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Пошук ефективних малотоксичних протипухлинних засобів – одна з найважливіших проблем у сучасній медицині та фармації. 
Незважаючи на великий вибір протипухлинних препаратів і різноманітність механізмів їхньої дії, ефективність наявних препаратів 
залишається недостатньою. Серед численних природних і синтетичних гетероциклічних сполук, які мають протипухлинну актив-
ність, усе більший інтерес викликають похідні 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, що здатні до ініціації різних шляхів загибелі 
пухлинних клітин. Тому актуальним є синтез нових похідних цього класу сполук і вивчення їхніх протипухлинних властивостей.

Мета роботи – синтез нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів і дослідження їхньої протипухлинної активності.

Матеріали та методи. Використали методики органічного синтезу, фізичні та фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук 
(ЯМР 1Н-спектроскопія, елементний аналіз).

Результати. Для отримання нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів здійснили взаємодію 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів 
із відповідними бромоацетофенонами. Реакція перебігає під час нагрівання названих реагентів у спирті з закриттям тіадіазинового 
циклу та формуванням 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинової системи. Структура всіх синтезованих сполук підтверджена 
методом ЯМР 1Н спектроскопії та даними елементного аналізу.

Протипухлинну активність синтезованих сполук вивчали в рамках міжнародної наукової програми DTP (Developmental Therapeutic 
Program) Національного інституту раку (NCI, Бетезда, Мериленд, США). Встановили, що синтезовані сполуки характеризувалися 
протипухлинною дією різного рівня. Найактивнішою серед речовин, що тестували, виявилася сполука 3j із середнім значенням 
GP 28.73. Найчутливішими до неї були лінії меланоми MDA-MB-435 і SK-MEL-2, раку нирок A498 і RXF 393, раку ЦНС SNB-75 і 
недрібноклітинного раку легень NCI-H522. Вторинний етап досліджень цієї сполуки підтвердив її високу протипухлинну активність 
щодо більшості ліній ракових клітин.

Висновки. У результаті взаємодії 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів із відповідними бромоацетофенонами отримали серію нових 
не описаних у фаховій літературі тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів. Тестування синтезованих сполук на протипухлинну активність 
дало змогу виділити високоактивну сполуку з вираженим протипухлинним ефектом, яка за показниками активності наближається 
або перевершує відомі лікарські засоби 5-фторурацил (5-FU) та цисплатин, а також речовину протипухлинної дії куркумін.

Ключові слова: органічний cинтез, ЯМР-спектроскопія, тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазини, протипухлинна активність.
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Synthesis and study of the anticancer activity of some new 7H-[1,2,4]triazolo [3,4-b][1,3,4]thiadiazines
I. I. Myrko, T. I. Chaban, V. V. Ohurtsov, I. V. Drapak, V. S. Matiichuk

The problem of finding effective low-toxic anticancer agents is one of the most important in modern medicine and pharmacy. Despite a large 
selection of anticancer drugs and a variety of mechanisms of their action, the effectiveness of existing drugs continues to be insufficient. 
Among the numerous natural and synthetic heterocyclic compounds that exhibit anticancer activity, 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine 
derivatives, which are able to initiate different pathways of tumor cell death. Based on this, the synthesis of new derivatives of this class 
of compounds and the study of their anticancer properties is relevant.

The aim of the work is to synthesis of new 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines and study their anticancer activity.

Materials and methods. It was used methods of organic synthesis, physical and chemical methods of analysis organic compounds 
(1H NMR spectroscopy, elemental analysis).
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Synthesis and study of the anticancer activity of some new 7H-[1,2,4]triazolo [3,4-b][1,3,4]thiadiazines

Results. In order to obtain new 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines, the interaction implemented of 4-amino-4H-[1,2,4]triazole-3-
thiols with the corresponding bromoacetophenones. The reaction proceeds by heating the above reagents in alcohol with the closure of 
the thiadiazine ring and the formation of 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine systems. The structure of all synthesized compounds 
was confirmed by 1H NMR spectroscopy and elemental analysis data.

The study of the anticancer activity of the synthesized compounds was carried out in the framework of the international scientific 
program DTP (Developmental Therapeutics Program) of the National Cancer Institute (NCI, Bethesda, Maryland, USA). It was found that 
the synthesized compounds exhibited different levels of anticancer activity. The most active among the tested substances was compound 
3j with an average GP value of 28.73. The most sensitive to it were the lines of melanoma MDA-MB-435 and SK-MEL-2, kidney cancer 
A498 and RXF 393, CNS cancer SNB-75, and non-small cell lung cancer NCI-H522. The secondary stage of studies of this compound 
confirmed its high anticancer activity against most cancer cell lines.

Conclusions. As a result of the interaction of 4-amino-4H-[1,2,4]triazole-3-thiols with the relevant bromoacetophenones, a series of new 
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines was not described in the literature was synthesized. Testing the synthesized compounds for the antitumor 
activity made it possible to isolate 1 highly active compound with a pronounced anticancer effect, which in terms of activity approaches 
or exceeds the known drugs 5-fluorouracil (5-FU) and cisplatin, as well as an anticancer agent, curcumin.

Key words: organic synthesis, NMR spectroscopy, triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines, anticancer activity.
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Синтез и исследование противоопухолевой активности некоторых новых 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов
И. И. Мирко, Т. И. Чабан, В. В. Огурцов, И. В. Драпак, В. С. Матийчук

Поиск эффективных малотоксичных противоопухолевых средств – одна из важнейших проблем в современной медицине и фар-
мации. Несмотря на большой выбор противоопухолевых препаратов и разнообразие механизмов их действия, эффективность 
существующих препаратов остаётся недостаточной. Среди многочисленных природных и синтетических гетероциклических 
соединений, которые проявляют противоопухолевую активность, всё больший интерес вызывают производные 7H-[1,2,4]триазо-
ло[3,4-b][1,3,4]тиадиазина, которые способны к инициации различных путей гибели опухолевых клеток. Таким образом, актуален 
синтез новых производных указанного класса соединений и изучение их противоопухолевых свойств.

Цель работы – синтез новых 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов и исследования их противоопухолевой активности.

Материалы и методы. Использовали методики органического синтеза, физические и физико-химические методы анализа орга-
нических соединений (ЯМР 1Н-спектроскопия, элементный анализ).

Результаты. Для получения новых 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов осуществлено взаимодействие 4-амино-4H-[1,2,4]
триазол-3-тиолов с соответствующими бромацетофенонами. Реакция проходит при нагревании названных реагентов в спирте 
с закрытием тиадиазинового цикла и формированием 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазиновой системы. Структура всех 
синтезированных соединений подтверждена методом ЯМР 1Н спектроскопии и данными элементного анализа.

Противоопухолевую активность синтезированных соединений изучали в рамках международной научной программы DTP 
(Developmental Therapeutic Program) Национального института рака (NCI, Бетезда, Мэриленд, США). Установлено, что синте-
зированные соединения проявили противоопухолевое действие разного уровня. Самым активным среди тестируемых веществ 
оказалось соединение 3j со средним значением GP 28.73. Наиболее чувствительными к ней были линии меланомы MDA-MB-435 и 
SK-MEL-2, рака почек A498 и RXF 393, рака ЦНС SNB-75 и немелкоклеточного рака лёгких NCI-H522. Вторичный этап исследова-
ний этого соединения подтвердил его высокую противоопухолевую активность в отношении большинства линий раковых клеток.

Выводы. В результате взаимодействия 4-амино-4H-[1,2,4]триазол-3-тиолов с соответствующими бромацетофенонами получена 
серия новых не описанных в научной литературе триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов. Тестирование синтезированных соединений 
на противоопухолевую активность позволило выделить высокоактивное соединение с выраженным противоопухолевым эффек-
том, которое по показателям активности приближается или превышает известные лекарственные средства 5-фторурацил (5-FU) 
и цисплатин, а также вещество противоопухолевого действия куркумин.

Ключевые слова: органический синтез, ЯМР-спектроскопия, триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазины, противоопухолевая активность.
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Онкологічні захворювання – одна з найактуальніших про-
блем сучасної медицини та фармації [1]. Сучасний стан 
терапії раку такий, що пошук нових підходів до лікування 
відбувається без революційних проривів. Незважаючи 
на наявність у клінічній практиці понад 100 протипух-
линних лікарських засобів, ефективність більшості з 
них недостатня. Спектр онкологічних захворювань, що 
чутливі до хімієтерапії, обмежений. Більшість сполук, 
що отримали, клінічно не застосовують через високу 
токсичність, погану розчинність у воді, невибіркову дію 
та низку інших побічних ефектів [2]. Тому залишається 

актуальним питання щодо розроблення нових активні-
ших лікарських засобів.

Понад 60 % лікарських засобів, котрі нині використову-
ють, належать до гетероциклічних сполук [3], і тому цей 
напрям швидко розвивається та є актуальним. Конденсо-
вані нітрогеновмісні гетероциклічні системи викликають 
науковий інтерес через широкий спектр фармакологічної 
активності [4]. Дослідження 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів – не виняток. Успішно вивчають про-
типухлинну [5–8], протизапальну [9], антиконвульсантну 
[10], антимікробну [11–14], протитуберкульозну [15] й 
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антиоксидантну [16] активності цього класу сполук. Тому 
пошук нових протипухлинних агентів серед названого 
класу сполук – цікавий та актуальний напрям.

Мета роботи
Синтез нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів 
і дослідження їхньої протипухлинної активності.

Матеріали і методи дослідження
Застосували методики органічного синтезу, фізичні 
та фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук  
(ЯМР 1Н-спектроскопія, елементний аналіз).

Результати
Хімічна частина. Продовжуючи систематичне вивчення 
нітрогеновмісних гетероциклів як потенційних біологіч-
но активних речовин [17–20], здійснили синтез нових не 
описаних у фаховій літературі 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів для наступного скринінгу на проти-
пухлинну активність. Для цього вивчили взаємодію 
4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів 1a-d [21] з бромоацето-
фенонами 2a-d. Виявили, що під час нагрівання названих 
реагентів у спирті відбувається закриття тіадіазинового 
циклу з формуванням складнодоступної 7H-[1,2,4]тріа-
золо[3,4-b][1,3,4]тіадіазинової системи 3a-n.

Індивідуальність і структура синтезованих сполук 
підтверджені методами кількісного елементного 
аналізу, спектроскопією ЯМР. Інтерпретація спектрів 
дала змогу встановити, що сигнали для протонів усіх 
структурних одиниць спостерігали в їхніх характерних 
діапазонах.

Фармакологічна частина. Протипухлинну активність 
синтезованих сполук вивчали в Національному інституті 
раку (NCI, Бетезда, Мериленд, США) в рамках наукової 
програми DTP (Developmental Therapeutic Program). In 
vitro дослідження здійснили на 60 лініях клітин, що 
охоплюють більшість пухлинних захворювань люди-
ни в концентрації речовини 10-5 моль/л. Розрахований 
відсоток росту клітин ліній раку (GP, %) порівняно з 

контролем був кількісним критерієм активності сполук 
[22]. Результати вивчення протипухлинної активності 
наведені в таблиці 1.

Встановлено, що синтезовані сполуки показали про-
типухлинну дію різного рівня. Сполуки 3a-f з алкільним 
радикалом у 3 положенні 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазинової системи майже не мали протипухлинної ак-
тивності. Сполуки з фенільним і бензольним радикалами 
активніші. Найкращою дією характеризувалася сполука 
3j із середнім значенням GP 28.73. Найчутливішими до 
неї були лінії меланоми MDA-MB-435 і SK-MEL-2, раку 
нирок A498 і RXF 393, раку ЦНС SNB-75 та недрібно-
клітинного раку легень NCI-H522.
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Рис. 1. Синтез нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів.

Таблиця 1. Цитотоксичність сполук 3a-n на 60 лініях ракових клітин 
(концентрація 10-5 М)

№ 
Середня 
мітотична 
активність 
60 ліній, %

Діапазон 
мітотичної 
активності 
60 ліній, %

Найчутливіші лінії клітин  
і мітотична активність, GP %

3a 102.28 80.30–120.14 HOP-92 Недрібноклітинний рак 
легень 80.30

3b 100.24 86.63–115.39 UO-31 Рак нирок 86.63

3c 99.17 84.11–121.12 CAKI-1 Рак нирок 84.11
UO-31 Рак нирок 86.94

3d 98.84 82.74–112.57 CAKI-1 Рак нирок 82.74

3e 97.90 83.17–114.33 UO-31 Рак нирок 83.17

3f 97.21 77.12- 110.41
CAKI-1 Рак нирок 77.12
TK-10 Рак нирок 85.16
UO-31 Рак нирок 75.27

3g 99.07 58.67–119.56
HOP-92 Недрібноклітинний рак 
легень 58.67
UO-31 Рак нирок 73.84

3h 95.30 54.90–116.00
RXF 393 Рак нирок 54.90
UO-31 Рак нирок 67.32
SF-539 Рак ЦНС 68.50
SNB-19 Рак ЦНС 75.13

3i 101.42 73.68 – 
120.14

UO-31 Рак нирок 73.68
RXF 393 Рак нирок 78.45

3j 28.73 -22.15–76.18

MDA-MB-435 Меланома
SK-MEL-2 Меланома -14.80
A498 Рак нирок -12.43
RXF 393 Рак нирок -6.84
SNB-75 Рак ЦНС -4.24
NCI-H522 Недрібноклітинний рак 
легень -2.45

3k 99.31 79.35–116.39
A498 Рак нирок 79.35
UO-31 Рак нирок 79.97
UACC-62 Меланома 83.48

3l 96.46 65.64–115.57
UO-31 Рак нирок 65.64
RXF 393 Рак нирок 70.10
SNB-19 Рак ЦНС 78.15

3m 92.53 54.87 – 
113.10

OVCAR-8 Рак нирок 54.87
UO-31 Рак нирок 60.12
T-47D Рак молочної залози 64.65

3n 87.48 53.81–101.40
SR Лейкемія 53.81
MDA-MB-435 Меланома 57.97
K-562 Лейкемія 60.04
UO-31 Рак нирок 64.36
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Сполуку 3j обрали для вторинного етапу досліджень, 
що передбачав тестування на 60 лініях ракових клітин 
у п’яти концентраціях при 10-разовому розведенні 
(100 µM, 10 µM, 1 µM, 0,1 µM та 0,01 µM) за стандартною 
процедурою NCI [22].

Ґрунтуючись на експериментальних даних in vitro 
скринінгу сполук, розрахували 3 дозозалежні параметри:

– GI50 – концентрація, що викликає пригнічення росту 
50 % клітин лінії;

– TGI – концентрація сполуки, що спричиняє повне 
пригнічення росту;

– LC50 – концентрація речовини, що призводить до 
50 % загибелі клітин.

Показник GI50 інтерпретують як ефективний рівень 
інгібування, TGI – як цитостатичний ефект, а LC50 – ле-
тальна концентрація, що характеризує цитотоксичну дію. 
Якщо значення параметрів (GI50, TGI та LC50) менше ніж 
100 µМ, сполуки визначають як активні (щодо цієї лінії).

Результати ґрунтовного in vitro скринінгу сполуки 3j 
наведені в таблиці 2. Аналіз підтвердив високу проти-
пухлинну активність цієї сполуки щодо більшості ліній 
ракових клітин, про це свідчить показник середнього 
значення GI50, що становить 5,297.

Під час наступного етапу дослідження протипухлинної 
активності розрахували індекс селективності (SI) ефекту 
сполук на рівні дієвого інгібування – відношення серед-

Таблиця 2. In vitro дослідження протипухлинної активності сполуки 3j на 60 лініях ракових клітин при градієнті концентрацій 10-4–10-8М

Хвороба Лінія клітин раку GI50, µM TGI, µM Хвороба Лінія клітин раку GI50, µM TGI, µM

Лейкемія

CCRF-CEM 1,66 >100

Меланома

LOX IMVI 0,838 >100

HL-60(TB) 0,333 >100 MALME-3M >100 >100

K-562 0,321 >100 M14 0,435 >100

MOLT-4 0,461 >100 MDA-MB-435 0,196 0,459

RPMI-8226 0,895 >100 SK-MEL-2 0,921 96,9

SR 0,251 >100 SK-MEL-28 27,4 >100

Недрібноклітинний рак легень

A549/ATCC 0,702 >100 SK-MEL-5 0,595 >100

EKVX 6,84 >100 UACC-257 >100 >100

HOP-62 1,23 >100 UACC-62 0,536 >100

HOP-92 2,58 >100

Рак яєчників

IGROV1 0,801 >100

NCI-H226 3,45 >100 OVCAR-3 – –

NCI-H23 2,18 >100 OVCAR-4 6,28 >100

NCI-H322M 5,16 >100 OVCAR-5 2,57 >100

NCI-H460 0,389 50,0 OVCAR-8 1,78 84,6

NCI-H522 0,440 2,54 NCI/ADR-RES 0,262 0,882

Епітеліальний рак кишківника

COLO 205 0,492 24,5 SK-OV-3 1,76 >100

HCC-2998 1,04 >100

Рак нирок

786-0 6,02 >100

HCT-116 0,428 >100 A498 0,445 5,23

HCT-15 0,416 >100 ACHN 3,27 >100

HT29 0,411 3,53 CAKI-1 0,750 >100

KM12 17,3 >100 RXF 393 1,87 19,7

SW-620 0,378 >100 SN12C 0,799 >100

Рак ЦНС

SF-268 6,37 >100 TK-10 54,1 >100

SF-295 0,844 >100 UO-31 2,15 >100

SF-539 0,925 4,76

Рак молочної залози

MCF7 1,60 >100

SNB-19 3,50 >100 MDA-MB-231/
ATCC 0,497 >100

SNB-75 0,392 5,27

U251 0,528 >100 HS 578T 1,20 25,6

Рак простати
PC-3 0,815 >100 BT-549 0,385 >100

DU-145 2,85 >100 T-47D 0,869 >100

MDA-MB-468 1,69 8,08
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нього значення показника активності MID GI50 для всіх 
ліній ракових клітин до середнього значення відповідного 
показника для окремого виду захворювання. Індекс селек-
тивності в межах 3–6 трактують як помірну селективність, 
значення SI >6 свідчить про високу селективність проти-
пухлинного ефекту [22]. Параметри активності дослідже-
них сполук наведені у таблиці 3. Висока селективність 
характерна в разі лейкемії, помірна – раку молочної залози.

У таблиці 4 наведені результати порівняння протипух-
линної дії сполуки 3j із відомими лікарськими засобами 
– 5-фторурацилом (5-FU), цисплатином, а також природ-
ною речовиною протипухлинної дії куркуміном. Вияви-
ли, що протипухлинна активність сполуки 3j на рівні GI 
істотно перевершує таку для 5-фторурацилу, зіставна з 
цисплатином і куркуміном.

Обговорення
Отже, шляхом взаємодії 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів 
із відповідними бромоацетофенонами отримали серію 
нових тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів. У результаті фар-
макологічних досліджень на протипухлинну активність но-
восинтезованих 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів 
встановили: тестовані сполуки характеризуються різною 
протипухлинною активністю – від майже повної відсутності 
до виразного протипухлинного ефекту. Так, протипухлинна 
активність сполуки 3j на рівні GI істотно вища за таку для 
5-фторурацилу, зіставна з цисплатином та куркуміном.

Експериментальна частина
Хімічна частина. На спектрометрі Varian Mercury 

VX-400 (США) зняли ЯМР 1Н-спектри, робоча частота 
– 400 МГц, розчинник – диметилсульфоксид (ДМСО), 
внутрішній стандарт – тетраметилсилан (ТМС). На при-
ладі Elementar Vario L cube (ФРН) виконали елементний 
аналіз, результати якого відповідають розрахованим 
(±0,3 %).

Загальна методика синтезу 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів (3a-n). До розчину відповідного бром-
кетону 2a-d (1 ммоль) у 10 мл етанолу додавали 4-амі-
но-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіоли 1a-d (1 ммоль) і кип’ятили 
протягом 4 годин. Після охолодження додавали 20 мл 
води та 2 % розчин амоніаку до pH ~8. Утворений осад 
відфільтрували і перекристалізували з етанолу.

3-Метил-6-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]ті-
адіазин (3a). Вихід – 74 %, Ттопл. – 126–127 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.:2.49 (с, 3H, CH3), 4.39 (с, 2H, CH2), 
7.55–7.64 (м, 3H, C6H5), 8.01 (дд, 2H, J = 8.9 Гц, C6H5). 
Обчислено, %: C11H10N4S: C, 57.37; H, 4.38; N, 24.33. 
Знайдено, %: C, 57.49; H, 4.40; N, 24.25.

6-(4-Хлорофеніл)-3-метил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3b). Вихід – 69 %, Ттопл. – 131–
132 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.:2.48 (с, 3H, CH3), 4.37 (с, 
2H, CH2), 7.65 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H5), 8.03 (д, 2H, J = 8.6 
Гц, C6H5). Обчислено, %: C11H9ClN4S: C, 49.91; H, 3.43; N, 
21.16. Знайдено, %: C, 49.84; H, 3.45; N, 21.20.

6-(4-Бромофеніл)-3-метил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3с). Вихід – 71 %, Ттопл. – 143–
144 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.48 (с, 3H, CH3), 4.37 (с, 
2H, CH2), 7.79 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H5), 7.95 (д, 2H, J = 8.6 
Гц, C6H5). Обчислено, %: C11H9BrN4S: C, 42.73; H, 2.93; 
N, 18.12. Знайдено, %: C, 42.69; H, 3.00; N, 18.16.

3-Метил-6-p-толіл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазин (3d). Вихід – 69 %, Ттопл. – 201–202 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.39 (с, 3H, C6H4-CH3), 2.48 (с, 3H, CH3), 
4.35 (с, 2H, CH2), 7.38 (д, 2H, J = 8.1 Гц, C6H4), 7.92 (д, 
2H, J = 8.3 Гц, C6H4). Обчислено, %: C12H12N4S: C, 58.99; 
H, 4.95; N, 22.93. Знайдено, %: C, 58.94; H, 4.91; N, 23.04.

6-(4-Хлорофеніл)-3-етил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3e). Вихід – 78 %, Ттопл. – 205–
206 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 1.30 (т, 3H, J = 7.5 Гц, 
CH2-CH3), 2.86–2.92 (м, 2H, CH2-CH3), 4.35 (с, 2H, CH2), 

Таблиця 3. Селективність дії сполуки 3j на окремі види захворювань на рівні GI50

Сполука Параметр
Вид раку

Л НДКРЛ ЕПК РЦНС M РЯ РН PП РМЗ

3j
GI50 0,654 2,552 2,924 2,093 25,658 2,242 8,676 1,833 1,040

SI 8,099 2,076 1,812 2,531 0,206 2,363 0,611 2,890 5,093

Л: лейкемія; НДКРЛ: недрібноклітинний рак легень; ЕПК: епітеліальний рак кишківника; РЦНС: рак ЦНС; M: меланома; РЯ: рак яєчників; РН: рак 
нирки; PП: рак простати; РМЗ: рак молочної залози.

Таблиця 4. Порівняння протипухлинної дії сполуки 3j з лікарськими засобами

Сполука
Вид раку

Л НДКРЛ ЕПК РЦНС M РЯ РН PП РМЗ MG-MID

3j 0,654 2,552 2,924 2,093 25,658 2,242 8,676 1,833 1,040 5,297

5-фторурацил 15,1 >100 8,4 72,1 70,6 61,4 45,6 22,7 76,4 52,5

Цисплатин 6,3 9,4 21,0 4,7 8,5 6,3 10,2 5,6 13,3 9,48

Куркумін 3,7 9,2 4,7 5,8 7,1 8,9 10,2 11,2 5,9 7,41

Л: лейкемія; НДКРЛ: недрібноклітинний рак легень; ЕПК: епітеліальний рак кишківника; РЦНС: рак ЦНС; M: меланома; РЯ: рак яєчників; РН: рак 
нирки; PП: рак простати; РМЗ: рак молочної залози.
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7.65 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4), 8.02 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4). 
Обчислено, %: C12H11ClN4S: C, 51.70; H, 3.98; N, 20.10. 
Знайдено, %: C, 51.63; H, 4.05; N, 20.18.

6-(4-Бромофеніл)-3-етил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3f). Вихід – 69 %, Ттопл. – 199–
200 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 1.29 (т, 3H, J = 7.5 Гц, 
CH2-CH3), 2.86–2.91 (м, 2H, CH2-CH3), 4.38 (с, 2H, CH2), 
7.79 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4), 7.95 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4). 
Обчислено, %: C12H11BrN4S: C, 44.59; H, 3.43; N, 17.33. 
Знайдено, %: C, 44.62; H, 3.36; N, 17.40.

3,6-Дифеніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 
(3g). Вихід – 81 %, Ттопл. – 220–221 °С. Спектр ЯМР 1Н: 
δ, м.ч.: 4.46 (с, 2H, CH2), 7.54–7.65 (м, 6H, Ar), 8.00–8.04 
(м, 4H, Ar). Обчислено, %: C16H12N4S: C, 65.73; H, 4.14; 
N, 19.16. Знайдено, %: C, 65.60; H, 4.09; N, 19.22.

6-(4-Хлорофеніл)-3-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3h). Вихід – 71 %, Ттопл. – 199–
200 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.44 (с, 2H, CH2), 7.57 
(д, 3H, J = 6.3 Гц, C6H5), 7.66 (д, 2H, J = 8.4 Гц, C6H4), 
8.00-8.03 (м, 4H, C6H4+C6H5). Обчислено, %: C16H11ClN4S: 
C, 58.80; H, 3.39; N, 17.14. Знайдено, %: C, 58.73; H, 3.41; 
N, 17.20.

6-(4-Бромофеніл)-3-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3i). Вихід – 83 %, Ттопл. – 222–
223 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.43 (с, 2H, CH2), 7.55–7.60 
(м, 3H, C6H5), 7.79 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H4), 7.94 (д, 2H, 
J = 8.6 Гц, C6H4), 8.01 (дд, 2H, J = 8.9 Гц, C6H5). Обчислено, 
%: C16H11BrN4S: C, 51.86; H, 2.99; N, 15.09. Знайдено, %: 
C, 51.77; H, 3.03; N, 15.06.

3-Феніл-6-p-толіл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазин (3j). Вихід – 71 %, Ттопл. – 211–212 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.39 (с, 3H, C6H4-CH3), 4.44 (с, 2H, CH2), 
7.39 (д, 2H, J = 8.3 Гц, C6H4), 7.57–7.61 (м, 3H, C6H5), 7.91 
(д, 2H, J = 8.2 Гц, C6H4), 8.02 (дд, 2H, J = 9.0 Гц, C6H5). 
Обчислено, %: C17H14N4S: C, 66.64; H, 4.61; N, 18.29. 
Знайдено, %: C, 66.60; H, 4.55; N, 18.36.

3-Бензил-6-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіа-
діазин (3k). Вихід – 68 %, Ттопл. – 221–222 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.29 (с, 2H, CH2-C6H5), 4.40 (с, 2H, CH2), 
7.18-7.33 (м, 5H, Ar), 7.55–7.63 (м, 3H, Ar), 7.99 (д, 2H, 
J = 6.9 Гц, Ar). Обчислено, %: C17H14N4S: C, 66.64; H, 
4.61; N, 18.29. Знайдено, %: C, 66.71; H, 4.60; N, 18.28.

3-Бензил-6-(4-хлорофеніл)-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3l). Вихід – 78 %, Ттопл. – 198–
199 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.29 (с, 2H, CH2-C6H5), 
4.39 (с, 2H, CH2), 7.21–7.34 (м, 5H, C6H5), 7.64 (д, 2H, 
J = 8.5 Гц, C6H4). 8.00 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H4). Обчислено, 
%: C17H13ClN4S: C, 59.91; H, 3.84; N, 16.44. Знайдено, %: 
C, 59.99; H, 3.82; N, 16.37.

3-Бензил-6-(4-бромофеніл)-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3m). Вихід – 71 %, Ттопл. – 205–
206 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.28 (с, 2H, CH2-C6H5), 
4.38 (с, 2H, CH2), 7.21–7.32 (м, 5H, C6H5), 7.78 (д, 2H, 
J = 8.7 Гц, C6H5). 7.92 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4). Обчислено, 
%: C17H13BrN4S: C, 53.00; H, 3.40; N, 14.54. Знайдено, %: 
C, 53.12; H, 3.45; N, 14.60.

3-Бензил-6-p-толіл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазин (3n). Вихід – 69 %, Ттопл. – 202–203 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.39 (с, 3H, C6H4-CH3), 4.28 (с, 2H, CH2-
C6H5), 4.36 (с, 2H, CH2), 7.20–7.32 (м, 5H, C6H5), 7.38 (д, 
2H, J = 8.1 Гц, C6H5). 7.89 (д, 2H, J = 8.2 Гц, C6H4). Обчис-
лено, %: C18H16N4S: C, 67.47 H, 5.03; N, 17.49. Знайдено, 
%: C, 67.55; H, 5.12; N, 17.44.

Фармакологічна частина (протипухлинна активність). 
Протипухлинну активність синтезованих речовин вивча-
ли в Національному інституті раку [22]. Це дослідження 
передбачало тестування на 60 лініях ракових клітин.

Первинний скринінг полягав у дослідженні сполук 
у концентрації 10-5 М, які додавали до культур клітин, 
інкубували 48 годин. За допомогою барвника (сульфоро-
даміну Б) визначали кінцеву точку. Результати досліджень 
тестованих сполук наведені як відсоток росту (Growth 
percent, GP%) клітин порівняно з ростом контрольних 
клітин без зразків, що вивчали.

Вторинний етап протипухлинної активності передба-
чав дослідження сполук, що визначили на першому етапі, 
в 5 концентраціях. У середовищі RPMI 1640, яке містить 
5 % фетальної бичачої сироватки і 2 мM L-глютаміну, 
зі скринінгової панелі вирощували людські пухлинні 
клітини. Перед додаванням речовин, що досліджували, 
відразу після інокуляції клітин за температури 37 °C, 95 % 
повітря, 5 % CO2 та 100 % відносній вологості протягом 
24 год інкубували мікротитрові планшети.

Після цих процедур клітини фіксували in situ та протя-
гом 60 хв інкубували за температури 4 °C. Надалі 0,4 % 
розчин сульфородаміну Б (SRB) (100 мкл) в 1 % ацетат-
ній кислоті додали в кожну лунку, після цього планшети 
інкубували ще 10 хв за кімнатної температури. Після 
забарвлення видаляли незв’язаний барвник, детектува-
ли абсорбцію на автоматизованому рідері при довжині 
хвилі 515 нм.

Ґрунтуючись на 7 вимірюваннях абсорбції, зокрема 
нульового часу (Tz), росту контрольної проби (C) та росту 
за наявності речовин, які вивчали в 5 концентраціях (Ti), 
обчислювали відсоток росту клітин для кожної концен-
трації за формулами:

[(Ti-Tz)/(C-Tz)] × 100 для концентрацій, для яких 
Ti ≥ Tz;

[(Ti-Tz)/Tz] × 100 для концентрацій, для яких Ti < Tz.
За цими обрахунками визначали 3 дозозалежні пара-

метри для кожної з тестових речовин:
1) GI50 (пригнічення росту) – концентрація речовини, 

що спричиняє інгібування росту 50 % клітин;
2) TGI (загальне пригнічення росту) – концентрація 

речовини, що повністю пригнічує ріст клітин;
3) LC50 (летальна концентрація) – концентрація, яка 

спричиняє загибель 50 % пухлинних клітин.

Висновки
1. У результаті взаємодії 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-ті-

олів із відповідними бромоацетофенонами отримали 
серію ще не описаних у фаховій літературі 7H-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів.
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2. Даними елементного аналізу та методом ЯМР 1Н 
спектроскопії підтвердили склад і структуру синтезова-
них речовин.

3. Результати фармакологічного скринінгу тестованих 
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів показали виразну вибір-
кову протипухлинну активність, що дає підстави вважати 
7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинову систему 
перспективним молекулярним каркасом для дизайну 
потенційних протипухлинних агентів.
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