метил-N-(4-

тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамід. Вихід 93%. Білий 

порошок. Ттопл. 192–193°С; Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.83 (с, 

1H, NH), 8.05 (д, J = 8.7 Hz, 2H, HArSCN-2,6), 7.73 – 7.68 (м, 2H, HAr-3,6), 7.65 

(д, J = 8.7 Гц, 2H, HArSCN-3,5), 7.53 (дд, J = 8.5, 2.0 Гц, 1H, HAr-4), 2.59 (с, 3H, 

CH3), 2.44 (с, 3H, CH3). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, DMSO-d6): δ 159.74 

(C=O), 140.46 (CArSCN-1), 138.25 (Ctriazole-4), 137.97 (Ctriazole-5), 137.51 (CAr-5), 

134.99 (CAr-2), 133.88 (CAr-1), 132.08 (2xCHArSCN-3,5), 130.02 (CHAr-6), 127.92 

(CHAr-3), 124.52 (CHAr-4), 121.86 (2xCHArSCN-2,6), 117.44 (CArSCN-4), 111.97 

(SCN), 19.56 (CH3), 9.46 (CH3
Triazole). MS (m/z, ES-API) 384 [M+H]+. 

Обчислено, %: C, 56.32; H, 3.68; N, 18.25. C18H14ClN5OS. Знайдено, %: C, 

56.29; H, 3.67; N, 18.31. 

1-(3-метоксифеніл)-5-метил-N-(4-тіоціанатофеніл)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамід. Вихід 95%. Білий порошок. Ттопл. 155–

156°С; Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.82 (с, 1H, NH), 8.05 (д, J = 

8.7 Гц, 2H, HArSCN-2,6), 7.66 (д, J = 8.7 Гц, 2H, HArSCN-3,5), 7.56 (т, J = 8.1 Hz, 

1H, HAr-5), 7.26 – 7.17 (м, 3H, HAr-2,4,6), 3.85 (с, 3H, CH3O), 2.58 (с, 3H, CH3). 

Спектр 13С ЯМР (126 MГц, DMSO-d6): δ 160.38 (CAr-3), 160.24 (C=O), 140.92 
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(CArSCN-1), 138.63 (Ctriazole-4), 138.32 (Ctriazole-5), 136.63 (CHAr-1), 132.54 

(2xCHArSCN-3,5), 131.02 (CHAr-5), 122.29 (2xCHArSCN-2,6+CHAr-4), 118.01 (CHAr-

6), 117.84 (CArSCN-4), 116.34, 112.42 (SCN), 111.69 (CHAr-2), 56.14 (CH3O), 9.96 

(CH3
Triazole). MS (m/z, ES-API) 366 [M+H]+. Обчислено, %: C, 59.17; H, 4.14; N, 

19.17. C18H15N5O2S. Знайдено, %: C, 59.15; H, 4.13; N, 19.11. 

5-(Метоксиметил)-N-(4-тіоціанатофеніл)-1-(p-толіл)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамід. Вихід 95%. Білий порошок. Ттопл. 137–

138°С; Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.95 (с, 1H, NH), 8.05 (д, J = 

8.6 Гц, 2H, HArSCN-2,6), 7.67 (д, J = 8.5 Гц, 2H, HArSCN-3,5), 7.58 (д, J = 7.9 Гц, 

2H, HAr-2,6), 7.45 (д, J = 8.0 Гц, 2H, HAr-3,5), 4.79 (с, 2H, CH2O), 3.23 (с, 3H, 

CH3O), 2.43 (с, 3H, CH3). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, DMSO-d6): δ 159.67 

(C=O), 140.67 (CAr-4), 140.52 (CArSCN-1), 140.12 (Ctriazole-4), 137.12 (Ctriazole-5), 

133.44 (CAr-1), 132.48 (2xCHArSCN-3,5), 130.49 (2xCHAr-3,5), 125.23 (2xCHAr-

2,6), 122.44 (2xCHArSCN-2,6), 118.21 (CArSCN-4), 112.37 (SCN), 60.77 (CH2O), 

58.34 (CH3O), 21.20 (CH3). MS (m/z, ES-API) 380 [M+H]+. Обчислено, %: C, 

60.14; H, 4.52; N, 18.46. C19H17N5O2S. Знайдено, %: C, 60.19; H, 4.51; N, 18.43. 

1-Феніл-5-пропіл-N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксамід. Вихід 89% Білий порошок. Ттопл. 121–122°С; Спектр 

1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ 10.84 (с, 1H, NH), 8.06 (д, J = 8.7 Гц, 2H, 

HArSCN-2,6), 7.72 – 7.57 (м, 7H, HArom.), 3.03 – 2.92 (м, 2H, CH2), 1.53 – 1.40 (м, 

2H, CH2), 0.75 (т, J = 7.3 Гц, 3H, CH3). Спектр 13С ЯМР (126 MГц, DMSO-d6): 

δ 160.09 (C=O), 142.28 (Ctriazole-5), 140.90 (CArSCN-1), 138.25 (Ctriazole-4), 135.79 

(CAr-1), 132.52 (2xCHArSCN-3,5), 130.85 (CHAr-4), 130.26 (2xCHAr-3,5), 126.39 

(2xCHAr-2,6), 122.32 (2xCHArSCN-2,6), 117.85 (CArSCN-4), 112.40 (SCN), 24.90 

(CH2), 21.66 (CH2), 13.95 (CH3). MS (m/z, ES-API) 364 [M+H]+. Обчислено, %: 

C, 62.79; H, 4.71; N, 19.27. C19H17N5OS. Знайдено, %: C, 62.71; H, 4.73; N, 

19.21. 
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2.3 Культивування людських пухлинних клітин in vitro 

Для культуральної роботи використовували реактиви, виробництва фірм 

«Sigma-Aldrich» (США), «HyClone Laboratories» (США),, «Fluka» і «Merk» 

(Німеччина). Клітини усіх досліджуваних ліній були вільні від забруднення 

бактеріями роду Mycoplasma, як встановлено за допомогою наборів 

«MycoAlert» («Cambrex BioScience», Великобританія) і «PCR Mycoplasma 

Kit» («Applichem», Німеччина). 

Клітини вирощували у середовищі DMEM з додаванням 10% 

ембріональної телячої сироватки, 2 мМ глутаміну та 25 мкг/мл гентаміцину, 

у зволоженій атмосфері при 5% CO2, 95% повітря та температурі +37°С. 

Культуральне середовище оновлювали кожні 2–3 дні. Перед пасажуванням 

клітини промивали фосфатно-сольовим буфером (ФСБ) (137 мМ NaCl, 

2,7 мМ KCl, 4,3 мМ Na2HPO4, 1,4 мМ KH2PO4, рН 7,4). З чашок клітини 

знімали за допомогою розчину трипсин/ЕДТА (0,53 мМ ЕДТА і 0,25% 

трипсин у ФСБ, рН 7,4). Пасажування клітин проводили кожні 4–5 днів. 

2.4 Аналіз життєздатності клітин 

Клітини на експоненційній фазі росту знімали з чашок за допомогою 

розчину трипсин/ЕДТА, засівали в необхідній для досліду кількості у 

повноцінне середовище та інкубували впродовж 12 годин, щоб дати їм 

прикріпитись. Після цього клітини промивали ФСБ та замінювали 

повноцінне середовище на специфічні.  

Для визначення впливу експериментальних умов на проліферацію та 

виживання, клітини досліджуваних ліній засівали в кількості 10-15х103 

клітин в лунку 96-лункового планшету та інкубували у повноцінному 

середовищі впродовж 12 год, щоб дати змогу клітинам прикріпитись. Після 

цього клітини промивали ФСБ, змінювали середовище на дослідне та 

інкубували впродовж 72 год.  
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За 5 год до завершення періоду інкубації в середовище додавали MTT-

реагент («Sigma-Aldrich») до кінцевої концентрації 500 мкг/мл. Після 

завершення періоду інкубації культуральне середовище відбирали, а в лунки 

додавали 100 мкл ДМСО для розчинення фіолетових кристалів формазану, 

що утворилися внаслідок відновлення МТТ-реагенту редуктазами живих 

клітин. Концентрацію формазану в лунках визначали за допомогою 

спектрофотометра «ТЕСАN GENios plate reader» (Австрія) та програмного 

забезпечення «Magellan» за довжини хвилі 492 нм. Отримані дані 

представлені як відсоток живих клітин у дослідних умовах. За 100% 

приймали оптичну густину, визначену для клітин перед зміною середовища 

на експериментальні. 

2.5 Аналіз сульфородаміну B (SRB) 

Протипухлинний аналіз проводили на панелі 60 клітинних ліній пухлин 

людини, отриманих від дев’яти неопластичних захворювань, відповідно до 

протоколу Відділення оцінки лікарських засобів Національного інституту 

раку, Бетесда. Досліджувані сполуки додавали до культури в одноразовій 

концентрації (10-5 М). і культури інкубували протягом 48 год. Визначення 

кінцевої точки проводили за допомогою барвника, що зв’язує білок, 

сульфородаміну В (SRB). Результати для кожної досліджуваної сполуки були 

представлені як відсоток зростання оброблених клітин порівняно з 

необробленими контрольними клітинами. Відсоткове зростання оцінювали 

спектрофотометрично в порівнянні з контролем, не обробленим 

досліджуваними агентами. Цитотоксичну та/або пригнічувальну дію 

найбільш активних вибраних сполук було перевірено in vitro на повній панелі 

з приблизно 60 ліній клітин пухлин людини у десятикратних розведеннях у 

п’яти концентраціях у діапазоні від 10-4 до 10-8 М 48 год. Дотримувався 

протокол безперервного впливу препарату, а аналіз білка SRB 

використовувався для оцінки життєздатності або росту клітин. 

Використовуючи сім вимірювань поглинання [нульовий час (Tz), 
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контрольний ріст за відсутності лікарського засобу (C) і тестовий ріст за 

наявності лікарського засобу при п’яти рівнях концентрації (Ti)], відсоткове 

зростання розраховували для кожного рівня концентрації препарату. 

Відсоток інгібування росту розраховували як [(Ti - Tz)/(C - Tz)] x 100 для 

концентрацій, для яких Ti ≥ Tz, і [(Ti - Tz)/Tz] x 100 для концентрацій, для 

яких Ti < Tz. 

Для кожної сполуки були розраховані три параметри доза-відповідь. 

Інгібування росту на 50 % (GI50) розраховували з [(Ti - Tz)/(C - Tz)] x 100 = 50, 

що є концентрацією препарату, що призводить до 50 % меншого збільшення 

чистого білка в оброблених клітинах (вимірюється за допомогою Фарбування 

SRB) порівняно з чистим збільшенням білка, що спостерігається в 

контрольних клітинах. Концентрацію препарату, що призводить до повного 

пригнічення росту (TGI), розраховували за Ti = Tz. LC50 (концентрація 

препарату, що призводить до 50% зниження виміряного білка наприкінці 

лікування препаратом порівняно з такою на початку), що вказує на чисту 

втрату клітин після лікування, розраховували за [(Ti - Tz)/Tz] х 100 = -50. 

Значення розраховувалися для кожного з цих трьох параметрів, якщо був 

досягнутий рівень активності; однак, якщо ефект не був досягнутий або був 

перевищений, значення для цього параметра виражалося як більше або 

менше, ніж максимальна або мінімальна досліджена концентрація. Потім 

logGI50, logTGI та logLC50 були визначені як середнє значення журналів 

окремих значень GI50, TGI та LC50 відповідно. Найнижчі значення були 

отримані для найбільш чутливих клітинних ліній. Сполуки, що мають ці 

значення ≤4, були оголошені активними. 
 

2.6 Аналіз цитотоксичності  

Клітинні культури: клітини раку товстої кишки людини HCT116, 

клітини раку яєчників людини Skov3, клітини гліобластоми людини U251, 

клітини аденокарциноми молочної залози людини MDA231, і кератиноцити 

людини лінії HaCaT були отримані з колекції клітин Інституту 
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експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Кавецького 

(Київ, Україна). Клітини мієлоїдного лейкозу людини HL-60 були отримані з 

колекції Інституту молекулярної біології та генетики Національної академії 

наук України (Київ, Україна). Сублінія р53-/- клітин раку товстої кишки 

людини HCT116 з делецією гена Р53 була подарована з колекції Інституту 

досліджень раку Віденського медичного університету (Відень, Австрія). 

Клітини культивували в середовищах RPMI-1640 або DMEM, доповнених 

10% фетальної бичачої сироватки (усі вони були придбані у компанії Biowest 

(Нуайль, Франція). Клітини інкубували в термостаті CO2 при 37°C в 

атмосфері 95% повітря і 5% CO2. Аналіз життєздатності клітин (МТТ): in 

vitro оцінка цитотоксичної активності синтезованих сполук і доксорубіцину 

(Actavis S.R.L., Бухарест, Румунія), що використовується як еталонний 

препарат, щодо ліній пухлинних клітин проводилася за допомогою тесту 

МТТ згідно з інструкцією [13]. Реагент МТТ 3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-

дифенілтетразолій бромід (99.5% чистота) був придбаний у компанії Sigma-

Aldrich (Сент-Луїс, США). Для скринінгу in vitro на антипроліферативну 

активність синтезованих сполук та доксорубіцину пухлинні та 

псевдонормальні клітини ссавців висівали протягом 24 год у 96-лункові 

мікротитровальні планшети у концентрації 5000 клітин/лунка (100 мкл/100 

мкл/лунка), після цього клітини інкубували протягом 72 год з різною 

кількістю синтезованих сполук або доксорубіцину (0–100 мкМ). Стандартні 

10 мM розчини 2-((1-R-1H-1,2,3-триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-

онів готували в ДМСО (Sigma-Aldrich, Сент-Луїс, США) і додатково 

розчиняли у культуральному середовищі перед додаванням до 

досліджуваних клітин. МТТ перетворюється у нерозчинний у воді формазан 

темно-фіолетового кольору мітохондріальними дегідрогеназами з метою 

моніторингу життєздатності клітин, згідно протоколу аналізу МТТ Sigma-

Aldrich. Після періоду 72 год інкубації з досліджуваними сполуками, 10 мкл 

реагенту МТТ додавали до кінцевої концентрації 0,5 мг/мл. Мікропланшет 

інкубували у зволоженій атмосфері протягом 2–4 год. Після цього в кожну 
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лунку додавали 100 мкл ДМСО, і мікропланшет струшували на орбітальному 

струшувачі протягом 15 хв. Зчитувач поглинання BioTek ELx800 (BioTek 

Instruments, Inc., Winooski, VT, США) використовували для вимірювання 

кількості продукту реакції формазану. Статистичний аналіз: усі дані 

представлені як середнє значення (M) ± стандартне відхилення (SD), n = 4. 

Результати були проаналізовані за допомогою GraphPad Prism (версія 6; 

GraphPad Software, Сан-Дієго, Каліфорнія, США). Статистичний аналіз 

проводили за допомогою двостороннього ANOVA з тестом множинного 

порівняння Даннета; Значення Р <0,05 вважалося статистично значущим.  

IC50 випробуваних сполук розраховували як концентрацію препарату, яка 

спричинила 50% зниження життєздатності клітин. 

Приготування досліджуваних розчинів 

Спочатку дослідження проводили при одноразовій концентрації 

сполуки 32 мкг/мл у двох екземплярах для виявлення будь-якої активної 

сполуки. Крім того, підтвердження активних сполук проводили за 

допомогою тесту на відповідь на дозу з використанням восьми концентрацій 

при розведенні 1:2 у двох повторах для визначення МІК проти бактерій та 

дріжджів, CC50 (концентрація при 50% цитотоксичності) щодо клітин ссавців 

та проводили HC10 (концентрація, при якій індукується 10% гемоліз) проти 

еритроцитів людини. Усі речовини розчиняли в ДМСО з утворенням вихідної 

концентрації 10 мг/мл. Аліквоти розбавляли у воді і 5 мкл розподіляли у 

порожні планшети з 384 лунками у двох екземплярах для кожного штаму та 

клітинного аналізу. Як тільки клітини були додані до планшетів, це дало 

кінцеву концентрацію сполуки 32 мкг/мл або у разі серійного аналізу 

розведення концентрації сполук від 32 до 0,25 мкг/мл, в обидвох випадках з 

максимальною концентрацією ДМСО 0,3 %. 
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2.7 Аналіз культури клітин та цитотоксичності (аналізи проліферації 
клітин (МТТ) та дослідження трипанового синього) 

Кератиноцити людини лінії HaCaT та мишачі фібробласти лінії Balb/c 

3T3 були отримані з колекції Інституту молекулярної біології та генетики 

Національної академії наук України (Київ, Україна).  

Клітини вирощували в середовищі DMEM (Biowest, Nuaille, Франція) з 

доповненням 10% фетальної бичачої сироватки (Biowest, Nuaille, Франція) у 

стандартних умовах. Дослідження цитотоксичної активності синтезованих 

сполук in vitro порівняно з доксорубіцином, що використовується як 

контрольний зразок, по відношенню до клітин HaCaT та Balb/c 3T3 була 

виміряна за допомогою тесту МТТ [64]. Коротко кажучи, клітини висівали 

протягом 24 год у 96-лункові мікротитровальні планшети в концентрації 

5000 клітин/лунку (100 мкл/лунка); після цього клітини інкубували протягом 

72 год з різними добавками синтезованих сполук або ДМСО (1; 10; 100 мкМ), 

або Dox (1; 10 мкМ). МТТ, який за допомогою мітохондріальних 

дегідрогеназ перетворюється на темно-синій, нерозчинний у воді формазан, 

використовували для визначення життєздатних клітин згідно протоколу 

Sigma-Aldrich. Формазан розчиняли у ДМСО, а результати реакції визначали 

за допомогою фотометра BioTek ELx800 (BioTek Instruments, Inc., Winooski, 

VT, США). 

Протокол дослідженнь лімфоцитів людини, виділених з периферійної 

крові здорової дорослої людини, був затверджений Комітетом з етики 

Інституту клітинної біології Національної академії наук України (протокол 

№ 2 від 27 січня 2019 р.). Лімфоцити периферійної крові людини були 

виділені з крові, що складається з антикоагулянтного розчину гепарину 

натрію 10 Од/мл (B.BRAUN MEDICAL, SA, Іспанія) від здорового дорослого 

донора за градієнтом щільності Gradisol G (Polfa, Польща), як описано в [65]. 

Суміш крові : Градизол G (1: 1) центрифугували при 400×g при кімнатній 

температурі протягом 30 хв. Клітини промивали у фосфатно-сольовому 

розчині (PBS). Еритроцити, що залишились в розчині були видалені шляхом 
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гіпотонічного лізису. Лімфоцити культивували в середовищі RPMI-1640 

(Biowest, Nuaille, Франція), з додаванням 20% фетальної бичачої сироватки 

(Biowest, Франція) в суміші газів (95% повітря та 5% CO2) при 37°C. 

Лімфоцити активували за допомогою мітогену фітогемаглютиніну-L (PHA-L, 

1 мкг/мл, Sigma-Aldrich, США) та інкубували протягом наступних 24 год 

перед обробкою досліджуваними сполуками. 

Оцінка антипроліферативної активності in vitro досліджуваних сполук 

або ДМСО (1; 10; 100 мкМ) або Dox (1; 10 мкМ) щодо лімфоцитів, 

активованих мітогенами (100000 клітин/100 мкл) периферійної крові людини, 

проводили протягом 48 год за допомогою аналізу МТТ (EZ4U, Biomedica, 

Відень, Австрія). Оптичну густину вимірювали за допомогою фотометра при 

490 нм (630 нм – еталонна довжина хвилі). Сповільнення росту клітин (у 

відсотках) обчислювали як відношення поглинання в досліджуваних 

клітинах відносно поглинання у контрольних клітинах. Антипроліферативна 

активність досліджуваних сполук виражалася як значення CC50 (концентрація 

зразка, що зменшує ріст клітин на 50%). 

Культура клітин. Клітинні лінії гліобластоми людини U251, T98G та 

U373, клітинна лінія гепатокарциноми людини HepG2 та клітинна лінія 

клітин гліоми С6 щурів були отримані з колекції клітинних ліній культур 

Інституту молекулярної біології та генетики НАН України (Київ, Україна). 

Клітинна лінія промієлоцитарного лейкозу людини HL-60, клітинна лінія 

NEK293 нирки ембріона людини та лінія фібробластів миші NIH3T3 були 

отримані з колекції Інституту експериментальної патології, онкології та 

радіології Кавецького (Київ, Україна).  

Клітини культивували в термостаті CO2 при температурі 37°C в 

атмосферіу повітря 95% і 5% CO2 в середовищі Меморіального інституту 

Розуелл Парку (RPMI)-1640 (APP, Австрія) або в середовищі Dulbecco’s 

Modified Eagle’s (DMEM) (Sigma-Aldrich, США), з додаванням 10% 

ембріонної бичачої сироватки. Поживне середовище оновлювали кожні 2–3 

дні. Клітини промивали перед повторною інакуляцією у буферному 
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фосфатному сольовому розчині (PBS) (137 мМ NaCl, 2,7 мМ KCl, 4,3 мМ 

Na2HPO4, 1,4 мМ KH2PO4, рН 7,4). Клітинний моношар видаляли з дна колби, 

використовуючи 0,25% розчин трипсину (BioWest, Франція). 

Визначення функціональної активності клітин за допомогою тесту 

на хімічну чутливість до метилтіазолу тетразолію броміду (МТТ). 

Антипроліферативну активність новосинтезованих кон'югатів з 

нанорозмірними полімерними носіями, оцінювали з використанням барвника 

МТТ – 3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-дифенілтетразолій броміду (Sigma-

Aldrich, США). Клітини інокулювали в 96-лунковий планшет (5000 клітин / 

100 мкл на лунку) і інкубували в культуральному середовищі протягом 12 

год, щоб клітини могли прикріпитися до поверхні лунок. Потім досліджувані 

сполуки (комплекси, речовина або полімер до кінцевих концентрацій 0; 0,1; 

1; 10 μM) додавали до клітин та інкубували протягом наступних 72 год. 

Реагент МТТ додавали до клітин до кінцевої концентрації 500 мкг / мл 

згідно з протоколом виробника (Sigma-Aldrich, США). Після закінчення 

інкубації середовище видаляли з лунок і додавали 200 мкл ДМСО для 

розчинення фіолетових кристалів формазану, що утворюється в результаті 

відновлення ММТ живими клітинними дегідрогеназами мітохондрій. 

Продукти реакції визначали за допомогою мікрофотометра Reader BioTek 

ELx800 (BioTek Instrument, Inc., США; довжина хвилі – 490 нм). 

IC50 досліджуваних сполук розраховували як концентрацію речовини, 

що пригнічує ріст 50% клітин. Антипроліферативну активність 

досліджуваних речовин порівнювали з активністю відомого 

протипухлинного препарату доксорубіцину, який додавали до кінцевих 

концентрацій 0, 0.1, 1 та 10 μM. 
 

2.8 Антимікробна активність  

Сполуки досліджували на активність щодо чотирьох грамнегативних 

бактерій (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa АТCC 27853, K. pneumoniae ATCC 

700603, A. baumannii ATCC 19606), однієї грампозитивної бактерії (S. aureus 

 



 161

ATCC 43300 MRSA) та двох дріжджів (C. albicans ATCC 90028 та C. 

neoformans H99 ATCC 208821). Ці дослідження були проведені Спільнотою 

відкритих антимікробних досліджень лікарських засобів (CO-ADD). 

Усі бактерії культивували протягом ночі у відварі Мюллера–Хінтона з 

регулюванням катіонів (CAMHB) при 37°C. Отримані культури додавали до 

кожної лунки планшетів, що містять досліджувану речовину. Усі планшети 

накривали та інкубували при 37°С протягом 18 год без струшування. 

Інгібування росту бактерій визначали шляхом вимірювання поглинання при 

600 нм (OD600) за допомогою монохроматорного зчитувача Tecan M1000 Pro. 

Штами дріжджів культивували при 30°C на агарі з екстракту дріжджів 

пептон-декстрози протягом 3 днів. Суспензію дріжджів концентрацією від 

1×106 до 5×106 КУО/мл (як визначено OD530) готували з п’яти колоній. Ці 

вихідні суспензії розбавляли до кінцевої концентрації 2,5×103 КУО/мл. Тоді 

суспензії дріжджів концентрацією 45 мкл додавали до кожної лунки на 

планшеті. Планшети накривали та інкубували при 35°С протягом 24 год без 

струшування. Інгібування росту C. albicans визначали шляхом вимірювання 

поглинання при 530 нм (OD530), тоді як інгібування росту C. neoformans 

визначали шляхом вимірювання різниці поглинання між 600 і 570 нм (OD600–

570) після додавання резазурину (0,001% концентрації) та інкубації протягом 2 

год при 35°C. Поглинання вимірювали за допомогою зчитувача пластин 

Biotek Synergy HTX. Інгібування росту оцінювали як відсоток між 

необробленими клітинами (позитивний контроль росту) та лише 

середовищем (негативний контроль росту). Сполуки з інгібуванням росту 

≥80% були обрані як активні сполуки на початковому скринінгу, і MIК 

визначали відповідно до рекомендацій EUCAST. Крім того, 80% інгібування 

росту було використано як поріг для повного гальмування. 

2.9 Флуоресцентна мікроскопія клітин 

Клітини Jurkat висівали в 24-лункові планшети з концентрацією 1 

млн/мл, а потім обробляли протягом 24 годин сполукою 175, доксорубіцином 
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(обидва по 0,5 мкМ) або ДМСО в концентрації 20 мкг/мл (відповідно до 0,5 

мкМ концентрації сполуки 175). Подвійне фарбування клітин 0,2 0,5 мкг/мл 

Hoechst-33342 та 20 мкг/мл йодиду пропідію (PI) (обидва придбані у Sigma-

Aldrich, США) використовували для ідентифікації живих, апоптотичних або 

некротичних клітин при дії досліджуваних сполук. Клітини додатково 

інкубували протягом 20-30 хв з Hoechst-33342. ІП додавали безпосередньо 

перед дослідженням клітин [71]. 

Фарбування клітин Jurkat, оброблених флуоресцентним барвником 

Родамін 123, проводили за модифікованим протоколом [72] з метою 

дослідження змін мітохондріального потенціалу. Клітини додатково 

інкубували з родаміном 123 (50 мкМ) протягом 15 хв при 37 °C перед 

мікроскопічним дослідженням. 

Флуоресцентний мікроскоп Zeiss (Carl Zeiss, Єна, Німеччина), камеру 

AxioImager A1 (при 400-кратному збільшенні) та програмне забезпечення для 

аналізу зображень AxioVision версії 4.6.3.0 для мікроскопії Carl Zeis (Imaging 

Associates Ltd., Корк, Ірландія, Великобританія) були використані для 

дослідження клітин. Усі мікрофотографії додатково аналізували за 

допомогою програмного забезпечення ImagePro7 (Media Cybernetics, Роквіль, 

Меріленд, США). 

2.10 Вестерн-блот-аналіз  

Клітини лейкемії HL-60 обробляли досліджуваними сполуками 1 і 2 і 

Dox (всі при 0,09 мкМ), клітини K562 –два при 3 мкМ і Dox (10 мкМ), 48 год. 

Концентрації сполук вибирали на основі їх IC50 в клітинах HL-60 і K562. 

IC50 сполук 1 і 2 до HL-60 клітин становили 0,090 і 0,096 мкМ відповідно, а 

для клітин K562 IC50 становив 3,0 мкМ і 3,1 мкМ, відповідно. IC50 Dox щодо 

клітин HL-60 становив 0,090 мкМ і 10,2 мкМ для клітин K562. Клітинні білки 

екстрагували буфером для лізису (20 мМ Tris-HCl, pH 8,0, 1% Triton-X100, 

150 mM NaCl, 50 мМ NaF, 0,1% SDS), який містив 1 мМ 

фенілметансульфонілфториду (PMSF) і 10 мкг/мл суміші інгібіторів протеази 
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(Baсель, Рош, Швейцарія). Білки були розділені за допомогою SDS/PAGE 

гель-електрофорезу і перенесені на полівінілідендифторидну (PVDF) 

мембрану. Вторинні антитіла, кон'юговані з пероксидазою (New England 

Biolabs GmbH, Відень, Австрія) застосовували у робочому розведенні 1:5000. 

Посилені хемілюмінесцентні (ECL) реагенти для виявлення (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, Missouri, США) використовували для візуалізації білка. 

Денситометричний аналіз рівня білка проводився за допомогою 

програмного забезпечення ImageJ з відкритим кодом. 

2.11 Дослідження ДНК-комети  

Клітини Jurkat протягом 24 год обробляли досліджуваною сполукою 

175 (0,5 мкМ), доксорубіцином (0,5 мкМ) і ДМСО (0,002 % (20 мкг/мл) 

відповідно до концентрації розчинника при 0,5 мкМ досліджуваної сполуки. 

Скла фарбували бромідом етидію (10 мкг/мл, Sigma Aldrich, США) та 

аналізували за допомогою флуоресцентного мікроскопа Zeiss, камери 

AxioImager A1 та програмного забезпечення (Imaging Associates Ltd.). Для 

розрахунку моменту оливкового хвоста (OTM) та відсотка хвостової ДНК як 

маркерів пошкодження ДНК використовували програмне забезпечення 

Caslab-1.2.3b2 (CASPLab, Вроцлав, Польща). 

2.12 Дифеніламіновий аналіз фрагментації ДНК 

Для кількісного визначення фрагментів ДНК використовували 

дифеніламіновий аналіз. Дифеніламін взаємодіє з дезоксирибозою і веде до 

збільшення синього кольору продукту. Клітини HL-60 лейкемії людини 

обробляли протягом 24 год досліджуваними полуками і Dox (по 0,1 мкМ). 

К562 клітини були оброблені сполуками в концентрації 3 мкМ і Dox (10 

мкМ). Клітини лізували в 0,5 мл Трис-ЕДТА буфер, рН 7,4, в комплекті 0,2% 

Тритон Х-100 і центрифугували протягом 10 хв при 12 000 g при 4°C. -

Зазначений фрагмент ДНК (позначений як A) відокремлювали в пробірку з 

інтактного хроматину. Супернатант, який містив фрагментовану ДНК (B) 
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перенесли у іншу пробірку. 0,5 мл 25% трихлороцтової кислоти додавали до 

пробірок A та B, змішували та інкубували протягом 1 год при 56°C. Зразки 

ДНК центрифугували 10 хв при 14 000 g при 4°C. 1 мл свіжоприготованого 

дифеніламінового реагенту (150 мг дифеніламін (Sigma Aldrich, St. Louis, 

Missouri, США), 10 мл крижаної оцтової кислоти, 150 мл концентр. H2SO4 і 

50 мл розчину ацетальдегіду додавали до гранул А і В і інкубували протягом 

ночі при 37°C. Потім 200 мл забарвленого розчину переносили на 96-

лунковий планшет. OD вимірювали при 630 нм за допомогою Absorban-Ce 

Reader BioTek ELx800 (BioTek Instruments, Inc., Вінускі, Вермонт, США). 

Відсоток ДНК фрагментації розраховували як {OD для B/(OD для A + OD 

для B)×100%}.  

2.13 Гелевий аналіз плазмідної ДНК  

Плазмідну ДНК (1 мкг/мкл) pEGFPc-1 (Clontech, Mountain View, 

Каліфорнія, США) змішували з 2 мкл 1, 2 (0,09, 1,0, 10,0 мкМ) і Dox (0,09 

мкМ) в 18 мкл 0,9% натрій хлориду (Артеріум, Львів, Україна) при кімнатній 

температурі протягом 1 год. Підготовлену суміш аналізували 

електрофорезом в 1% трояндовому гелі (Лахема, Брно, Чехія) з 1×Трис-

ацетатним буфером (TAE), що містить 1 мкг/мл EtBr (Sigma-Aldrich, Сент-

Луїс, Міссурі, США) протягом 1 год при постійній напрузі 70 В. Транс-

освітлювач (MacroVue UV-20, Hoeffer Pharmacia Biotech Inc., Сан-Франциско, 

Каліфорнія, США) використовувався для візуалізації лізація плазмідної ДНК. 

2.14 Аналіз уповільнення плазмідної ДНК у гелі 

Плазмідну ДНК pEGFPc-1 (1 мкг) (Clontech, США) змішували з 1 мкл 

досліджуваної сполуки (1; 10; 100 мкМ) або доксорубіцином (1 мкМ) у 18 

мкл в 0,1x буферу Tris-EDTA (TE) протягом 1 год або 6 год при 37°C. 

Електрофорез проводили в 1% агарозному гелі (Lachema, Чехія) в буфері 

Tris-Borate-EDTA (TBE) протягом 90 хв при 90 В. Використовували 
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трансілюмінатор (MacroVue UV-20, Hoeffer, Troy, Michigan, USA) для 

візуалізації плазмідної ДНК [73]. 

2.15 Аналіз інтеркаляції ДНК з використанням метилового зеленого 

Метиловий зелений, зв’язаний з ДНК, має максимум поглинання при 

642 нм. Незв’язаний метиловий зелений не дає поглинання на цій довжині 

хвилі. Сполуки які зв’язуються/інтеркалуються з ДНК замінюють метиловий 

зелений від комплексу метиловий зелений–ДНК і зменшують OD при 642 нм. 

485 мкл ДНК сперми лосося (50 мкг/мл, Sigma-Aldrich, Сент-Луїс, Міссурі, 

США) інкубували протягом 1 години при 37°C з 15 мкл метилу зеленого 

(Sigma-Aldrich, Сент-Луїс, Міссурі, США); 500 мкл сполук (1 і 10 мкМ) або 

Dox (1, 10 мкМ) додавали до комплексу метиловий зелений-ДНК і 

інкубували протягом 2 год при 37°C в темряві. EtBr (1 і 10 мкг/мл) 

використовували як позитивний контроль. Поглинання метилового зеленого 

було виміряно при 630 нм за допомогою флуоресцентної пластини зчитувача 

(Absorbance Reader BioTek ELx800, BioTek Instruments, Inc., Вінускі, 

Вермонт, США). 

2.16 Дослідження in vivo 

Для дослідження in vivo використовувалися групи самців (не менше 5 

осіб в групі) лінії С57\Black, масою не менше 20 грам. Піддослідним 

тваринам інокулювали суспензію клітин (500 000 кл.) пухлини NK\Ly 

(Неммет-Кельнер лімфома) і розпочинали введення препарату через 24 

години. Зважування мишей проводили щоденно, до завершення 

експерименту. Ознакою росту пухлини було збільшення асцитної рідини. 

Завершенням експерименту була загибель усіх піддослідних тварин з групи 

за винятком групи позитивного контролю (в даному експерименті група 

Доксорубіцину). Аутопсія проводилась після безболісного умертвіння 

здорових тварин після досягнення необхідної дози, шляхом розрізу черевної 
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порожнини і огляду місця введення, черевної порожнини, та внутрішніх 

органів.  

2.17 Статистичний аналіз результатів  

Всі дані були представлені як середні значення ± стандартні 

відхилення. Дослідження повторювали двічі з трьома паралельними тестами 

для кожного варіанту експериментальних та контрольних умов (n = 6). 

Результати були проаналізовані та проілюстровані за допомогою 

програмного забезпечення GraphPad Prism (версія 6; GraphPad Software, Сан-

Дієго, Каліфорнія, США). Статистичний аналіз проводили за допомогою 

двостороннього ANOVA-тесту. Значення P ≤ 0,05 вважали статистично 

значущими. 
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ВИСНОВКИ 
 

 Досліджено каркасні сполуки, що містять (аза)норборнан та пов’язані з 

ним фрагменти, на антимікробну активність та відкрито чотири сполуки, 

що продемонстрували високу токсичність щодо метицилін-резистентного 

Staphylococcus aureus (ATCC 43300) із значенням мінімальної інгібуючої 

концентрації близько 10 мкМ. Одержано серію 2-аміно-4,6,7,8-

тетрагідротіопирано[3,2-b]піран-3-карбонітрилу-5,5-діоксидів, серед яких 

відкрито сполуку, що містила фрагмент 5-метиліндолін-2-ону, та володіє 

високою активністю і відмінною селективність щодо метицилін-

резистентного Staphylococcus aureus (ATCC 43300). Знайдено сполуку з 

біцикло[2.2.2]октеновим фрагментом як атимікробний агент відносно 

резистентного штаму грибів Cryptococcus neoformans. 

 Розроблено ефективні синтетичні підходи до рядів 1H-тетразол-5-

ілсульфанільних похідних. Проведено молекулярний докінг, відкрито 

сполуки що мають високу спорідненість до зв'язування. Результати 

антимікробних досліджень показали, що сполуки мають значний 

протигрибковий потенціал. Проведено протипухлинний скринінг 1Н-

тетразол-5-ілтіометил-1,2,4-оксадіазолів. Розроблено зручний підхід до 

синтезу 2-тетразоліл-5-арил-3-амінотіофенів та методологію синтезу 

кон'югатів цитизин-тієнопіримідинону з високим виходом на основі 

термоактивованого трансанелювання 1Н-тетразолів. 

 Введенням бензильних замісників у положення 5 тіазолів досягнуто 

значного антипроліферативного ефекту та посилення протимікробної дії 

низки базових сполук. Відкрито потенційні антибактеріальні агенти 

значення мінімальної інгібуючої концентрації сполук яких для ESKAPE 

бактерій було в діапазоні 4,00–32,00 мкг/мл. Відкрито дибензилзаміщені 

бістіазоли, що є перспективними протипухлинними агентами на 

наномолярному рівні. 
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 Розроблено синтетичні підходи до одержання аналогів гетеролігнанів 

реакцією Дільса-Альдера. Одержано представники нового класу N-

заміщених каркасних піролідоноіптиценових гетеросистем з покращеною 

протипухлинною активністю порівняно з дослідженими 1,2,3,3а,4,5,10,10а-

октагідропіроло[3,4-b]карбазолами та 1,4,4а,5,6,7,7а,8-октагідропіроло[3,4-

f]індолами. 

 Досліджено широкий спектр органічних азидів в реакціях 1,3-диполярного 

циклоприєднання, зокрема, стерично утруднені азиди, низькомолекулярні 

азиди та азиди, що містять гетероциклічні замісники, а також каркасні 

азиди. Синтезовано низку нових функціоналізованих 1,2,3-триазольних та 

[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразинових похідних. Знайдено 2-((1-R-1H-1,2,3-

триазол-4-іл)метокси)-6H-бензо[c]хромен-6-они з протипухлиною дією. 

 Оцінено антипроліферативні властивості вибраних 1,2,3-

триазолкарбонових кислот та їх естерів. За результами виявлено зв’язки 

структура-активність. Отримані результати протипухлинної активності 

таких похідних застосовано для дизайну 1,2,3-триазол-4-карбоксамідів в 

рамках концепції фрагмент-орієнтованого дизайну лікарських засобів 

(FBDD). 

 Проведено in silico дослідження та протипухлинний скринінг нових 1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамідів. Знайдено високу специфічну активність в 

наномолярній концентрації N-(4-тіоціанатофеніл)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамідів щодо лейкемічних клітин. За результатами досліджень 

токсичності обрано сполуку для подальших досліджень як біосумісний 

агент з високоюою протипухлинною активністю. Підтверджена висока 

антипроліферативна активність сполуки щодо клітинних ліній лейкемії, 

раку нирок та меланоми. Оцінено потенційний механізм дії. Ця сполука є 

хітом з вираженою протипухлинною активністю, яка зберігається in vivo. 
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