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Введення карбоксильної групи до ароматичного або гетероциклічного 

фрагмента є виправданою стратегією «drug-desing», по-перше, сама карбо-

ксильна група є «фармакофором», по-друге, широкі можливості її хімічної 

модифікації дозволяють впливати на фармакологічні та фармако-технологічні 

параметри одержаних сполук. Серед перспективних напрямків реалізації 

вищевказаної концепції цікавим є поєднання в одній молекулі триазолохіназо-

лінової системи та карбоксильної групи. Тим більш, що для даної гетероцикліч-

ної системи характерна різностороння біологічна активність. 

Найбільш зручними та класичними методами формування триазоло[c]-

хіназолінів є циклоконденсації відповідних (3Н-хіназолін-4-іліден)гідразидів 

карбонових кислот (2). Для синтезу останніх (2) нами використано метод, за-

снований на ацилюванні 4-гідразинохіназоліну (1) етил 2-хлоро-2-оксоацетатoм 

або етил 3-хлоро-3-оксопропаноатом (схема). Гідразиди (2) піддавали цикло-

конденсації, а при цьому, як ми і очікували, проміжні [1,2,4]триазоло[4,3-с]-

хіназоліни піддаються рециклізаційній ізомеризації за типом перегрупування 

Дімрота в умовах кислотного каталізу з утворенням етил 2-([1,2,4]триазоло[1,5-

c]хіназолін-2-іл)карбонових кислот (3). Крім того, нами опрацьований поетап-

ний одностадійний синтез сполук 3, який полягав у взаємодії 4-гідразино-

хіназоліну (1) з вищезазначеними хлороангідридами в оцтовій кислоті за темпе-

ратури 0-5 С та послідуючим нагрівання протягом 3-4 годин. Спроба синтезу із 

естерів (3) відповідних кислот лужним або кислотним гідролізом не привела до 

однозначних продуктів. Так, результатом кислотного гідролізу є етил 2-(5-(2-
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амінофеніл)-1H-1,2,4-триазол-3-іл)карбоксилати (4a), а лужного – 2-(5-(2-аміно-

феніл)-1H-1,2,4-триазоло-3-іл)карбонові кислоти (4b).  

Схема 

 

Будова сполук доведена комплексом фізико-хімічних методів (ІЧ-, ЯМР- 

та хромато-мас-спектри). 

Для реалізації стратегії дослідження для сполук як містять гетероцикліч-

ний фрагмент та карбоксильну групу у молекулі на першому етапі проведений 

фармакологічний скриніг на протизапальну активність. Скринінг проведено на 

«класичній» моделі гострого асептичного запалення з вираженою фазою ексу-

дації, а саме «карагеніновий» набряк.  

Проведені дослідження щодо пригнічення розвитку карагенінового на-

бряку показали, що сполуки 2, 3 та 4a проявляють помірну, а кислоти 4b – 

більш високу протизапальну активність. З врахуванням особливості будови 

сполук 4, а саме наявності карбоксильної групи, в подальшому планується 

провести структурну модифікацію карбоксильної групи з метою покращення 

фармакологічних характеристик. Наявність у структурі сполук 4 1,5-бінукле-

офільного центру, надає можливість провести реакції гетероциклізації та ввести 

до положення 5 гетероциклу додаткову карбоксильну та інші функціональні 

групи. 
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