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Ненаркотичні аналгетики та антифлогістики – лікарські засоби, які поєд-

нують у своїй структурі ароматичний та гетероциклічний фрагменти з 

«фармакофорною» карбоксильною групою. Підходи до їх синтезу є досить 

оригінальними, проте складними та багатостадійними, а саме введення карбо-

ксильної групи до базового циклу засноване, наприклад, на гідролізі нітрилів 

або Pd-каталізуємому карбонілюванні вторинних спиртів (ібупрофен), синтезі 

нафтилмагній броміду, його алкілуванню -бромпропіонатом та гідролізі 

утвореного субстрату (напроксен) тощо [1]. Відносно прості методи введення 

карбоксильної групи, це взаємодія нуклеофілів з кетокарбоновими кислотами, а 

утворені гідразони легко формують гетероцикл з карбоксильною групою 

(індометацин) [1]. Раніше також показано, що 4-гідразинохіназолін в реакціях з 

ангідридами дикарбонових кислот формує гідразиди, які при гетероциклізації 

утворюють ([1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназолін-2-іл)алкілкарбонові кислоти. Остан-

ні є цікавими антифлогістиками, і що важливо, проявляють значну активність 

на експериментальній моделі «карагенінового» набряку у щурів [2]. Продовжу-

ючи дослідження по спрямованому пошуку протизапаль-них агентів цікавим 

було сформувати карбоксіарилвмісні хіназоліни і [1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназо-

ліни та прослідкувати, яким чином впливає заміна алкілкарбоксильного на 

арилкарбоксильний фрагмент у гетарильній компоненті на даний вид актив-

ності. 

Отже, метою дослідження є синтез карбоксиарилвмісних хіназолінів та 

[1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназолінів на основі арилдикарбонових кислот. 
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Встановлено, що 4-гідразинохіназолін (1.1) взаємодіє з фталевим ангід-

ридом з утворенням гідразиду (2.1), який при гетероциклізації очікувано 

формує більш енергетично вигідну ізоіндольну систему (3.1, схема). 

Безперечно, що застосування у даній реакції активованих тере- та ізофталевих 

кислот приводить до утворення cуміші моно- та біс-хіназолінгідразидів 

відповідних кислот, а їх гетероциклізація, очевидно, до формування 1,3(4)-біс-

([1,2,4]триазоло[1,5-c]-хіназолін-2-іл)бензенів. Проте, синтез останніх не прово-

дився, так як не був метою представленої роботи. 

Схема 

 

З врахуванням зазначеного, нами проведена спроба синтезу ([1,2,4]триа-

золо[1,5-с]хіназолін-2-іл)арилкарбонових кислот через відповідні гідразони 

(4.1). Останні легко формуються при взаємодії 1.1 з відповідними форміл-

бензойними кислотами (схема). Проте, їх окислювальна гетерециклізація також 

виявилась не вдалою, у всіх випадках утворюється важко ідентифікована суміш 

продуктів реакції. З врахуванням цього, синтез сполук 6 проведено взаємодією 

4-гідразинохіназоліну (1.1) з активованими моноестерами арилдикарбонових 

кислот (фталевою, тере- та ізофталевою кислоти). При цьому утворюються 

відповідні гідразиди 5.1-5.3, які за умов кислотного каталізу піддаються 

рециклізаційній ізомеризації з утворенням відповідних алкіл 2-(3-, 4-)-([1,2,4]-

триазоло[1,5-c]хіназолін-2-іл)бензоатів з задовільними виходами [3]. Останні є 
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досить цікавими об’єктами для подальшої модифікації, так як піддаються 

реакції нуклеофільної деградаціїї [4].  

Будовe сполук 2-6 підтверджено за допомогою елементного аналізу і 

спектральних даних. Так, на користь утворення сполук 2-4 вказує наявність в 

ЯМР 1H спектрах уширених однопротонних синглетів NН-групи (положення 3) 

хіназолінового циклу [3]. Крім того, сполуки 2 та 5 додатково характеризуються 

подвоєними однопротонними синглетами -NHC(O)-групи (гідразин-гідразонна 

таутомерія) при 10,29-9,90 м.ч.. Синглет азометинового протону у сполук 4 

проявляється при 9.19-м.ч. Значний парамагнітний зсув протонів у сполуках 6, у 

порівнянні з попередніми, вказує на утворення s-триазолохіназоліну. Зокрема, 

характеристичний синглет Н-5 спостерігається в області 9,24-9,68 м.ч. [3], 

тобто відбувається його зсув у слабкі поля приблизно на 1,5 м.ч. на відміну від 

сигналу Н-2 у сполуках 2-5. Отже, у результаті дослідження встановлені деякі 

закономірності перебігу взаємодії 4-гідразинохіназоліну з арилдикарбоновими 

кислотами та вивчені обмеження, пов’язані з використанням даних реагентів, а 

також запропоновано методи синтезу цільових сполук. 
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