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РЕЗЮМЕ. Представлена робота присвячена пошуку біологічно активних речовин серед 6-заміщених 3-R1-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-oнів, що поєднують у своїй структурі конденсовану гетеросистему та «фармако-
форні» насичені азагетероцикли (піперидин, піперазин, азепін) або заміщені аніліни, які поєднані через етильну 
«лінкерну» групу. 

Матеріал і методи. Загальноприйняті методи препаративної органічної хімії були використані для одержання 
цільових сполук. Їх чистота та структура підтверджена методами елементного аналізу, ВЕРХ-МС та 1Н ЯМР-спектро
метрії. Для оцінки протимікробного потенціалу та антирадикальної активності 6-[(азагетероцикліл-(ариламіно-)
етил]-3-R1-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-oнів використані тест-культури бактерій Escherichia colі, Staphylococcus 
aureus, Mycobacterium luteum та грибів Candida tenuis, Aspergillus niger. Мінімальну інгібуючу (МІК), бактерицидну 
(МБК) і фунгіцидну (МФК) концентрацію визначали методом серійних розведень. Антирадикальну активність вивча-
ли на моделі зв’язування ДФПГ-радикалу.

Результати. Реакція 6-(1-хлороетил)-3-R1-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-онів з насиченими азагетеро
циклами або анілінами дозволила одержати ряд 6-[(азагетероцикліл-(ариламіно)етил]-3-R-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]
хіназолін-2-oнів, для яких встановлено задовільні показники прогнозованої токсичності, фармакокінетичних пара-
метрів та відповідності основним критеріям лікоподібності. Проведений скринінг протимікробної дії показав, що 
одержані речовини є практично неактивними по відношенню до штамів Escherichia colі, Staphylococcus aureus, Candida 
tenuis, Aspergillus niger. В той самий час сполуки 2.3 та 3.1 проявлять помірну антибактеріальну дію по відношенню до 
Mycobacterium luteum. Серед одержаних речовин лише 6-(1-((4-фторфеніл)аміно)етил)-3-метил-2H-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-2-он проявив здатність ефективно зв’язувати ДФПГ-радикал.

Висновки. Продукти алкілування насичених азагетероциклів та анілінів 6-(1-хлороетил)-3-R1-2H-[1,2,4]три
азино[2,3-c]хіназолін-2-онами мають задовільні значення прогнозованої токсичності та фармакокінетичних пара-
метрів. Окремі з синтезованих речовин проявляють помірну антибактеріальну дію по відношенню до штаму 
Mycobacterium luteum та антирадикальну активність. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: [1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліни; азагетероцикли; аніліни; лінкерна група; антимікробна 
та протигрибкова активність; антирадикальна активність.

Вступ. Хіназоліни – важливий клас гетеро
циклічних сполук, які привертають значну увагу 
дослідників в органічному синтезі та медичній хімії. 
По-перше, це пов’язано з тим, що вони знайшли 
застосування у медицині в якості ефективних лі-
карських засобів з протипухлинною, протизапаль-
ною, сечогінною, протимікробною, антигіпертен-
зивною, цукрознижувальною та іншими видами дії 
[1]. По-друге, серед них виявлені високоактивні 
сполуки з аналгетичною, протизапальною, проти-
вірусною, протималярійною, бактерицидною, фун-
гіцидною та іншими видами активності, які є кан-
дидатами у лікарські засоби [1–11]. По-третє, не-
зважаючи на те, що даний клас сполук достатньо 
вивчений, хіназоліни і на сьогодні є цінним карка-
сом, який може бути підданий структурній модифі-
кації та стати корисним інструментом для медичних 
хіміків у їх боротьбі з різноманітними хворобами. 
Тим більше, що структурна модифікація хіназолі-
нового ядра шляхом анелювання інших «фармако-
форних» гетероциклів і подальша функціоналізація 
є надзвичайно важливою, оскільки часто покра-
щує спорідненість і селективність до біологічних 

мішеней. Наразі відомо, що ефективними антибак-
теріальними та фунгіцидними агентами є заміщені 
імідазо[5,1-b]хіназолін-3-карбонітрили (I) [12], піра
зино[2,1-b]хіназолін-3,6-діони (II) [13], бензо[4,5]
імідазо[1,2-c]хіназоліни (III) [9], 3-(бензо[4,5]іміда
зо[1,2-c]хіназолін-6-іл)-6,8-дихлорохроман-2-они 
(IV) [14], імідазо/бензімідазо[1,2-c]хіназоліни (V) 
[15] та інші (рис. 1). Крім того показано, що 6-S-6-
тіоксо[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-они (VI) та їх 
калійні солі [16], 6-S-(VII) та 6-N-(VII) заміщені [1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-2-oни [17] також ефектив-
но інгібують ріст S. aurens (МІК 6,25-25 мкг/мл) та 
C.  albicans (МІК 6,25-25 мкг/мл). Тим більше, що 
проблема антибіотикорезистентності і швидкість, 
з якою резистентність розвивається, призвела до 
неефективності більшості ключових антибактері-
альних препаратів до «пріоритетних патогенів» – 
каталог із 12 родин бактерій, які становлять най-
більшу загрозу для здоров'я людини [18]. 

З огляду на результати, отримані з викорис-
танням багатьох 6-заміщених [1,2,4]триазино[2,3-c]
хіназолінів [16, 17], цікавою може бути їх структур-
на модифікація введенням до положення 6 «фар-
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макофорних» насичених азагетероциклів та замі-
щених анілінових фрагментів з подовженням 
зв’язку між циклом та замісником на одну гомоло-
гічну одиницю, що вірогідно може призвести до 
посилення антибактеріальної та інших видів ак-
тивності (рис. 1). Зазначені дослідження були про-

ведені і дозволили виявити ряд перспективних 
протиракових речовин [19]. В той самий час необ-
хідно зазначити, що в рамках даного дослідження 
[19] використана обмежена кількість N-нуклео
фільних реагентів та не вивчено інші види біоло-
гічної дії. 

Рис. 1. Дизайн нових 6-[(азагетероцикліл(ариламіно)етил]-3-R-2H-[1,2,4]–триазино[2,3-c]хіназолін-2-oнів та 
відомі конденсовані хіназоліни з антибактеріальною дією.

 

Отже, метою даного дослідження є розши-
рення переліку синтетично доступних 6-[(азаге
тероцикліл(ариламіно)етил]-3-R1-2H-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-2-oнів та встановлення 
їх потенціалу як перспективних біологічно актив-
них речовин.

Матеріал і методи дослідження. Темпера-
туру плавлення сполук визначали на приладі 
Mettler Toledo MP50. Визначення елементного 
складу сполук проводили на елементному аналі-
заторі «ELEMENTAR vario EL cube». 1Н (400 MHz) 
ЯМР-спектри були зареєстровані на спектрометрі 
ядерного магнітного резонансу «Mercury 400», 
розчинник ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 
Хромато-мас-спектри були зареєстровані на сис-
темі, що складається з високоефективного рідин-
ного хроматографа Agilent 1100 Series, діодно-
матричниого та мас-селективного детектора 
Agilent LC/MSD SL. Спосіб іонізації – хімічна іоніза-
ція при атмосферному тиску (APCI). Режим дослі-
дження – одночасне сканування позитивних та 
негативних іонів у діапазоні мас 80-1000 m/z. Син-
тетичні дослідження проведені відповідно до за-
гальних підходів з використанням реактивів ком-
паній «Enamine» (Київ, Україна), які були викорис-
тані без додаткового очищення.

Загальний метод синтезу сполук 2.1-2.7 та 
3.1-3.3.

У колбу поміщують 0,025 моль відповідного 
6-(1-хлороетил)-3-R1-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]
хіназолін-2-ону (1.1, 1.2), 10 мл пропанолу-2, 1-2 
кристалів калію йодиду, 1–2 краплі води. Суміш 
перемішують, додають 0,075  моль відповідного 
насиченого азагетероциклу або заміщеного ані-
ліну та кип’ятять 6 годин. Після завершення реак-
ції суміш охолоджують, осад, що утворився від-
фільтровують, послідовно промивають водою та 
пропанолом-2, висушують. Одержані продукти, 
за даними ВЕРХ-МС, є чистими та не потребують 
додаткового очищення. 

3-Метил-6-(1-(3-метилпіперидин-1-іл)етил)-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.1) Ви-
хід: 50%; M.p. 150-152 oC; 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ 8.58 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.92 (т, J = 
7.6 Hz, 1H, H-9), 7.82 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.68 (т, 
J  = 7.5 Hz, 1H, H-10), 5.00 – 4.83 (м, 1H, CHCH3), 
2.97 – 2.80 (м, 1H, піперидин H-2), 2.80 – 2.65 (м, 1H, 
піперидин H-2`), 2.46 – 2.43 (м, 1H, піперидин H-6), 
2.40 (д, J = 2.1 Hz, 3H, 3-CH3), 2.26 – 2.02 (м, 1H, піпе-
ридин H-6`), 1.90 (т, J = 10.2 Hz, 1H, піперидин H-3), 
1.74 – 1.34 (м, 7H, CHCH3 піперидин H-4,4`,5,5`), 
1.00 – 0.27 (м, 3H, піперидин 3-CH3); ВЕРХ-МС 
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(m/z) = 338; Елементний склад: розраховано для: 
C19H23N5O C, 67.63; H, 6.87; N, 20.76; Знайдено: C, 
67.68; H, 6.90; N, 20.79.

6-(1-(3,5-Диметилпіперидин-1-іл)етил)-3-
метил-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.2) 
Вихід: 41 %; M.p. 169-171 oC; 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ 8.59 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.92 (т, J = 
8.2 Hz, 1H, H-9), 7.83 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.68 (т, J = 
7.6 Hz, 1H, H-10), 4.92 (кв, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH3), 
3.00 – 2.89 (м, 1H, піперидин H-2,6), 2.75 – 2.55 (м, 
1H, піперидин H-2,6), 2.40 (c, 3H, 3-CH3), 2.04 (т, J = 
10.6 Hz, 1H, піперидин H-2,6), 1.81 – 1.68 (м, 1H, піпе-
ридин H-2,6), 1.66 – 1.51 (м, 2H, піперидин H-3,5), 
1.43 (д, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3), 0.84 (д, J = 6.4 Hz, 3H, 
піперидин 3,5-CH3), 0.73 (д, J = 6.6 Hz, 3H, піперидин 
3,5-CH3), 0.44 (кв, J = 11.9 Hz, 1H, піперидин H-4). 
ВЕРХ-МС (m/z) = 352; Елементний склад: розрахо-
вано для: C20H25N5O C, 68.35; H, 7.17; N, 19.93; Зна-
йдено: C, 68.38; H, 7.19; N, 20.01.

3-Метил-6-(1-(4-метилпіперидин-1-іл)етил)-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.3) Вихід: 
71%; M.p. 165-168 oC; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.59 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.92 (т, J = 8.3 Hz, 1H, 
H-9), 7.81 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.68 (т, J = 8.1 Hz, 1H, 
H-10), 4.94 (кв, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH3), 3.03 – 2.96 (м, 
1H, піперидин H-2), 2.85 – 2.65 (м, 1H, піперидин 
H-6), 2.46 – 2.44 (м, 1H, піперидин H-2`), 2.40 (c, 3H, 
3-CH3), 2.27 – 2.11 (м, 1H, піперидин H-6`), 1.58 (д, J = 
12.2 Hz, 1H, , піперидин H-3), 1.51 – 1.38 (м, 4H, піпе-
ридин H-5, CHCH3), 1.30 – 1.19 (м, 1H, піперидин 
H-4), 1.19 – 1.06 (м, 1H, піперидин H-3`), 1.07 – 0.91 
(м, 1H, піперидин H-5`), 0.84 (д, J = 6.5 Hz, 3H, , піпе-
ридин 4-CH3).; ВЕРХ-МС (m/z) = 338; Елементний 
склад: розраховано для: C19H23N5O C, 67.63; H, 6.87; 
N, 20.76; Знайдено: C, 67.66; H, 6.89; N, 20.77.

6-(1-(4-Бензилпіперидин-1-іл)етил)-3-метил-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.4) Вихід: 
87 %; M.p. 172-173oC; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.58 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.91 (т, J = 7.6 Hz, 1H, 
H-9), 7.79 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.68 (т, J = 7.5 Hz, 1H, 
H-10), 7.15 (т, J = 7.5 Hz, 2H, 6-Ar H-3,5), 7.07 (т, J = 7.3 Hz, 
1H, 6-Ar H-4), 7.01 (д, J = 7.4 Hz, 2H, 6-Ar H-2,6), 4.96 
(кв, J = 6.8 Hz, 1H, CHCH3), 3.00 – 2.96 (м, 1H, піпери-
дин H-2,6), 2.88 – 2.72 (м, 1H, піперидин H-2,6), 2.44 – 
2.37 (м, 6H, 3-CH3, CH2, піперидин H-2,6), 2.30 – 2.02 
(м, 1H, , піперидин H-2,6), 1.66 – 1.51 (м, 1H, піпери-
дин H-3,5), 1.49 – 1.31 (м, 5H, CHCH3, піперидин 
H-3,4,5), 1.23 – 1.11 (м, 1H, піперидин H-3,5), 1.09 – 
0.98 (м, 1H, піперидин H-3,5); ВЕРХ-МС (m/z) = 414; 
Елементний склад: розраховано для: C25H27N5O C, 
72.61; H, 6.58; N, 16.94; Знайдено: C, 72.64; H, 6.32; N, 
16.99.

6-(1-(4-Етилпіперазин-1-іл)етил)-3-метил-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.5) Вихід: 
50%; M.p. 189-191 oC; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.59 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-11), 7.92 (т, J = 8.3 Hz, 1H, 

H-9), 7.82 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.69 (т, J = 8.0 Hz, 1H, 
H-10), 4.98 (кв, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH3), 2.77 – 2.57 (м, 
4H, піперазин H-2,6), 2.40 (c, 3H, 3-CH3), 2.31 – 2.02 
(м, 6H, піперазин H-2,6, CH2CH3), 1.47 (д, J = 6.9 Hz, 
3H, CHCH3), 0.95 (т, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3). ВЕРХ-МС 
(m/z) = 353; Елементний склад: розраховано для: 
C19H24N6O C, 64.75; H, 6.86; N, 23.85; Знайдено: C, 
64.73; H, 6.83; N, 23.89

3-(4-Фторфеніл)-6-(1-морфоліноетил)-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.6) Вихід: 
69%; M.p. 202-204 oC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 8.49 – 8.25 (m, 2H, 3-Ar 
H-2,6), 8.07 – 7.90 (m, 1H, H-9), 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 
H-8), 7.74 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-10), 7.25 (t, J = 8.2 Hz, 
2H, 3-Ar H-3,5), 5.06 (q, J = 9.7, 9.1 Hz, 1H, CHCH3), 
3.64 – 3.34 (m, 4H, морфолін H-2,2`,6,6`), 2.79 – 2.61 
(m, 4H, морфолін H-3,3`,5,5`), 1.54 (d, J = 5.6 Hz, 3H, 
CHCH3); ВЕРХ-МС (m/z) = 406; Елементний склад: 
розраховано для: C22H20FN5O2 C, 65.18; H, 4.97; N, 
17.27; Знайдено: C, 65.16; H, 4.98; N, 17.31.

6-(1-(Азепан-1-іл)етил)-3-(4-фторфеніл)-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (2.7) Вихід: 
74%; M.p. 196-198 oC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.63 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 8.47 – 8.31 (м, 2H, 3-Ar 
H-2,6), 8.06 – 7.91 (м, 1H, H-9), 7.85 (д, J = 7.6 Hz, 1H, 
H-8), 7.79 – 7.67 (м, 1H, H-10), 7.24 (т, J = 7.8 Hz, 2H, 
3-Ar H-3,5), 5.09 – 4.96 (м, 1H, CHCH3), 3.12 – 2.75 (м, 
4H, azepine H-2,2,7,7), 1.93 – 0.80 (м, 11H, CHCH3, 
azepine H-3,3`,4,4`,5,5`,6,6`). ВЕРХ-МС (m/z) = 418; 
Елементний склад: розраховано для: C24H24FN5O C, 
69.05; H, 5.79; N, 16.78; Знайдено: C, 69.04; H, 5.78; N, 
16.81

3-Метил-6-(1-(феніламіно)етил)-2H-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (3.1) Вихід: 48%; 
M.p. 182-184 oC; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.56 
(д, J = 8.1 Hz, 1H, H-11), 7.89 (т, J = 8.2 Hz, 1H, H-9), 
7.78 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.65 (т, J = 7.6 Hz, 1H, 
H-10), 6.99 (т, J = 7.8 Hz, 2H, N-Ar H-3,5), 6.61 (д, J = 
7.9  Hz, 2H, N-Ar H-2,6), 6.51 (т, J = 7.2 Hz, 1H, N-Ar 
H-4), 5.76 (д, J = 9.1 Hz, 1H, NH), 5.59 – 5.37 (м, 1H, 
CHCH3), 2.42 (c, 3H, 3-CH3), 1.62 (д, J = 6.7 Hz, 3H, 
CHCH3). ВЕРХ-МС (m/z) = 332; Елементний склад: 
розраховано для: C19H17N5O C, 68.87; H, 5.17; N, 
21.13; Знайдено: C, 68.92; H, 5.22; N, 21.17

6-(1-((4-Фторфеніл)аміно)етил)-3-метил-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (3.2) Вихід: 
39%; M.p. 177-179 oC; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.55 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.89 (т, J = 7.6 Hz, 1H, 
H-9), 7.77 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.65 (т, J = 7.6 Hz, 1H, 
H-10), 6.75 (т, J = 8.7 Hz, 2H, NH-Ar H-3,5), 6.60 (dd, J = 
8.9, 4.4 Hz, 2H, NH-Ar H-2,6), 5.75 (д, J = 9.6 Hz, 1H, 
NH), 5.43 (дд, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H, CHCH3), 2.41 (c, 3H, 
3-CH3), 1.61 (д, J = 6.7 Hz, 3H, , CHCH3). ВЕРХ-МС 
(m/z)  = 350; Елементний склад: розраховано для: 
C19H16FN5O C, 65.32; H, 4.62; N, 20.05; Знайдено: C, 
65.34; H, 4.65; N, 20.10
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6-(1-((2-Етилфеніл)аміно)етил)-3-метил-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-он (3.3) Вихід: 
46%; M.p. 165-166 oC; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.57 (д, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.90 (т, J = 8.2 Hz, 1H, 
H-9), 7.75 (д, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.67 (т, J = 7.3 Hz, 1H, 
H-10), 6.95 (д, J = 7.3 Hz, 1H, N-Ar H-6), 6.90 (т, J = 
7.7 Hz, 1H, N-Ar H-4), 6.62 – 6.40 (м, 2H, , N-Ar H-3, 5), 
5.62 – 5.47 (м, 1H, NH), 5.17 – 4.92 (м, 1H, CHCH3), 2.63 
(кв, J = 7.6 Hz, 2H, CH2CH3), 2.44 (c, 3H, 3-CH3), 1.65 (д, 
J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 1.30 (т, J = 7.5 Hz, 3H, CH2CH3); 
ВЕРХ-МС (m/z) = 360; Елементний склад: розрахо-
вано для: C21H21N5O C, 70.17; H, 5.89; N, 19.48; Знай
дено: C, 70.19; H, 5.92; N, 19.51

Мікробіологічний скринінг. Антимікробну ак-
тивність синтезованих сполук вивчали на кафедрі 
технології біологічно активних сполук, фармації та 
біотехнології Інституту хімії та хімічних технологій 
Національного університету «Львівська Політехні-
ка» (зав. кафедрою, проф. Лубенець В. І.) на тест-
культурах бактерій Escherichia colі, Staphylococcus 
aureus, Mycobacterium luteum та грибів Candida 
tenuis, Aspergillus niger. Мінімальну інгібуючу (МІК), 
бактерицидну (МБК) і фунгіцидну (МФК) концен-
трацію визначали методом серійних розведень 
речовини в рідкому поживному середовищі (м’ясо-
пептонний бульон для бактерій та неохмелене 
пивне сусло для грибів) в межах 0,9–500 мкг/мл із 
застосуванням попередньо приготованого робо-
чого розчину сполуки в ДМСО в концентрації 
10000 мкг/мл. У поживне середовище інокулюва-
ли посівний матеріал бактерій і грибів (мікробне 
навантаження 106 КУО на 1 мл). Засіяні пробірки 
витримували в термостаті при відповідній темпе-
ратурі (37 ºС для бактерій; 30 ºС для грибів) протя-
гом 24–72 год. Результати оцінювали за наявністю 
чи відсутністю росту мікроорганізмів, здійснюючи 
візуальний контроль у прохідному світлі, порівню-
ючи ступінь мікробної мутності поживного середо
вища з «негативним контролем».

Для визначення мінімальної бактерицидної 
концентрації (МБК) або мінімальної фунгіцидної 
концентрації (МФК) з пробірок, в яких розчини се-
редовища виявилися візуально прозорими, відби-
рали по 0,02 мл середовища і наносили на сте-
рильні МПА (для бактерій) або СА (для грибів) у 
стерильних чашках Петрі, які інкубували в термо-
статі. Оцінку результатів здійснювали для тест-
бактерій через 24 год, для тест-грибів через 48–
72 год. За відсутністю росту колоній мікроорганіз-
мів на інкубованих чашках Петрі визначали МБК 
чи МФК досліджуваної речовини. Повторюваність 
досліду трикратна.

Антирадикальна активність. 2 мл розчину 
досліджуваних сполук у ДМСО з концентрацією 
0,2 мМ змішували з 2 мл 0,1 мМ метанольного роз-
чину 2,2-дифеніл-1-(2,4,6-тринітрофеніл)гідразин-
1-ілу (ДФПГ). Утворену суміш інкубували протягом 
30 хв при кімнатній температурі та вимірювали її 
поглинання (AD). Також вимірювали оптичну гус-
тину суміші, що містила 2 мл 0,1 мМ розчину ДФПГ 
у метанолі та 2 мл ДМСО (AДФПГ) [20]. Антиради-
кальну активність (ARA%) розраховували за фор-
мулою:

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴% = 𝐴𝐴ДФПГ − 𝐴𝐴𝐴𝐴
𝐴𝐴ДФПГ ∙ 100% 

Результати й обговорення. Синтез цільових 
сполук 2.1–2.7 був проведений за описаною рані-
ше процедурою [19], а саме кип’ятінням 6-(1-хлоро
етил)-3-R1-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-
онів (1.1, 1.2) з трикратним надлишком насиченого 
азагетероциклу в середовищі водного пропано-
лу-2 в присутності калію йодиду (рис. 2). В подаль-
шому, для розширення переліку синтетично-до-
ступних потенційних біологічно активних речовин 
зазначена вище методика була випробувана для 
синтезу ряду 3-R1-6-(1-(ариламіно)етил)-2H-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-2-онів. Показано, що вза-

Рис. 2. Синтез цільових сполук.
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ємодія сполуки 1.1 з рядом ариламінів в описаних 
вище умовах приводить до формування відповід-
них продуктів N-алкілування 3.1–3.3 з виходами 
39 %–48 %.

Чистоту та будову синтезованих сполук було 
підтверджено комплексом фізико-хімічних мето-
дів, зокрема з використанням елементного аналі-
зу, хромато-мас-спектрометрії та 1Н ЯМР-спектро
метрії. За результатами хромато-мас-спектрометрії 
встановлено, що в результаті реакції одержано ін-
дивідуальні речовини, мас-спектри яких характе-
ризуються сигналами, що за значенням m/z відпо-
відають запропонованим структурам.

1H ЯМР-спектри усіх синтезованих речовин 
(2.1–2.7, 3.1–3.3) характеризуються наявністю сиг-
налів бензенового фрагменту трициклічної систе-
ми, що реєструються у вигляді ABCD-системи, які 
складаються з двох дублетів та двох триплетів в 
ароматичній частині спектру, та сигналами CHCH3-
фрагменту, що реєструються у вигляді серії сигна-
лів, що складається з квадруплету або мульти
плету при 5.59-4.83 м.ч. та дублету або мультипле-
ту при 1.93-1.31 м.ч. Також, у 1Н ЯМР-спектрах всіх 
одержаних речовин спостерігаються сигнали, що 
відповідають природі замісників в положенні 
3  [1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолінової системи. Так, 
у спектрах сполук 2.1–2.5, 3.1–3.3 реєструється син-
глет при 2.44-2.37 м.ч., що відповідає СН3-групі, а у 
спектрах сполук 2.6, 2.7 наявна AB-система, що 
складається з двох двопротонних сигналів при 
8.49-8.25 м.ч. та 7.25-7.24 м.ч., що відповідають 
4-фторфенільному фрагменту. 1Н ЯМР-спектри 
сполук 2.1–2.7 характеризуються серією сигналів в 
аліфатичній частині спектру, що відповідають за-
лишкам насичених гетероциклічних систем. У ви-

падку речовин 3.1–3.3 характеристичним є сигнал 
вторинної аміногрупи, що реєструється у вигляді 
дублета чи мультиплета в діапазоні 5.75-5.47 м.ч., 
також у спектрах названих речовин наявні сигнали 
арильних фрагментів у положенні 3.

В подальшому для встановлення потенціалу 
одержаних речовин як перспективних біологічно 
активних агентів було проведено прогнозування 
їх токсичності (табл. 1), фармакокінетичних пара-
метрів та лікоподібності (табл. 2) за допомогою 
онлайн сервісів Swiss ADME [21] та ProTox 3.0 [22]. 
Одержані результати показали, що речовини ві-
рогідно належать до 3 (2.4, 2.6, 2.7, 3.3) або 4 (2.1–
2.3, 2.5, 3.1, 3.3) класу токсичності. При цьому для 
сполук 2.2, 2.4, 2.6, 2.7 не прогнозуються жодного 
типу специфічної токсичної дії. В той самий час 
для окремих речовин прогнозується гепатоток-
сичність (3.1, 3.2), цитотоксичність (3.1, 3.3) та му-
тагенність (2.1, 2.3, 2.5, 3.1–3.3). Узагальнюючи 
одержані результати можна зробити висновок, 
що для одержаних речовин прогнозуються по-
мірні значення параметрів токсичності, що дозво-
ляють розглядати їх як об’єкти подальшого скри-
нінгу біологічної активності.

Розрахунок фармакокінетичних параметрів 
та встановлення відповідності критеріям лікопо-
дібності показали, що всі одержані речовини про-
ходять загальноприйняті в медичній хімії фільтри 
Lipinski, Ghose, Egan та Muegge (табл. 2). Також 
для всіх одержаних речовин прогнозується висо-
кий ступінь абсорбції зі шлунково-кишкового 
тракту та задовільні величини LogP. Зазначені 
дані підтвердили перспективність подальшого 
вивчення біологічної активності синтезованих ре-
човин.

Таблиця 1. Результати прогнозування токсичності синтезованих сполук

Сполука

Прогнозована токсичність 
(перорально)

Прогнозована дія **

індекс 
токсичності*

LD50, мг/кг HT CG IT MG CT

2.1 4 800 ні ні ні так ні
2.2 4 800 ні ні ні ні ні
2.3 4 800 ні ні ні так ні
2.4 3 300 ні ні ні ні ні
2.5 4 800 ні ні ні так ні
2.6 3 300 ні ні ні ні ні
2.7 3 300 ні ні ні ні ні
3.1 4 800 так так ні так ні
3.2 4 475 так ні ні так ні
3.3 3 300 ні так ні так ні

Примітка. * – Клас I: летальна при проковтуванні (LD50 ≤5); Клас II: летальна при проковтуванні (5<LD50≤50); Клас III: токсична 
при проковтуванні (50<LD50≤300); Клас IV: шкідлива при проковтуванні (300<LD50≤2000); Клас V: може бути шкідливою при про-
ковтуванні (2000<LD50≤5000); Клас VI: не токсична (LD50>5000); ** – Звіт про модельну токсичність описує достовірність прояву 
токсичності у порівнянні з середнім показником визначеного класу. Види активності: HT (Гепатотоксичність), CG (Канцероген-
ність), ІТ (Імунотоксичність), MG (Мутагенність) та CT (Цитотоксичність).
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В подальшому нами було проведено дослі-
дження протимікробної та антирадикальної актив-
ності синтезованих речовин. За результатами 
скринінгу антимікробної дії встановлено, що одер-
жані речовини не є перспективними антибактері-
альними та протигрибковими агентами (табл. 3). 
Так, жодна з одержаних речовин не інгібувала ріст 
штамів Escherichia coli та Staphylococcus aureus. Та-
кож більшість сполук не інгібували ріст штаму Myco

bacterium luteum. Винятком виявились сполуки 2.3 
та 3.1, які пригнічували ріст штаму Mycobacterium 
luteum у концентрації 62,5 мкг/мг та 125,0 мкг/мл 
відповідно. Мінімальні бактерицидні концентра
ції для сполук 2.3 та 3.1 склали 125,0  мкг/мг та 
250,0 мкг/мг відповідно.

Установлено, що синтезовані сполуки прак-
тично не проявляють фунгістатичної та фунгіцид-
ної дії (табл. 4). 

Параметр
Сполуки

2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6 2.7 3.1 3.2 3.3
Log P 2.74 2.97 2.70 3.88 1.91 3.02 4.16 2.81 3.48 3.15
ШКА* висока висока висока висока висока висока висока висока висока висока
Lipinski + + + + + + + + + +
Ghose + + + + + + + + + +
Egan + + + + + + + + + +
Muegge + + + + + + + + + +
Log Kp** -6.65 -6.42 -6.65 -6.10 -7.52 -6.99 -5.94 -6.35 -5.96 -6.39
ІБ*** 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55

Примітка. * – абсорбція в шлунково-кишковому тракті; ** – проникність крізь шкіру, см/с; *** – індекс біодоступності.

Таблиця 2. Результати прогнозування параметрів фармакокінетики та лікоподібності синтезованих речовин

Таблиця 3. Показники мінімальної бактерицидної концентрації (МБК) і мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) 
сполук методом серійних розведень

Код сполуки
Культури бактерій

Escherichia coli Staphylococcus aureus Mycobacterium luteum
МІК, мкг/мл МБК, мкг/мл МІК, кг/мл МБК, кг/мл МІК, мкг/мл МБК, мкг/мл

2.1 +* + + + + +
2.2 + + + + + +
2.3 + + + + 62.5 125.0
2.4 + + + + + +
2.5 + + + + + +
3.1 + + + + 125.0 250.0
3.2 + + + + + +
3.3 + + + + + +

Триметоприм 50.0 50.0 31.2 62.5 62.5 125
Примітка. *«+» – в досліджуваних концентраціях спостерігався ріст бактерій на рівні контролю.

Таблиця 4. Показники мінімальної фунгіцидної концентрації (МФК) і мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) 
сполук методом серійних розведень

Код сполуки
Культури грибів

Candida tenuis Aspergillus niger
МІК, мкг/мл МФК, мкг/мл МІК, мкг/мл МФК, мкг/мл

2.1 +* + + +
2.2 + + 500.0 >500.0
2.3 + + + +
2.4 + + + +
2.5 + + + +
3.1 500.0 >500.0 + +
3.2 + + + +
3.3 + + + +

Триметоприм 62.5 125 62.5 125
Примітка. *«+» – у досліджуваних концентраціях спостерігався ріст грибів на рівні контролю.



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2024. № 490

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення

Украй незначна протигрибкова дія по відно-
шенню до Candida tenuis була встановлена для 
сполуки 3.1, сполука 2.2 незначно пригнічувала 
ріст Aspergillus niger.

Таблиця 5. Антирадикальна активність синтезованих сполук

Сполука AРA, % (10-4 M) Сполука AРA, % (10-4 M) Сполука AРA, % (10-4 M)
АК* 72.88 2.3 8.93 3.1 5.17
2.1 9.09 2.4 8.78 3.2 47.34
2.2 10.50 2.5 4.55 3.3 9.09

Примітка. * AК – аскорбінова кислота.

Дослідження на моделі зв’язування ДФПГ-
радикалу показало, що лише сполука 3.2 проявля-
ла виражену антирадикальну активність (47,34 %), 
при цьому значно поступаючись препарату порів-
няння аскорбіновій кислоті (табл. 5). 

Висновки. Реакцією 6-(1-хлороетил)-3-R1-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-2-онів з наси-
ченими азагетероциклами або анілінами одержа-
но 10 раніше невідомих 6-[(азагетероцикліл-
(ариламіно-)етил]-3-R-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]
хіназолін-2-oнів, будова і чистота яких встановле-
на відповідними фізико-хімічними методами. 
Одержані речовини характеризуються задовіль-
ними параметрами прогнозованої токсичності та 

фармакокінетичними характеристиками, а також 
відповідають критеріям лікоподібності. Незважа-
ючи на відсутність протигрибкової активності, 
окремі синтезовані сполуки проявляють помірну 
антибактеріальну дію по відношенню до 
Mycobacterium luteum. 6-(1-((4-фторфеніл)аміно)
етил)-3-метил-2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-
2-он єдина з синтезованих речовин, що проявляє 
виражену антирадикальну активність. 
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SYNTHESIS, ANTIRADICAL AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY  
OF 6-[(AZAHETEROCYCLIL(ARYLAMINO)ETHYL]-3-R-2H-[1,2,4] 

TRIAZINO[2,3-C]QUINAZOLINE-2-ONES
©O. A. Grytsak

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University 

SUMMARY. The aim – to focus on the search for biologically active compounds among 6-substituted 3-R1-2H-[1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazoline-2-ones, which combine in their structure a condensed heterocyclic system and "pharma
cophoric" saturated azaheterocycles (piperidine, piperazine, azepine) or substituted anilines connected via an ethyl lin
ker group.

Material and Methods. Conventional methods of preparative organic chemistry were used to obtain the target 
compounds. Their purity and structure were confirmed by elemental analysis, HPLC-MS, and 1H NMR spectroscopy. To 
evaluate the antimicrobial and antifungal potential of 6-[(azaheterocyclil-(arylamino)-ethyl]-3-R1-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolin-2-ones, test cultures of bacteria Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Mycobacterium luteum, and fungi Can-
dida tenuis, Aspergillus niger were used. The minimum inhibitory concentration (MIC), bactericidal concentration (MBC), 
and fungicidal concentration (MFC) were determined using the serial dilution method. The antiradical activity was stud-
ied using a DPPH radical scavenging model.

Results. The reaction of 6-(1-chloroethyl)-3-R1-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-2-ones with saturated azacycles 
or anilines yielded a series of 6-[(azacyclic-(arylamino)-ethyl]-3-R1-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-2-ones, which de
monstrated satisfactory predicted toxicity, pharmacokinetic parameters, and compliance with major drug-likeness crite-
ria. Antimicrobial screening revealed that the synthesized compounds were practically inactive against Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Candida tenuis, and Aspergillus niger. However, compounds 2.3 and 3.1 exhibited moderate anti-
bacterial activity against Mycobacterium luteum. Among the synthesized compounds, only 6-(1-((4-fluorophenyl)amino)
ethyl)-3-methyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline-2-one revealed significant DPPH-radical scavenging activity.

Conclusions. Alkylation products of saturated azaheterocycles and anilines with 6-(1-chloroethyl)-3-R1-2H-[1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazolin-2-ones exhibit satisfactory predicted toxicity values and pharmacokinetic parameters. Some of 
the synthesized compounds show moderate antibacterial activity against Mycobacterium luteum and antiradical activity.

KEY WORDS: [1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolines; azaheterocycles; anilines; linker group; antimicrobial and antifungal 
activity; antiradical activity.
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