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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Цукровий діабет типу 2 (ЦД2) – серйозна меди-
ко-соціальна проблема, яка зумовлена високою 

поширеністю, тенденцією до зростання числа хворих 
із хронічним перебігом, що визначає кумулятивний 
характер захворювання та високу інвалідизацію. Остан-
німи роками істотно підвищилися вимоги до критеріїв 
компенсації ЦД2, а активну цукрознижувальну терапію 
рекомендують починати на ранніх стадіях захворювання 
в усіх хворих, в яких глікемія перевищує норму.  Не-
зважаючи на наявність ефективних лікарських засобів, 
таких як похідні сульфонілсечовини, бігуанідів, тіазо-

лідиндіонів (агоністів PPAR-рецепторів), інгібіторів 
α-глюкозидаз і дипептидилпептидази IV типу, агоністів 
глюкагоноподібного пептиду 1 і прандіальні регулятори 
глюкози, у лікуванні ЦД2 залишається велика кількість 
невирішених проблем [1,2]. Передусім – неможливість 
повністю контролювати рівень глікогемоглобіну (HbA1c) 
наявними антидіабетичними препаратами. Більшість 
уживаних сьогодні препаратів, за винятком інсуліну, 
здатні знижувати рівень HbA1c усього на 1%. Цього 
часто недостатньо для пацієнтів, які давно хворі на 
діабет і в яких рівень HbA1c значно перевищує норму. 
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2-(3-R-1Н-[1,2,4]тріазол-5-іл)феніл]аміни під дією електрофільних реагентів 
(арилізоціанати та арилсульфонілхлориди) утворюють відповідні N-арилкарбаміди 
та N-арилсульфаміди. Запропоновано оптимальні умови синтезу і встановлено, 
що N-арилкарбаміди 2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл] амінів при температурі 
понад 90°С утворюють 2-арил-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолін-5(6Н)-они. Індиві-
дуальність та будова синтезованих сполук підтверджена елементним аналізом, 1Н 
ЯМР-, хроматомас- та мас-спектрами. Встановлено, що сполука 2.1 при оцінюванні 
специфічної фармакологічної активності, а саме оральному тесті толерантності до 
глюкози (ОТТГ)), короткому інсуліновому та адреналіновому тесті, конкурує за 
гіпоглікемічною активністю з референс-препаратами «Метформін» і «Гліклазид».

Направленый поиск гипогликемических средств среди N-арилкарбамидов и N-арилсульфамидов [2-(3-R-1Н-[1,2,4]
триазол-5-ил)фенил]аминов
С. В. Холодняк, К. П. Шабельник, С. И. Коваленко, Г. А. Жернова, С. Д. Тржецинский 
2-(3-R-1Н-[1,2,4]триазол-5-іл)фенил]амины под действием электрофильных реагентов (арилизицианаты и арилсульфонил-

хлориды) образуют соответствующие N-арилкарбамиды и N-арилсульфамиды. Предложены оптимальные условия синтеза и 
обнаружено, что N-арилкарбамиды 2-(3-арил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)фенил]аминов при температурах свыше 90°С формируют 
2-арил-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолин-5(6Н)-оны. Индивидуальность и строение синтезированных веществ подтверждено 
элементным анализом, 1Н ЯМР-, хроматомасс- и масс-спектрами. Установлено, что соединение 2.1 при оценке специфической 
фармакологической активности, а именно оральном тесте толерантности к глюкозе (OTTГ), коротком инсулиновом и адрена-
линовом тесте, конкурируют по гипогликемической активности с референт-препаратами «Метформин» и «Гликлазид».
Ключевые слова: 2-(3-R-1Н-[1,2,4]триазол-5-ил)фенил]амины, N-арилкарбамиды, N-арилсульфамиды, гипогликемическая
активность.
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Purposeful search of hypoglycemic agents among N-arylcarbamides and N-arylsulfamides of [2-(3-R-1Н-[1,2,4]triazole-5-yl)
phenyl]amines
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Aim. Formation of N-arylcarbamides and N-arylsulfamides as result of interaction of 2-(3-R-1Н-[1,2,4]triazole-5-yl)phenyl]amines 

with electrophilic reagents (arylisocyanates and arylsulfonylchlorides) is described in presented article. The optimal conditions for 
mentioned reactions have been proposed. 

Methods and results. It has been evaluated that N-arylcarbamides of 2-(3-aryl-1H-1,2,4-triazole-5-yl)phenyl]amines while heating over 
90°C in glacial acetic acid undergo cyclisation followed by formation of corresponding 2-aryl-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-5(6Н)-
ones. Purity and structure of synthesized compounds has been proved by elemental analysis, 1H NMR-, chromato-mass and mass-spectra. 

Conclusion. It has been established that compound 2.1 during evaluation of specifi c pharmacologic activities on oral glucose tolerance 
test (OGTT), rapid insulin and adrenaline test models exhibited action which is comparable to activities of reference-drugs «Metformin» 
and «Gliclazide».
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Відзначена проблема та встановлені механізми дії 
більшості антидіабетичних препаратів послужили пе-
редумовою для інтенсивного пошуку гіпоглікемічних і 
гіполіпідемічних засобів серед різних класів гетероци-
клічних сполук [3–12]. Адже вирішення цієї проблеми 
можливе тільки шляхом створення комбінованих пре-
паратів, препаратів із принципово новим механізмом дії 
або препаратів, в яких через «лінкерні» групи поєднані 
відомі антидіабетичні «фармакофорні» фрагменти, що 
здатні забезпечувати довготривалий гіпоглікемічний 
ефект і впливати не тільки на симптоми захворювання, 
а й, безперечно, на причини їх виникнення.
Мета роботи  
Спроба поєднати в одній молекулі різні антидіабетичні 

«фармакофорні» фрагменти шляхом синтезу N-феніл-N’-
[2-(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]сечовин та N-[2-
(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл] бензенсульфамідів 
(схема 1), дослідження їхніх фізико-хімічних властивос-
тей і гіпоглікемічної активності.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальна хімічна частина. Температуру 

плавлення сполук визначали капілярним способом на 
приладі Stuart Scientifi c SMP-30. Визначення елементно-
го складу сполук здійснили за допомогою елементного 
аналізатора «ELEMENTAR vario EL cube». 1Н ЯМР-
спектри – на спектрофотометрі ядерного магнітного ре-
зонансу «Mercury 400», розчинник DMSO-d6, внутрішній 
стандарт – ТМС. Хроматомас-спектри – на високоефек-
тивному рідинному хроматографі Agilent 1260 Series, 
що оснащений діодно-матричним і мас-селективним 
детектором Agilent LC/MSD SL. Спосіб іонізації – 
хімічна іонізація при атмосферному тиску (APCI). 
Режим іонізації – одночасне сканування позитивних 
та негативних іонів у діапазоні мас 80–1000 m/z. Мас-
спектри зареєстровано на приладі Varian 1200L, іонізація 
– електронний удар (70 eВ) при прямому введенні зразка. 
Температура іонного джерела 200°С, нагрівання від 25°C 
до 390°С зі швидкістю 300°С/хв.
Синтетичні дослідження виконані згідно з загаль-

ними підходами до пошуку потенційних біологічно 
активних речовин із використанням реактивів компаній 
«Sigma-Aldrich» (Міссурі, США), «Сімбіас» (Донецьк, 
Україна) та «Enamine» (Київ, Україна). 2-(3-Арил-1Н-
1,2,4-триазол-5-іл)феніл]аміни (1.1-1.4) синтезовані 
згідно з відомою методикою [13–15]. Інші вихідні спо-
луки та розчинники отримали з комерційно доступних 
джерел і використовували без додаткового очищення.
Загальні методи синтезу N-арил-N’-[2-(3-(R-феніл)-

1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл] сечовин (2.1-2.4). До суспен-
зії 0,01 М відповідного [2-(3-арил-1Н-[1,2,4]тріазол-5-іл)
феніл]аміну (1.1-1.4) в 20 мл льодяної оцтової кислоти 
додають 0,01 М відповідного арилізоціанату. Реакцій-
ну суміш перемішують при кімнатній температурі на 
магнітній мішалці протягом 4 годин і залишають на 24 
години. Осад відфільтрують, промивають метанолом, 
сушать.

N-(3-Хлорофеніл)-N’-{2-[3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-
іл]феніл}сечовина (2.1). Вихід: 63.3%; Т.пл. 211-213°C; 
1H ЯМР, δ=14.57 (с, 1H, NH), 10.52 (с, 1H, -NHСО-), 
9.69 (с, 1H, -СОNH-), 8.23 (м, 4H, 3-Ph H-2,6, 5-Ph H-3, 
5), 7.70 (с, 1H, N-3-СlPh, Н-2), 7.53-7.43 (м, 3H, 3-Ph 
H-3,4,5), 7.43-7.31 (м, 2H, N-3-СlPh, H-4,6), 7.21 (т, J = 8.1 
Hz, 1H, N-3-СlPh, H-5), 7.08 (т, J=7.4 Hz, 1H, 5-Ph H-4), 
6.91 (д, J=7.5 Hz, 1H, 5-Ph H-6); МС (АРСІ): m/z =390 
[M+1]; Емпірична формула: C21H16ClN5O, Вирахувано, 
%: С, 64.70; Н, 4.14; N, 17,96. Знайдено, %: С, 64.74; Н, 
4.18; N, 17,99.

N-(3-Метоксифеніл)-N’-{2-[3-(4-метилфеніл)-1H-
1,2,4-тріазол-5-іл]феніл}сечовина (2.2). Вихід: 65.3%; 
Т.пл. 207-209°C; 1H ЯМР, δ = 10.53 (с, 1H, , -NHСО-), 9.48 
(с, 1H, -СОNH-), 8.22 (д, J=8.3 Hz, 1H, 5-Ph H-3), 8.17-
8.00 (м, 3H, 3-Ph H-2,6, 5-Ph H-5), 7.47-7.20 (м, 3H, 3-Ph 
H-3, 5, 5-Ph H-4), 7.25 (с, 1H, N-3-СН3OPh, H-2), 7.18-6.89 
(м, 3H, 5-Ph H-6, N-3-СН3OPh H-5,6), 6.47 (д, J =7.6 Hz, 
1H, N-3-СН3OPh H-4), 3.77 (с, 3H, OCH3), 2.42 (с, 1H, 
CH3); МС (АРСІ): m/z=400 [M+1], Емпірична формула: 
C23H21N5O2, Вирахувано, %: С, 69.16; H, 5.30; N, 17,53. 
Знайдено, %: С, 69.19; H, 5.35; N, 17,57. 

N-(3-Метилфеніл)-N’-{2-[3-(3-хлорофеніл)-1H-1,2,4-
тріазол-5-іл]феніл}сечовина (2.3). Вихід: 73.6%; Т.пл. 
207-209°C; 1H ЯМР, δ=14.57 (с, 1H, NH), 10.56 (с, 1H, 
-NHСО-), 9.41 (с, 1H, -СОNH-), 8.29 (с, 1H, 3-Ph H-2), 
8.24 (д, J=8.1 Hz, 1H, 5-Ph H-3), 8.15 (д, J=7.0 Hz, 1H, 
3-Ph H-6), 8.06 (т, 1H, 5-Ph H-5), 7.56-7.39 (м, 3H, 3-Ph 
H-4, 5, N-3-СН3Ph H-5), 7.37 (c, 1H, N-3-СН3Ph H-2), 7.30 
(д, J=8.0 Hz, 1H, N-3-СН3Ph H-6), 7.16-6.96 (м, 2H, 5-Ph 
H-4, N-3-СН3Ph H-4), 6.73 (д, J=7.1 Hz, 1H, 5-Ph H-6), 
2.32 (с, 3H, CH3); МС (АРСІ): m/z=404 [M+1]; Емпірична 
формула: C22H18ClN5O, Вирахувано, %: С, 65.43; H, 4.49; 
N, 17,34. Знайдено, %: , 65.45; H, 4.51; N, 17,37. 

N-(4-Флуорофеніл)-N’-{2-[3-(4-хлорофеніл)-1H-1,2,4-
тріазол-5-іл]феніл}сечовина (2.4). ІЧ-спектри, (cм-1): 
Вихід: 76.8%; Т.пл. 270-271°C; 1H ЯМР, δ = 14.67 (с, 1H, 
NH), 10.58 (с, 1H, NH -NHСО-), 9.52 (д, J=6.9 Hz, 1H, 
-СОNH-), 8.44 (д, J=7.8 Hz, 1H, 5-Ph H-3), 8.24 (т, J=7.5 
Hz, 1H, 3-Ph H-2,6), 8.04 (т, J=7.8 Hz, 1H, 5-Ph H-5), 7.78 
(д, J=7.7 Hz, 1H), 7.62-7.44 (м, 4H, 5-Ph H-3, 5, N-4-FPh 
H-2, 6), 7.38 (дд, J=15.1, 7.4 Hz, 1H, 5-Ph H-4), 7.07 (дд, 
J=14.2, 7.0 Hz, 1H, 5-Ph H-6), 6.98 (т, J= 8.6 Hz, 1H, N-4-
FPhH-3,5); Емпірична формула: C21H15ClFN5O, Вираху-
вано, %: С, 61.85; H, 3.71; Cl, 8.68; N, 17,17. Знайдено, 
%: С, 61.88; H, 3.73; N, 17,21. 
Синтезовані сполуки (2.1-2.4) – білі кристалічні 

речовини, нерозчинні у воді, малорозчинні у спиртах, 
розчинні діоксані, ДМФА, розчинах гідроксидів луж-
них металів. Для аналізу очищені кристалізацією із 
пропанолу-2.
Загальні методи синтезу N-[2-(3-(R-феніл-1H-

1,2,4-тріазол-5-іл)феніл] арилсульфамідів (3.1-3.4). До 
суспензії 0,01 М відповідного [2-(3-арил-1Н-[1,2,4]
триазол-5-іл)феніл]аміну (1.1-1.4) в 20 мл льодяної 
оцтової кислоти додають 0,88 г (0,01 М) натрію ацетату 
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та 0,01 М відповідного арилсульфонілхлориду. Реакцій-
ну суміш перемішують при кімнатній температурі на 
магнітній мішалці протягом 4 год або кип’ятять 60 год. 
Осад відфільтрують, промивають метанолом, сушать.

4-Метил-N-[2-(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]
бензенсульфамід (3.1). Вихід: 92.3%; Т.пл. 195-197°C; 1H 
ЯМР, δ = 14.79/14.60 (уш.с., 1H, NH), 12.18/11.58 (уш.с., 
1H, -NHSO2-), 8.48 (д, J=7.8 Hz, 1H, 5-Ph H-3), 8.31 (д, 
J=7.2 Hz, 2H, 3-Ph, H-2, 6), 8.10/7.93 (д, J=8.1 Hz, 2H, 
N-4-CH3Ph H-2, 6), 7.84 (т, J=7.5 Hz, 1H, 5-Ph H-5), 7.72 
(т, J=7.4 Hz, 1H, 5-Ph H-4), 7.61/7.51 (д, J=7.4 Hz, 2H, 
N-4-СН3Ph H3, 5), 7.51 (м, 4H, 3-Ph H-3,4,5), 7.17 (д, J=7.5 
Hz, 1H, 5-Ph H-6), 2.31 (с, 3H, CH3); Емпірична формула: 
C21H18N4O2S, Вирахувано, %: С, 64.60; H, 4.65; N, 14.35; 
S, 8.21. Знайдено, %: С, 64.63; H, 4.69; N, 14.37; S, 8.25.

4-Хлоро-N-[2-(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]
бензенсульфамід (3.2). Вихід: 92.6%; Т.пл. 164-166°C; 1H 
ЯМР, δ=14.82/14.63 (уш.с., 1H, NH), 12.30/11.59 (уш.с., 
1H, -NHSO2-), 8.49/8.15 (д, 1H, J=7.6 Hz, 5-Ph H-3), 8.32 
(д, 2H, J=6.3 Hz, 3-Ph H-2, 6), 8.10/7.94 (д, 2H, J=7.9 Hz, 
N-4-СlPh H-2, 6), 7.84/7.71 (т, 1H, J=7.6 Hz, 5-Ph H-5), 
7.51 (м, 3H, 3-Ph H-3 ,4, 5), 7.39 (д, 2H, J=8.0 Hz, N-4-
СlPh H-3, 5), 7.32 (т, 1H, J =7.8 Hz, 5-Ph H-4), 7.14 (д, 
1H, J=7.8 Hz, 5-Ph H-6); МС (АРСІ): m/z =410 [M+1]; 
Емпірична формула: C20H15ClN4O2S, Вирахувано, %: С, 
58.46; H, 3.86; N, 13.64; S, 7.80. Знайдено, %: С, 58.46; 
H, 3.89; N, 13.68; S, 7.83.

4-Хлоро-N-[2-(3-(4-хлорофеніл)-1H-1,2,4-тріазол-
5-іл)феніл]бензенсульфамід (3.3). Вихід: 92.1%; Т.пл. 
208-210°C; 1H ЯМР, δ=14.86/14.68 (уш.с., 1H, NH), 
12.27/11.59 (уш.с., 1H, -NHSO2-), 8.47/8.22 (д, 1H, J=7.6 
Hz, 5-Ph H-3), 8.29 (д, 2H, J =6.3 Hz, 3-Ph H-2,6), 8.13/7.99 
(д, 2H, J=7.9 Hz, N-4-СlPh H-2,6), 7.85/7.73 (т, 1H, J= 7.6 
Hz, 5-Ph H-5), 7.51 (д, 2H, J=6.4 Hz, 3-Ph H-3, 5), 7.40 
(д, 2H, J=8.0 Hz, N-4-СlPh H-3, 5), 7.34 (т, 1H, J=7.7 Hz, 
5-Ph H-4), 7.12 (д, 1H, J=7.6 Hz, 5-Ph H-6); Емпірична 
формула: C20H14Cl2N4O2S, Вирахувано, %: С, 53.94; H, 
3.17; N, 12.58; S, 7.20. Знайдено, %: С, 53.93; H, 3.15; 
N, 12.56; S, 7.18.

N-[2-(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]нафтален-
2-сульфамід (3.4). Вихід: 93.9%; Т.пл. 180-182°C; 1H 
ЯМР, δ=14.80/14.55 (уш.с., 1H, NH), 12.36/11.75 (с, 1H, 
-NHSO2-), 8.49/8.41 (д, J=7.6 Hz, 1H, 5-Ph H-3), 8.32 (д, 
J=6.0 Hz, 2H, 3-Ph H-2, 6), 8.09/7.93 (м, 2H, нафтил H-1, 
3), 7.90-7.78 (м, 2H, нафтил H-6, 7), 7.72/7.65 (т, J=7.4 
Hz, 1H, 5-Ph H-5), 7.51 (м, 6H, 3-Ph H-3, 4, 5, нафтил 
H-4, 5, 8), 7.29 (м, 1H, 5-Ph H-4), 7.08 (м, 1H, 5-Ph H-6); 
Емпірична формула: C24H18N4O2S, Вирахувано, %: С, 
67.59; H, 4.25; N, 13.14; S, 7.32. Знайдено, %: С, 67.53; 
H, 4.21; N, 13.12; S, 7.31.
Синтезовані сполуки (3.1-3.4) – білі кристалічні 

речовини, нерозчинні у воді, малорозчинні у спиртах, 
розчинні діоксані, ДМФА, розчинах гідроксидів луж-
них металів. Для аналізу очищені кристалізацією із 
пропанолу-2.
Загальні методи синтезу 2-арил-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]

хіназолін-5(6Н)-онів (4.1-4.4). До суспензії 0,01 М від-
повідного [2-(3-арил-1Н-[1,2,4]тріазол-5-іл)феніл]аміну 
(1.1-1.4) в 20 мл льодяної оцтової кислоти додають 0,01 
М відповідного арилізоціанату, кип’ятять протягом 1 год. 
Розчин охолоджують, вливають у воду, осад відфільтру-
ють, промивають метанолом і сушать. 

2-Феніл-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолін-5(6Н)-он 
(4.1). Вихід: 59.0%; Т.пл. 297-299°C; 1H ЯМР, δ=12.32 
(с, 1Н, NH), 8.22 (д, 2Н, J=8.1, Н-2´, Н-6´), 8.08 (д, 1Н, 
J=7.9, Н-10), 7.70 (т, 1Н, J=7.5, Н-9), 7.59 (м, 3Н, Н-3´, 
Н-4´, Н-5´), 7.41-7.38 (м, 2Н, Н-7, Н-8); МС (АРСІ): m/
z=263 [M+1]; МС (ЕУ, m/z, Irel, %) =263 (14.0), 262 (M+•, 
77,6), 237 (6.8), 236 (41.8), 207 (5.3), 206 (6.8), 179 (6.6), 
159 (5.4), 149 (14.4), 131 (14.8), 129 (6.9), 119 (16.4), 118 
(100.0), 105 (14.6), 104 (43.0), 103 (38.3), 102 (12.5), 92 
(5.9), 91 (57.8), 90 (14.3), 89 (20.9), 85 (6.8), 84 (5.1), 83 
(10.9), 78 (10.2), 77 (55.2), 76 (27.0), 75 (9.2), 73 (6.8), 71 
(8.5), 69 (10.3), 64 (9.0), 63 (14.0), 62 (6.4), 60 (5.2),  57 
(13.4), 55 (10.6), 52 (6.2), 51 (16.0), 50 (8.0), 43 (14.2), 
41 (10.6); Емпірична формула: C15H10N4O, Вирахувано, 
%: С, 68.69; H, 3.84; N, 21.36. Знайдено, %: С, 68.63; H, 
3.81; N, 21.34. 

2-(3-Хлорофеніл)-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолін-
5(6Н)-он (4.2). Вихід: 95.5%; Т.пл. 270-272°C; 1H ЯМР, 
δ=12.37 (с, 1Н, NH), 8.21-8.02 (м, 3Н, Н-10, Н-2´, Н-6´), 
7.69-7.35 (м, Н-9, Н-7, Н-8, Н-4´, Н-5´); МС (АРСІ): m/
z=297 [M+1]; МС (ЕУ, m/z, Irel, %) =299 (5.5), 298 (34.9), 
297 (17.9), 296 (M+•, 100.0), 281 (6.9), 280 (30.9), 272 
(23.7), 271 (11.6), 270 (80.5), 240 (5.7), 205 (5.7), 154 
(13.6), 153 (6.1), 152 (41.2), 149 (14.8), 137 (8.7), 136 (7.0), 
125 (9.0), 118 (5.7), 117 (5.4), 111 (6.7), 104 (11.0), 102 
(5.1); ); Емпірична формула: C15H9ClN4O, Вирахувано, 
%: С, 60.72; Н, 3.06; N, 18.88. Знайдено, %: С, 60.69; Н, 
3.02; N, 18.84. 

2-(3-Метилфеніл)-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолін-
5(6Н)-он (4.3). Вихід: 45.5%; Т.пл. 221-223°C; 1H ЯМР, 
δ=8.20 (д, 1Н, J=7.9, Н-10), 8.06-7.96 (м, 2Н, H-2´, Н-6´), 
7.82 (м, 1Н, Н-9), 7.57 (т, 1Н, J=7.9, Н-8), 7.47-7.32 (м, 
3Н, Н-7, Н-4´, Н-5´), 2.41 (с, 3Н, СН3); МС (АРСІ): m/
z=277 [M+1]; Емпірична формула: C16H12N4O, Вираху-
вано, %: С, 69.55; Н, 4.38; N, 20.28. Знайдено, %: 69.52; 
Н, 4.35; N, 20.24. 

2-(4-Хлорофеніл)-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолін-
5(6Н)-он (4.4). Вихід: 99.0%; Т.пл. 338-340°C; 1H ЯМР, 
δ=12.31 (с, 1Н, NH), 8-22-8.18 (м, 3Н, Н-10, Н-2´, Н-6´), 
7.70 (т, 1Н, J=7.9, Н-9), 7.59 (д, 2Н, J3=8.2, J4=2.1, Н-3´, 
Н-5´), 7.44-7.34 (м, 2Н, Н-7, Н-8); МС (АРСІ): m/z=297 
[M+1]; МС (ЕУ, m/z, Irel, %) =276 (M+•, 1.5), 251 (17.6), 
250 (100.0), 221 (6.5), 132 (6.0), 104 (10.5); Емпірична 
формула: C15H9ClN4O, Вирахувано, %: С, 60.72; Н, 3.06; 
N, 18.88. Знайдено, %: С, 60.70; Н, 3.04; N, 18.86. 
Синтезовані сполуки (4.1-4.4) – білі кристалічні 

речовини, нерозчинні у воді, малорозчинні у спиртах, 
розчинні діоксані, ДМФА, розчинах гідроксидів і гід-
рокарбонатів лужних металів. Для аналізу очищені 
кристалізацією з діоксану.

Спрямований пошук гіпоглікемічних засобів серед N-арилкарбамідів та N-арилсульфамідів [2-(3-R-1Н-[1,2,4]тріазол-5-іл)феніл]амінів
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Експериментальна біологічна частина. Експеримен-
тальні дослідження на гіпоглікемічну активність виконали 
на 120 білих щурах лінії Вістар, вагою 260–280  г, віком 
3,5 місяця, котрих одержали з розплідника ПП «Біомо-
дельсервіс». Усі експериментальні дослідження на тва-
ринах виконали з дотриманням принципів біоетики [16]. 
Відібрані після карантину і попередньо індивідуально 
помічені тварини поділені на групи за методом випад-
кового вибору по 6 щурів-самців за умови відсутності 
зовнішніх ознак хвороб і гомогенністю груп за масою 
тіла (±15%). Перед оральним уведенням  речовин, що 
досліджували, щурів залишали без їжі протягом ночі. 
Перед початком експерименту визначали вагу кожної 
лабораторної тварини. Внутрішньошлункове введення 
речовин здійснювали за допомогою атравматичного 
зонда у вигляді водного розчину або 3–5% тонкодисперсної 
водної емульсії, стабілізованої твіном-80 у дозі 10 мг/кг ваги 
піддослідної тварини. Інтактній і контрольній групам 
тварин аналогічним чином уводили еквівалентні об’єми 
дистильованої води. Можливу гіпоглікемічну активність 
нової речовини оцінювали за змінами концентрації глю-
кози крові тварин до та після її одноразового введення 
через 2, 4, 6, 8 годин.
Для відтворення первинної інсулінорезистентності 

використовували стероїдну модель шляхом підшкірного 
введення щурам дексаметазону в дозі 0,125 мг/кг про-
тягом 13 діб [17]. Стан глюкозного гомеостазу оцінювали 
за показниками базальної глікемії та толерантності до 
вуглеводів, що визначали за допомогою орального тесту 
толерантності до глюкози (ОТТГ), а також за допомогою 
короткого інсулінового й адреналінового тестів. [18]. 
Визначення глюкози у крові здійснили з використанням 
експрес-аналізатора «OneTouch Select». Як препарати 
порівняння застосовували «Гліклазид» та «Метформін».
Дані статистично опрацювали з використанням 

стандартного пакета аналізу програми статистичного 
опрацювання результатів, версії «Microsoft Offi ce Excel 
2003», «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc, 

№ AXXR712D833214FAN5). Для кожної досліджуваної 
величини визначали показники середнього арифметич-
ного (М) і стандартної помилки репрезентативності 
середнього арифметичного (m). Перевіряючи статис-
тичні гіпотези, нульову гіпотезу відкидали при рівні 
значущості p<0,05 [19]. 
Результати та їх обговорення
Вищезазначена стратегія на першому етапі вирі-

шувалась шляхом синтезу відповідних 2-(3-арил-1H-
1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]амінів (1.1-1.4, схема 1), які в 
попередніх дослідженнях на оральному тесті толерант-
ності до глюкози (ОТТГ), короткому інсуліновому та адре-
наліновому тестах перевищували або не поступалися 
за гіпоглікемічною активністю референс-препаратам 
«Метформіну» (доза 50 та 500 мг/кг) та «Гліклазиду» 
(доза 50 мг/кг) [14].
Вихідні сполуки (1.1-1.4) як «класичні» нуклеофіли 

надалі утилізовано в реакціях взаємодії з електрофіль-
ними реагентами, а саме арилізоціанатами та арилсуль-
фонілхлоридами (схема 1). Важливо, що реакція 1.1-1.4 
з арилізоціанатами протікає у середовищі льодяної 
оцтової кислоти при кімнатній температурі. Підвищен-
ня температури реакційного середовища (понад 90°С) 
призводить до циклізації N-феніл-N’-[2-(3-феніл-1H-
1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]сечовин (2.1-2.4) у відповідні 
2-арил-[1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназолін-5(6Н)-они (4.1-
4.4) [20], які не цікавили нас як об’єкти для біологічних 
досліджень. Реакцію 1.1-1.4 з арилсульфонілхлоридами 
виконали в оцтовій кислоті у присутності натрію аце-
тату за подібних умов (схема 1). Останній додавався в 
реакційну суміш для зв’язування утвореного хлористого 
водню, що унеможливлювало протонування атома Нітро-
гену та зниження його реакційної здатності. Необхідно 
також відзначити, що підвищення температури реакції 
не призводить до циклізації N-[2-(3-(R-феніл-1H-1,2,4-
тріазол-5-іл)феніл]арилсульфамідів (3.1-3.4) і не впливає 
на виходи кінцевих продуктів. 
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Індивідуальність синтезованих сполук підтверджена 
хроматомас-спектрометрично, будова – елементним 
аналізом, 1Н-ЯМР- і мас-спектрами. У хромато-мас-
спектрах синтезованих cполук реєструються висо-
коінтенсивні піки квазимолекулярних іонів [M+1], що 
відповідають розрахунковій масі й однозначно доводять 
протікання реакції.

1Н ЯМР-спектри сечовин 2.1-2.4 характеризуються 
групою синглетів у слабкому полі, що належать до про-
тонів NН-групи тріазольного циклу (14.67-14.57 м.ч.) 
та протонів -NHСОNH-групи (10.58-10.52 та 9.69-9.41 
м.ч.). Важливо, що ароматичні протони у спектрах спо-
лук 2.1-2.4 проявляються дещо складнішими сигнала-
ми, які зосереджені в «ароматичній» ділянці на доволі 
короткому відрізку. Однак інтегральна інтенсивність, 
мультиплетність і хімічні зсуви кожного з сигналів дали 
можливість ідентифікувати без особливих проблем усі 
протони, що входять до їхнього складу. 
У сполуках 3.1-3.4 синглетні протони NН-групи 

тріазольного циклу та –NHSO2-групи реєструються в 
1Н ЯМР-спектрі як подвоєні та уширені синглети при 
14.86-14.79/14.68-14.55 та 12.36-12.18/11.75-11.58 м.ч. 
відповідно. Цей факт вказує cаме на наявність у сполук 
3.1-3.4 амідо-імідольної таутомерії. Цікаво, що зазна-
чений таутомерний процес сполук 3.1-3.4 призводить до 
зміни інтегральної інтенсивності та хімічних зсувів аро-
матичних протонів N-арилсульфамідного залишку. Так, 
протони положень 2, 6 р-заміщених N-арилсульфамідах 
(3.1-3.3) та 1,3 N-нафтилсульфаміду (3.4) резонують як 
окремі нерозчеплені дублети з хімічними зсувами поміж 
собою 0.14-0.17 м.ч. Тоді як інші ароматичні протони 
сполук 3.1-3.4, мають класичні хімічні зсуви та мульти-
плетність.
У 1Н ЯМР-спектрах сполук 4.1-4.4 спостерігаються сла-

бопольні синглетні сигнали NH-протона амідного зв’язку 
при 12.41-12.21 м.ч. та характеристична мультиплетність і 
хімічний зсув протонів триазолохіназолінового циклу: д. 
Н-10 при 8.22-8.08 м.ч., т. Н-9 при 7.82-7.70 м.ч. та д. Н-7, 
Н-8, які резонують спільно у вигляді мультиплету при 7.57-
7.32 м.ч. [21]. Також сполуки 4.1-4.4 характеризуються сиг-
налами протонів функціонального замісника положення 2.
Додатково будову сечовин 2.1-2.4 та їхню гетероциклі-

зацію у тріазоло[1,5-c]хіназоліни (4.1-4.4) підтверджу-

ють дані мас-спектрів. Так, у спектрі сполуки 4.1, 4.2 
поряд із молекулярним піком M+• містять іони [М+1]+. 
Найбільш характерний напрям фрагментації відзначених 
сполук розпочинається з послідовного ілімінування 
часток Н і СО з M+•. Наступний розпад іона [M–CO]+· 
пов’язаний із розривом зв’язків С(10b)–N(1) і N(3)–N(4) 
та відщепленням амідинового фрагмента.
Результати первинного тесту на гіпоглікемічну актив-

ність наведені на рис. 1. Як видно з даних, в умовах 
первинного фармакологічного скринінгу не всі сполуки 
знижують рівень глюкози впродовж експерименту. Так, 
серед N-арил-N’-[2-(3-(R-феніл)-1H-1,2,4-тріазол-5-
іл)феніл]сечовин (2.1-2.4) найбільше знижує рівень 
глюкози сполука 2.1, яка у положенні 3 тріазольного 
циклу містить фенільний замісник, а у положенні 3 
N-арилкарбамідного залишку – хлор (рис. 1). Важливо, 
що сполука 2.1 знижує рівень глюкози з 2 до 5 годин 
експерименту. Модифікація сполуки 2.1 шляхом до-
даткового введення замісників (2.2-2.4) призводить до 
підвищення рівня глюкози щодо контролю протягом 
усього експерименту.
Цікаво, що заміна N-арилкарбамідного фрагмента 

молекули (2.1-2.4) у 2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)
феніл]амінів на N-арилсульфамідний (3.1-3.3) призво-
дить до суттєвого зниження рівня глюкози (рис 1). Так, 
серед сполук, що досліджували, найбільшу активність 
проявляли 4-метил-N-[2-(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-
іл)феніл]бензенсульфамід (3.1), його спроможність 
знижувати глюкозу розпочинається з 2 години експе-
рименту. Заміна метильної групи (3.1) положення 4 у 
N-арилсульфамідному залишку на хлор (3.2) не впливає 
на активність, тобто для сполуки 3.2 характерна поді-
бна динаміка у зміні вмісту глюкози. Тоді додаткове 
введення хлору (3.3) до фенільного замісника положен-
ня 3 тріазольного циклу призводить до значної втрати 
активності. Заміна N-фенілсульфамідного залишку (3.1) 
на N-(2-нафтил)сульфамідний (3.4) також негативно 
впливає на динаміку зміни глюкози синтезованою спо-
лукою. Отже, виконаний первинний фармакологічний 
скринінг показав: найбільше знижують рівень глюкози 
впродовж усього експерименту сполуки 2.1 і 3.1, котрі 
надалі досліджували на інсулінорезистентній стероїдній 
моделі, яку викликали унаслідок підшкірного введення 
експериментальним тваринам дексаметазону. 

Рис. 1. Рівень зниження глюкози (ммоль/л) сполуками 2.1-2.4, 3.1-3.4 в інтервалі часу.
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Таблиця 2
Результати дослідження специфічної фармакологічної 

активності синтезованих сполук (короткий інсуліновий тест)

Сполуки
Початковий 

рівень 
глюкози

Рівень 
глюкози 

через 30 хв
% зниження

Інтакт 5,70±0,117 2,27±0,14 -60,27±1,86*
Контроль 4,62±0,12 4,32±0,19 -6,66±1,68

2.1 5,06±0,07 3,51±0,09 -30,43±2,59
3.1 4,25±0,13 3,91±0,18 -7,99±2,18

Контроль 5,70±0,21 4,30±0,13 -24,6±1,1*
Метформін 200 5,60±0,20 3,60±0,12 -34,6±3,7*

Метформін 50 5,21±0,23 3,71±0,21 -29,8±3,0*

Гліклазид 50 5,42±0,20 3,50±0,20 -34,9±2,8*

Примітка: * – відмінності вірогідні (р≤0,05) у порівнянні з 
контрольною групою щурів.

Оцінювання специфічної фармакологічної активнос-
ті речовин (оральний тест толерантності до глюкози 
(ОТТГ)) на інсулінорезистентній моделі засвідчило 
(табл.  1), що сполуки 2.1 і 3.1 конкурують або проявля-
ють гіпоглікемічну активність на рівні референс-препа-
ратів «Метформіну» (доза 50 і 500 мг/кг) і «Гліклазиду» 
(доза 50 мг/кг). Так, сполука 2.1 у відзначеному тесті 
на 30 хв експерименту перевищує референт-препарати 
в 1.14–1.15 раза. Важливо, що на 60 та 90 хв в ОТТГ її 
активність залишилась на рівні еталонних препаратів.

Таблиця 3
Результати дослідження специфічної фармакологічної активності синтезованих сполук (адреналіновий тест)

Сполуки Початковий 
рівень глюкози

Рівень глюкози 
через 30 хв % підвищення Рівень глюкози 

через 90 хв % підвищення

Інтакт 5,25 ±0,13 11,68±0,63 121,81±8,24* 12,87±0,73 143,83±8,08*
Контроль 4,34 ±0,23 9,62 ±0,49 123,90±15,23 11,7±0,27 171,63±10,33

2.1 4,03 ±0,19 7,48 ±0,43 85,43±5,66 6,75±0,34 67,54±4,27
3.1 3,43 ±0,17 6,96 ±0,33 103,93±9,12 6,85±0,24 100,68±6,35

Контроль 5,10 ±0,11 12,40 ±0,52 144,20±7,90* 16,70±0,21 228,9±6,10*
Метформін 200 6,70 ±0,2 9,60 ±0,21 42,20±2,81* 10,89±0,11 63,30±4,91*

Метформін 50 5,51±0,11 6,71±0,20 21,21±3,10* 10,61±0,22 92,21±4,89*
Гліклазид 50 6,00±0,10 7,70±0,22 28,39±5,90* 10,01±0,19 66,42±4,40*

Примітка: * – відмінності вірогідні (р≤0,05) у порівнянні з контрольною групою щурів.

Таблиця 1
Результати дослідження специфічної фармакологічної активності синтезованих сполук за допомогою орального тесту 

толерантності до глюкози (ОТТГ)

Сполуки
Початковий 

рівень 
глюкози

Рівень 
глюкози 
через 
15 хв

% 
підвищення

Рівень 
глюкози 

через 30 хв

% 
підвищення

Рівень 
глюкози 
через 
60 хв

% 
підвищення

Рівень 
глюкози 
через 
120 хв

% 
підвищення

інтакт 4,58±0,11 10,75±0,13 135,37±6,23 10,95±0,16 139,51±5,02* 10,18±0,154 122,67±4,91* 7,34±0,18 60,41±3,91*
Контроль 3,44±0,235 6,5±0,61 90,25±17,45 7,62±0,575 123,95±19,2 8,12±0,402 138,08±11,48 7,40±0,38 116,29±6,22

2.1 4,08±0,238 5,32±0,51 29,41±6,22 5,25±0,272 29,01±3,096 4,85±0,158 19,81±3,94 4,38±0,16 8,09±2,88
3.1 4,21±0,192 6,62±0,29 57,68±6,52 7,45±0,233 77,87±7,09 7,366±0,328 74,84±2,07 6,08±0,17 44,89±3,21

Контроль 5.90±0.11 7.70±0.31 30.50±4.41 8.70±0.23 47.30±2.00 9.40±0.11 58.61±4.70 6.80±0.23 15.69±2.19
Метформін 

200 5.52±0.2 6.81±0.12 22.90±2.21 7.51±0.12 37.00±2.91* 7.10±0.23 29.60±1.71* 6.70±0.31 22.20±1.80*

Метформін
50 5.56±0.3 6.13±0.51 9.31±2.72 7.41±0.51 33.00±1.52* 7.61±0.61 36.51±4.22* 5.91±0.40 5.90±3.01*

Гліклазид 
50 5.74±0.1 7.72±0.11 34.50±4.81 7.9±0.1 37.31±3.00* 7.32±0.32 27.80±3.02* 6.20±0.10 7.71±3.10*

Примітка: * - відмінності вірогідні (р≤0,05) у порівнянні з контрольною групою щурів

Далі  дослідження сполук 2.1 і 3.1 на щурах з інсулі-
норезистентною моделлю на короткому інсуліновому 
тесті (табл. 2) показало, що N-(3-хлорофеніл)-N’-{2-
[3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл]феніл}сечовина (2.1) 
перевищує активність «Метформіну» в дозі 50 мг/кг і 
наближається за активністю до «Метформіну» в дозі 200 
мг/кг і «Гліклазиду» в дозі 50 мг/кг, тоді як 4-метил-N-[2-
(3-феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]бензенсульфамід 
(3.1) у відзначеному тесті виявився  неефективним.
Важливо, що N-(3-хлорофеніл)-N’-{2-[3-феніл-

1H-1 , 2 ,4 -триазол -5 - іл ]феніл}сечовина  (2 .1 ) 
зберігає  гіпоглікемічну  активність  на щурах з 
інсулінорезистентною моделлю в адреналіновому тесті. 
Так, сполука 2.1 на 30 хв експерименту поступається, 
а на 90 хв наближається за гіпоглікемічною дією до 
референс-препаратів (табл. 3). Проте сполука 3.1, як 
і в попередніх випадках, виявилась малоефективною.
Отже, виконана структурна модифікація 2-(3-арил-

1H-1,2,4-тріазол-5-ил)феніл] амінів (1.1-1.4) шляхом 
синтезу відповідних N-арилкарбамідів (2.1-2.4) та 
N-арилсульфамідів (3.1-3.4) не призвела до значного 
посилення гіпоглікемічної дії [14]. Однак 2-(3-арил-
1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]аміни надають можливість 
їх утилізації з необмеженою кількістю електрофілів, 
що призведе до нових N-заміщених [2-(3-R-1Н-[1,2,4]
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тріазол-5-іл)феніл]амінів або конформаційно відмінних 
5-заміщених 2-арил-[1,2,4]тріазоло[1,5-с]- або 2-арил-
5,6-дигідро[1,2,4]тріазоло[1,5-с]хіназолінів – перспек-
тивних гіпоглікемічних агентів. Дослідження у цьому 
напрямі тривають.
Висновки
1. Встановили, що 2-(3-R-1Н-[1,2,4]тріазол-5-іл)феніл]

аміни під дією електрофільних реагентів (арилізоціа-
нати та арилсульфонілхлориди) утворюють відповідні 
N-арилкарбаміди та N-арилсульфаміди. 

2. Запропонували оптимальні умови синтезу та встано-
вили, що N-арилкарбаміди 2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-
іл)феніл]амінів при температурі понад 90°С у льодяній 
оцтовій кислоті утворюють 2-арил-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]
хіназолін-5(6Н)-они.

3. Індивідуальність і будова синтезованих сполук 
підтверджена елементним аналізом, 1Н ЯМР-, хромато-
мас- і мас-спектрами. Показано, що для сполук 3.1-3.4 
в ДМСО-d6 характерна амідо-імідольная таутомерія і, 
важливо, відзначений таутомерний процес призводять 
до зміни інтегральної інтенсивності та хімічних зсувів 
ароматичних протонів N-арилсульфамідного залишку. 

4. Встановили, що N-(3-хлорофеніл)-N’-{2-[3-
феніл-1H-1,2,4-тріазол-5-іл]феніл}сечовина (2.1) у 
дозі 10 мг/кг під час оцінювання специфічної фарма-
кологічної активності, а саме оральному тесті толерант-
ності до глюкози (ОТТГ)), короткому інсуліновому й 
адреналіновому тесті, конкурують за гіпоглікемічною 
активністю з референс-препаратами «Метформін» (доза 
50 і 500 мг/кг) і «Гліклазид» (доза 50 мг/кг).
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