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ПОЄДНАННЯ ТРИАЗИНОХІНАЗОЛІНОВОГО ФРАГМЕНТУ З ЗАЛИШКОМ 
МЕРКАПТООЦТОВОЇ КИСЛОТИ ЯК ПЕРСПЕКТИВНИЙ НАПРЯМОК 

КОНСТРУЮВАННЯ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ МОЛЕКУЛ 
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Накопичення знань про взаємозв’язок «будова – біологічна активність» є критично ва-

жливим для розвитку медичної хімії та успішності розробок по створенню інноваційних лі-
карських препаратів. Серед іншого зазначена вище інформація дозволяє ідентифікувати ком-
бінації структурних фрагментів, наявність яких в молекулі робить сполуки привілейованими 
об’єктами досліджень спрямованих на пошук нових фармакотерапевтичних агентів. Так, по-
казано, що комбінація в молекулі гетероциклічного фрагменту та залишку меркаптооцтової 
кислоти дозволяє одержати речовини, які характеризуються високим рівнем біологічної акти-
вності, зокрема противірусної та протиракової дії [1]. Враховуючи зазначене нами було вирі-
шено поєднати фрагмент меркаптооцтової кислоти та триазинохіназолінового фрагменту та 
встановити фармакологічну дію одержаних сполук. 

 

 
Рис. 1. Підходи до синтезу цільових сполук 
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Синтез цільових сполук передбачав використання в якості вихідних речовин заміще-
них 3-(2-амінофеніл)-6-R-1,2,4-триазин-5(2H)-онів (1), модифікація яких проводилась за 
двома напрямками. Перший напрямок включав взаємодію вихідних сполук 1 з калію ксанто-
генатом у середовищі пропанолу-2 з подальшим алкілуванням утворившихся внаслідок за-
значеної реакції калій тіолатів 2 хлороцтовою кислотою. В рамках другого напрямку прово-
дилась взаємодія сполук 1 з хлорацетилхлоридом у середовищі оцтової кислоти, яка перебі-
гала як [5+1]-циклоконденсація та вела до утворення хлорпохідних 3. Зазначені вище сполу-
ки в подальшому вводились у реакцію з меркаптооцтовою кислотою у середовищі пропано-
лу-2, що вело до утворення відповідних продуктів S-алкілування. Необхідно зазначити, що 
одержані за двома методами речовини різнились тим, що в молекулах продуктів модифікації 
сполук 2 меркаптооцтовий залишок та триазинохіназолінова система зв’язані безпосередньо, 
а у випадку продуктів модифікації сполук 3 через метиленовий фрагмент.  

Зазначений факт надає широкі можливості для подальшого встановлення взаємо-
зв’язків «будова – біологічна дія». Структура синтезованих сполук була доведена за допомо-
гою комплексу сучасних фізико-хімічних методів (1H та 13С ЯМР-спектрометрія, хромато-
мас-спектрометрія, ІЧ-спектрометрія, тощо). В подальшому були проведені дослідження 
спрямовані на встановлення протиракової, протизапальної та протиішемічної дії синтезова-
них сполук. Стратегія біологічних досліджень враховувала наявну інформацію про біологіч-
ну дію подібних речовин (протиракова активність) та структурні особливості молекул, зок-
рема наявність карбоксильної групи та атому Сульфуру (протизапальна та протиішемічна 
дія). Проведені фармакологічні дослідження підтвердили вірність обраної стратегії адже до-
зволили ідентифікувати протизапальні, протиракові та протиішемічні агенти. Також, необ-
хідно зазначити, що одержані сполуки 4 легко піддаються хімічній модифікації, що обумов-
лює можливість подальшого покращення їх фармакодинамічних та фармакокінетичних влас-
тивостей. Так, сполуки 4 легко можуть бути перетворені на відповідні солі, естери та аміди. 
Додатково, в подальшому планується дослідити реакційну здатність сполук 4 по відношенню 
до різноманітних окисників, що вірогідно дозволить одержати відповідні сульфоксиди та 
сульфони. Зазначені сполук можуть стати вкрай перспективними об’єктами досліджень 
спрямованих на розробку інноваційних протизапальних агентів. 

 
1. Heterocycle-thioacetic Acid Motif: A Privileged Molecular Scaffold with Potent, Broad-Ranging 

Pharmacological Activities/ Yu’ning Song, Peng Zhan, Xinyong Liu // Current Pharmaceutical 
Design – 2013. – 19, 141-7154. 




