
1 
 

Міністерство освіти і науки України 

Ніжинський державний університет імені Миколи Гоголя 

Факультет природничо-географічних і точних наук  

Кафедра хімії та фармації 

Освітньо-професійна програма:  

Хімія, медична та фармацевтична хімія 

Спеціальність: 102 Хімія  

КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА 

на здобуття освітнього ступеня магістр 

Синтез та властивості нових похідних 

6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну 

студентки Паламарчук Юлії Олегівни 

Науковий керівник: доктор фармакологічних наук,  

професор Демченко Анатолій Михайлович 

 

 

Рецензент – к.б.н., доцент Семініхін А. В. 

Рецензент – д.х.н, професор, 

завідувач кафедри хімії та фармації 

НДУ ім. Миколи Гоголя  Суховєєв В. В.  

 

 

Допущено до захисту  

Завідувач кафедри хімії та фармації 

«14» грудня 2021 р.                                         /В.В. Суховєєв/ 

 

Ніжин – 2021  



2 
 

Зміст 

Вступ 

РОЗДІЛ І. БУДОВА ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ АЗЕПІНІВ. 

1.1. Характеристика будови та реакційної здатності азепінів та його 

похідних ............................................................................................................ .7 

1.2. Одержання азепінів та похідних на його основі .................................... .8 

1.3. Хімічні властивості азепінів та напрямки синтезу їх похідних .......... 17 

1.4. Фармакологічна активність похідних азепінів ..................................... 22 

1.5. Заключення. Постановка задачі .............................................................. 25 

РОЗДІЛ ІІ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

2.1. Матеріали ...................................................................................................... 27 

2.2. Хімічний аналіз ........................................................................................ 28 

2.3. Характеристика об'єкту дослідження .................................................... 28 

2.4. Комп’ютерне моделювання противірусної активності ........................ 31 

РОЗДІЛ ІІІ. СИНТЕЗ ТА ПРОТИВІРУСНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ 

ПОХІДНИХ 6,7,8,9-ТЕТРАГІДРО-5Н-[1,2,4]ТРИАЗОЛО[4,3-а]АЗЕПІНУ  

3.1. Синтез нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло 

[4,3-а]азепіну ................................................................................................... 33 

3.2. Коефіцієнти ліофільності 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло 

[4,3-а]азепінів .................................................................................................. 40 

3.3. Дослідження противірусної активності нових похідних 6,7,8,9-

тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну ................................................ 41 

ВИСНОВКИ ........................................................................................................... 43 

ПЕРЕЛІК ІНФОРМАЦІЙНИХ ДЖЕРЕЛ ........................................................... 44 

 

  



3 
 

Умовні позначення 

SARS-CoV-2 Важкий гострий респіраторний синдром 2 

COVID-19 Коронавірусна хвороба 2019 

SARS-CoV Вірус важкого гострого респіраторного синдрому 

MERS-CoV Вірус близькосхідного респіраторного синдрому 

ORF Відкриті рамки зчитування 

3CLpro хімотрипсин-подібна протеаза 

Mpro Основна протеаза 

PLpro Папаїн-подібна протеаза 

MD Молекулярна динаміка 

PDB Банк даних білка 

ДМФА Диметилформамід 

ТГФ Тетрагідрофуран 
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Вступ 

Актуальність теми. У грудні 2019 року новий коронавірус (CoV), що 

належить до Betacoronavirus, спричинив спалах легеневої хвороби у провінції 

Хубей у Китаї. У перші місяці 2020 року нова пандемія поширилася по 

всьому світу і триває до цих пір. Вірус має більше 80% свого геному з 

геномом коронавірусу SARS, виявленого у 2002 році (SARS-CoV). Тому 

Міжнародний комітет з таксономії вірусів назвав його важким гострим 

респіраторним синдромом-коронавірусом 2 (SARS-CoV-2) [1, 2]. 

Однією із перспективних стратегій лікування SARS-CoV-2 (COVID-19) 

є втручання в реплікацію вірусу. У цьому контексті хімотрипсин-подібна 

протеїназа (3CLpro) є чудовою фармацевтичною мішенню [3, 4]. Вона не 

залежить від імуногенних реакцій господаря і є важливою для генерації 16 

неструктурних білків, важливих для утворення комплексу репліказ. 

3CLpro є висококонсервативним ферментом для CoV [5, 6]. SARS-CoV 

3CLpro уже запропонована як одна з основних мішеней для створення ліків, 

пов'язаних з цим вірусом [7–9]. Інгібітори протеаз (наприклад, 

аспартилпротеаза) також поширені препарати, що використовуються в клініці 

проти інших смертельних вірусів, наприклад ВІЛ-1 [10].  

Мета роботи: саме синтез похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло 

[4,3-a]азепінів та дослідження їх противірусної ефективності синтезованих 

сполук. 

Завдання дослідження: 

– здійснити огляд наукової літератури згідно з теми магістерської роботи; 

– розробити методики синтезу похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4] 

триазоло [4,3-а] азепіну; 

– ознайомитися з методикою дослідження противірусної ефективності 

синтезованих сполук. 

– провести синтез нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4] триазоло 

[4,3-а] азепіну та дослідити їх на противірусну активність. 

– написати магістерську роботу; 
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– підготувати матеріали експериментальних досліджень для доповідей на 

наукових конференціях та опублікувати одержані результати в наукових 

виданнях. 

– проаналізувати одержані результати щодо противірусної ефективності 

синтезованих сполук та відібрати перспективні речовини; 

Об'єкт дослідження: нові похідні 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло 

[4,3-a]азепінів. 

Предмет дослідження: синтез та противірусна активність нових похідних 

6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепінів. 

Наукова новизна одержаних результатів. Синтезовано нові похідні 

6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепіни. Підтверджено їх будову за 

допомогою 1H ЯМР-спектроскопії та елементним аналізом. Змодельовано in 

silico противірусну активність одержаних сполук щодо вірусу SARS-CoV-2. 

Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати 

підтверджують високу антивірусну активність синтезованих нових похідних 

6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепінів щодо вірусу SARS-CoV-2 та 

свідчать про доцільність подальших досліджень у цьому напрямку з метою 

пошуку нових лікарських засобів щодо вірусу SARS-CoV-2. 

Особистий внесок дослідника. Здобувачкою проведено огляд наукової 

літератури, виконано експериментальну частину роботи на базі відділу 

медичної хімії ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» та 

на кафедрі хімії та фармації Ніжинського державного університету імені 

Миколи Гоголя. Молекулярний докінг проведено у рамках міжнародної 

програми E4C (Exscalate 4CoV), укладеної між Інститутом фармакології та 

токсикології НАМН України та Європейським науковим консорціумом. Ідея 

розробки належить науковому керівнику. Обговорення результатів 

дослідження, формування структури роботи, формулювання висновків 

проводились сумісно з керівником. 

Апробацiя результатів досліджень. Результати досліджень апробовано 

на Міжнародній науково-практичній інтернет-конференції "Технологічні та 
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біофармацевтичні аспекти створення лікарських препаратів різної 

направленості дії" (м. Харків, 26 листопада 2020 р.), "Ліки – людині. Сучасні 

проблеми фармакотерапії та призначення лікарських засобів" V Міжнародна 

науково-практична конференція (Харків, 11-12 березня 2021 року). 

Публікації. За матеріалами магістерського дослiдження опубліковано 2 

тез доповідей. 

Структура і обсяг роботи. Кваліфікаційна робота складається із вступу, 

огляду літературних джерел, матеріалів і методів досліджень, 

експериментальної частин, що включає виклад отриманих результатів та їх 

обговорення, висновків і списку використаних джерел, до складу якого входить 

126 найменувань. 

Кваліфікаційна робота налічує 52 сторінок друкованого тексту, 

проілюстрована трьома таблицями. 
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РОЗДІЛ І. БУДОВА ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ АЗЕПІНІВ 

 

1.1. Характеристика будови та реакційної здатності  

азепінів та його похідних 

Сполуки, що містять у своєму складі систему азепінових кілець останнім 

часом привертає увагу науковців [11]. Авторами [12, 13] розкрито стратегію 

побудови семичленних кілець, включаючи дигідроазепіни [14]. У роботах [15, 

16] розглянуто семичленні гетероцикли, включаючи азепіни [15] та бензазепіни 

[16], висвітлені хімічні аспекти вихідних 1Н-1-бензазепін 2,1Н-2-бензазепін 3 та 

3Н-3-бензазепін 4, та їх таутомерів. 

 
Більша частина хімії зосереджена на відновлених або окислених формах 

кільцевої системи, оскільки вихідний 1H-азепін 1 не стабільний, хоча відомі N-

заміщені похідні [15].  

Повністю ненасичена азепінова система може існувати у чотирьох 

ізомерних формах, [1H]-, [2H]-, [3H]- та [4H]-азепінах (1, 2, 3 та 4 відповідно). 

   
 

1 2 3 4 

Перші публікації, щодо будови азепінів, містили плутанину у визначенні 

правильних структур і лише поява ЯМР-спектроскопії [17] дозволила розкрити 

семичленну кільцеву систему, оскільки згідно УФ та ІЧ спектрів перевага 

надавалась структурам [2H] або [4H] 5 або 6. На основі спектру ЯМР 1H було 

запропоновано структуру [3H] 7 [18]. 

   
5 6 7 

Оскільки, деякі похідні азепінів виявляють фармакологічну активність, 

наприклад, 1-бензоїл-1Н-1-бензазепіни, як потужні та селективні непептидні 
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агоністи для рецептору аргініну вазопресину (AVP) V2, то було оцінено 

структуру N-заміщених похідних 1-бензазепіну 8–11. Авторами [19] проведено 

конформаційне дослідження нових полігідроксильованих азепанів, у яких ЯМР-

спектроскопія 1H та молекулярне моделювання дають уявлення про аспекти 

конформаційного аналізу. 

У випадку з 8 було показано, що конформер (з 5-метиловою групою) є 

кращим екваторіальним конформером; різниця енергій між ними була 

розрахована 1,2 ккал ∙ моль–1 за розрахунками молекулярної механіки та 0,9 

ккал ∙ моль–1 експериментально з константи рівноваги при 298 К [20]. Крім того, 

у міру того, як спотворення амідного зв’язку стає більш помітним, 

спостерігається більша небажання зазнавати конформаційних змін. 

 
Монокристалічну рентгенівську структуру описано в [21] і показано, що 

кільце має конфігурацію, схожу на поворот човна. Дані монокристалічного 

рентгенівського випромінювання використано для підтвердження структури 

ряду 3Н-азепінів [22], 3Н-1-бензазепіну [23] та серії похідних 1Н-1-бензазепіну 

8–11, де екзоциклічний подвійний зв’язок, присутній у положенні 6. 

Дослідження показало згладжування семичленного кільця для конформації 

напівстільця структур 8–10 [20]. 

 

1.2. Одержання азепінів та похідних на його основі. 

Альтернативний синтез азепінонів 13 було розроблено на основі 

метатези щодо закриття кільця 12 [24]: 
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Процес побудови кільця внутрішньомолекулярною циклізацією естеру, 

одержаного з 14, дозволяє отримати 1-бензазепіни 15. На вихід продукту 

впливає природа замісника R1 на Нітрогені, причому найкращий вихід має 

похідне N-бензилу (15: R1 = CH2Ph, R2 = Br, R3 = Et) [25]. 

 

Авторами [26] описано новий спосіб одержання антагоніста CCR5 20 

шляхом ряду перетворень 16 у 17. За реакцією Сузукі-Міяура 18 одержано 19, 

а далі гідролізом та амінуванням одержано 20. 

 

У роботі [27] описано каталітичну циклізацію бутенамідів 21. 

Встановлено, що у безводному ДМФА переважає утворення шестичленного 

кільця, тоді як у ДМФ/Н2О утворюються 2-бензазепінони 22–24, а також 

восьмичленні аналоги 25 та 26. 
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2-Бензазепін-3-они 31 одержано внутрішньомолекулярною каталітичною 

циклізацією, яка супроводжується елімінацією тіолу 30. Акриламіди 30 

одержано реакцією бензиламінів 27 з PNB-ефіром 28, одержуючи аміди 29. 

Останні метилювали по NН-групі у присутності як каталізаторів фазового 

переносу KOH та тетраетиламоній броміду. Як побічні продукти одержано 

нециклізовані сполуки, вихід яких залежить від структури N-арилметильної 

групи у 30 та від природи розчинника [28]. 

 

 a b c d e f g h i j 

R1 H H H H OCH3 OCH3 H H OCH3 H 

R2 H H OCH3 H H H H OCH3 H OCH3 

R3 H H H OCH3 H OCH3 OCH3 OCH3 H H 

R4 H OCH3 H H H H OCH3 H OCH3 OCH3 

Авторами [29] повідомлено про синтез 2-бензазепінів 38. Шляхом 

послідовних перетворень 32 до 38: реакція ароматичних альдегідів 32 з аміном 

33 з отриманням імінів 34 з наступним відновленням до 35, N-формілювання до 
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36 та окисненням до сульфоксидів 37; модифікованою реакцією Пуммерера 

одержано семичленне кільце 37, у якому закривається семичленний цикл з 

виходом від 45% до 78% (наприклад, 38: R1 = R2 = H, R3 = OMe, R4 = H; 78%). 

 
Індукована літієм циклізація імін-дієну 39 з подальшим N-алкілуванням 

або N-ацилуванням призводить до утворення 4,5-дигідроазепінів 40 [30]. 

Використовуючи різні імін-дієни 41 і ті ж умови, що і для одержання 39 

одержано N-заміщені 2,3-дигідроазепіни 42 [31]. 

 

 
Для одержання 5Н-піридо[2,3-b]азепін-8-он 45 [радикальна циклізація 

ксантогенату 44 з дилауроїлпероксидом (DLP), як ініціатором радикалу в 

хлорбензені [32], який 44 одержано шляхом міжмолекулярного додавання 

вільних радикалів до алілацетату, використовуючи ксантат 43 як попередник 

радикалу.  
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Реакцією метатези 46 одержано азепін 47 (конверсія 88%) [33]. 

 

Каталізована паладієм гетероаннуляція аленів 49 аміновмісними алілами та 

вінілгалідами (наприклад, 48) призводить до утворення азепану 50 [34]. 

 

Авторами [35] описано методику одержання заміщених дигідроазепінів 

53 на основі реакції ілідів, що утворюються in situ із стирилдіазоацетатів 51, з 

імінами 52 (Ar = Ph, R = Me). 

 

У роботі [36] описано підхід щодо синтезу бензазепінонів 55 в м'яких 

умовах із 54 (R1 = R3 = H, R2 = Ph). 

 

Фотолізом оксадіазабіцикло[2.2.3]нонадієну 56 одержано біциклічну 

систему 57 і 1-етоксикарбоніл-1Н-азепін 58 [37]. Авторами [32] було показано, 

що останній утворюється при фотолізі 56, але згідно кінетичних даних було 
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припущено, що деякі похідні можуть утворюватися безпосередньо з 56 за 

реакцією типу ретро-Дільса-Альдера. 

 

УФ опроміненням мезитилазиду 59 у присутності тетрацианоетилену 

призводить до виділення проміжного азометилініліду 60 разом із продуктом 

його перегрупування спіроазепіном 61 [38]. Фотоліз (при 313 нм) при низькій 

температурі 1- і 2-азидонафталенів на матриці Ar забезпечує синтез нових 

семичленних циклічних кетенімінів 62 та 63 відповідно [39]. 

 

 

Авторами [40] описано внутрішньомолекулярну циклізацію із збільшення 

кільця D-гулонолактаму 65, що передбачає зменшення азидогрупи у 64, з 

подальшою внутрішньомолекулярною нуклеофільною атакою на лактонову 

частину. 

 

Перетворенням вінілазиридинів 67 (утворених з 66) одержано 

тетрагідроазепін-2-они 68 (R1 = CH2Ph, R2 = Me, 85%) [41]. 
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У роботі показано, що розширення кільця піперидину та проміжне 

утворення іонів азиридинію дозволяють проводити стереохімічний контроль у 

синтезі заміщених азепанів. Реакція 69 з азид-іоном, при атаці азид-іона на 

метиновий Карбон у проміжному продукті 70, дає 71 [42]. 

 

Взаємодією біс-олефіну 72 з Pd(PPh3)4 одержано ізоіндолін 73 з наступним 

перетворенням у 1H-2-бензазепін 74. Встановлено, що 72 циклізується у 74 за 

присутності комплексу паладію [43]. 

 

Авторами [44] описано розширення кільця піролідин-2-она 76 до похідних 

азепін-2-тіону 78 при реакції з 75. Ймовірно, що процес відбувається через 

проміжний комплекс 77. 
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Перестановкою Бекмана 79 вибірково одержано азепінони 80 (R = R1 = R2 

= H, R3 = Me; 50%) [45], тоді як реакція 81 з азидом дає азидо-азепін 82 [46]. 

 

 
Асиметричним розширенням Шмідта 83 з участю хіральних азидо-спиртів 

84 одержано 85 з високими виходами та діастереомерними співвідношеннями 

залежно від природи та положення замісника R1 [47]. 

 

Фотолізом 86 одержано 88 з виходом 14% та 87 [48]. 

 

Заміщені 4,5-дигідроазепіни 92 (R1 = Bn, R2 = R3 = H, R4 = Me) одержано з 

високим виходом (82%) з 89 у реакціях з первинними амінами 90 та 91 [49]. 

 

Енантіоселективним синтезом одержано заміщені тетрагідроазепіни 94, 

обробкою 93 хіральною основою літій аміду [50]. 
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Фотолітичним розширенням кільця циклогексанону 95 (R = Bn) одержано 

97, через проміжну стадію утворення іміну в результаті реакції 95 з 96 [51]. 

 

2-Бензазепін-1,5-діони 100 одержують із спиртів 98 та 99, які одержано за 

реакціями Гриньяра на N-алкілфталімідах. Реакція 98 або 99 ініціює 

розширення кільця з утворенням 100. Слід відмітити, що вихід 100, який 

одержано з аленових спиртів 99 (R = Et, R1 = CH3) вищий (73%) порівняно з 

ацетиленовим похідними 98 (R = Et, R1 = CH3; 34%) [52]. 

 

2-Бензазепін-3-они 102 одержано із бром-лактаму 101 шляхом кільцевого 

взаємоперетворенням. Розширення кільця ініційовано літій-бромистим обміном 

у 101 з наступною внутрішньомолекулярною атакою карбаніону на лактамну 

карбонільну групу [53]. Одержання ізомерних 2-бензазепін-3-онів 103, 

очікуваних від проміжного продукту літієвого елату, не спостерігали. 

 

Et–X = CH3I, 74%; Et–X = CH2CHCH2Br, 50%; Et–X = PhCHO, 64% 
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Розширенням кільця 1-трибромметил-1,2-дигідроізохіноліну 105 (одержа-

ного з 104) одержують 3-бензазепін-2-они 106 [54]. 

 

Система 1-бензазепін-2-ону, завдяки фармакологічній активності, є 

вихідною сполукою для синтезу нових фізіологічно-активних речовин. 

Авторами [55] описано розширення кільця 107 до 108 з наступною 

гідрогенізацією до 109. 

 

Авторами [56] описано розширення кільця похідного хіноліну 110 до 1-

бенз-азепінів 111. Аналогічна процедура із використанням ізохінолінієвої солі 

112 призводить до утворенням ізомерних 3-бензазепінів 113. 

 

 

Реакція хінону 114 з 2-вінілазіридином за м'яких умов дає 

дигідроазепінохі-нон 117 з гарним виходом [57]. Для цього перетворення було 

запропоновано перебудову проміжного продукту 115 аза-Клізенова з 

одержанням 116. 
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1.3. Хімічні властивості азепінів та напрямки синтезу їх похідних 

Авторами [58] описано аспекти утворення похідних 2-метокси-2Н-азепіну 

118a–d з 3H-азепінів 117a–d у реакції з бромом. Реакція 119 з бромом дає 120, 

121 і бромметан. Побічним продуктом є 121 у реакції 119 з NBS; з N-

бромсукци-німіду (NBS) 119 одержано сукцинімідзаміщене похідне 122, яке 

після елімінації HBr у присутності основ дає 2H-азепін 123 [58]. 

 

 

На продовження вищезазначеної роботи щодо реакцій 3H-азепінів, 119 з 

NBS при низькій температурі з подальшою обробкою основою одержано 

заміщений азепін 123. При 25 °C одержано бізазепінілові естери, у тому числі 

124 (43% ) і 123 (10%) [59]. 
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Електрохімічна реакція на азепінові карбамати 125 призвела до кільцевого 

скорочення, що дало N-заміщені аніліни 126 із помірним виходом. Механічно 

пропонується початкове окиснення карбамату з отриманням радикального 

катіона 127 з подальшим електроциклічним перегрупуванням до 128, 

розщеплення C–N, а потім відновлення [60]. 

 

Реакція 3H-азепінів 129 (R = R2. Але, R1 = R3 = H; R = R2 = H, R1 = R3 = 

But) з бромом і MeOH дають 2-метокси-2H-похідні азепіну, які утворювали 

більш стабільні 3H-таутомери. В останніх таутомеризація продовжувалась, 

утворюючи аналог 2-азабіцикло[4.1.0]гептадієну 130 [61]. 3Н-азепіни 131 із 

2-метокси-, 2-аміно- або 2-диметиламіно-замісником проходять валентну 

таутомеризацію під дією УФ світла, з утворенням 3-заміщених 2-азабіцик-

ло[3.2.0]гепта-2,6-дієни 132 [62]; 5-заміщені похідні не утворюються. 

 

 

Фотоіндуковане [6.2]-циклоприєднання хірального акрилату з хромокарбо-

нільним комплексом 133 дає 134 у сильному діастереомерному надлишку [63]. 
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R* = (–)-8-фенілметил 

Обробка SeO2 діалкіл-3Н-азепіну 135 призводить до окисного кільцевого 

розщеплення останнього з утворенням 4-оксоокта-2,5-дієналу 136, незначних 

кількостей пірролону 137, піридину 138 та 2-азатропону 139. Окисненням 

ізомерного ди-трет-бутилазепіну 140 одержано похідне піридину 141 та 

ізомерний азепін 142 з дуже низьким виходом [21]. Навпаки, окиснення SeO2 

метильних груп у 143 дає альдегід 144 [64]. 

 

 

 

Альтернативним методом одержання рацемічних 2-заміщених азепанів 

146, (R = Bu (65%), Ph (59%) є взаємодія реагенту Гриньяра з іонами N-

ацилімінію, що генеруються in situ з 145 після елімінації бензотриазолільної 

частини [65]. 
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Інший підхід до похідних азепіну включав каталізовану Pd реакцію 

перехресного зчеплення вінілтрифлату 147 з 148 (R = H) з одержанням 149 із 

виходом 45%; каталізований кислотою гідроліз дає 150 і 151 [66]. 

 

Паралельний рідкий синтез застосовували для одержання N,N9-дизаміще-

них 3-аміноазепін-2-онів 152 (R1 = m-BrC6H4), починаючи з 1-заміщених 3-

аміно-азепін-2-онів [67]. 

 

152 

Синтез відновленого 2H-азепін-2-іміну 154 (у вигляді його гідрохлоридної 

солі) через 153 з аміаком в EtOH з наступною обробкою соляною кислотою в 

діоксані було описано [68]; 154 є інгібітором індуцибельної синтази оксиду 

азоту. 

 

На сьогодні ферментативні реакції набувають провідних позиції в сучасній 

синтетичній методології. Прикладом цього є ліпазекаталізована переетерифіка-

ція рацемічного 155, для синтезу (S)-(+)-156 і (R)-(–)-ацетоксипохідних 157. У 
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подальшому 156 трансформували на хіральний попередник, необхідний для 

синтезу непептидного агоніста рецептора вазопресину V2, OPC-51803 [69]. 

Авторами [70] описано синтез антагоніста на основі 1-бензазепіну (OPC-41061). 

 

Авторами [71] описано асиметричний синтез скелета спіроазепінону, який 

присутній у деяких морських токсинах. При синтезі ключовою була реакція 

Дільса–Альдера. Наприклад, 160 одержано з виходом 82% із 158 та дієну 159. 

 

Авторами [72] описано одержання похідних 2-бензазепін-1-она, що 

включає спіроанелювання з 161, із синтезом спіроциклічних похідних 3-

бензазепіну через проміжні стадії 162–168, на відміну від [73], де хіральні 

заміщені 2-бензазепіни одержано із D-глюкози через фуро[3,2-с][2]-похідні 

бензазепіну.  
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1.4. Фармакологічна активність похідних азепінів 

Авторами [67] досліджено серію N,N9-дизаміщених-3-аміноазепін-2-онів 

з сильною та специфічною інгібуючою активністю фарнезилтрансферази. 

У роботі [74] описано бактеріальний інгібітор транслокази 1, A-500359C, 

169 (та аналог метокси A-500359A), виділений із Streptomyces griseus SANK 

50196, який включає в своїй структурі одиницю тетрагідроазепін-2-он. 

 
169 

Встановлено [75], що метаболіт, який містить азепанове кільце 170, від 

гриба Verticillium balanoides [76], є АТФ-конкурентним інгібітором протеїн-

кінази А (РКА) [77]. Тому ця сполука є еталоном для розробки аналогів, як 

потенційних протипухлинних засобів 171, який виявляє високу селективність 

щодо інгібування протеїнкінази В (IC50, 20 нМ) над PKA (IC50. 1900 нм) [78]. 

 
Азепан (S)-3-метил-1-{3-оксо-1-[2-(3-піридин-2-ілфеніл)етеноїл]азепан-4-

іл-карбамоїл}бутиламід потужний непептидний інгібітор катепсину K щурів 

[79], а N-заміщений азепан – непептидний інгібітор каспази 3 [80]; авторами 

[81] пока-зано, що інше N-заміщене похідне азепан-індолу діє як естроген. 

Інші похідні включають інгібітори протеїнкінази В [82] та 3-(ациламіно) 

азепан-2-они, які є метаболічно стійкими інгібіторами хемокіну [83]. 
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Конформаційно обмежене похідне 1Н-2-бензазепіну 172, яке є 

подвійним інгібітором ацетилхолінестерази (IC50 = 14 нМ) і транспортера 

серотоніну (IC50 = 6 нМ), є потенційним агентом для лікування хвороби 

Альцгеймера [84]. 

 
172 

Авторами [85] встановлено, що хіральний сульфоксид 173 є одним із ряду 

потужних антагоністів 5 хемокінових рецепторів CC (IC50 = 1,9 нМ) та 

потужним інгібітором злиття мембран (IC50 = 1,0 нМ), опосередкованих 

оболонкою ВІЛ-1. Ця сполука є перспективним лідером для подальшого 

пошуку засобів проти ВІЛ. 

 
(S)–173 

У роботі [86] описано фармакологічну активність, яку виявляють ряд 

похідних 3-бензазепіну 172, що є сильнодіючими та селективними агоністами 

5-НТ2С-рецепторів, які можуть бути використані для лікування ожиріння. 

 
174 

Найпоширенішими препаратами на основі 7-членних кілець є бензодіазе-

піни, які використовують для лікування судом, безсоння, депресії або тривоги. 

Серед них можна відмітити альпразолам 175 [87], хлордіазепоксид 176 [88], 

діазепам 177 [89] та лоразепам 178 [90]. 
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175 176 177 178 

Оланзапін 179 - психотропний засіб, що належить до класу тієнобензоді-

азепінів. Cхвалено FDA (США) для лікування симптомів шизофренії та гострих 

змішаних, маніакальних епізодів або підтримуючого лікування біполярного 

розладу [91]. Кветіапін 178, дибензотіазепін, є стабілізуючими настрій ліками, 

схваленим FDA для лікування біполярного розладу [92]. 

  
179 178 

Оксарбазепін 179 застосовується для лікування нападів у людей з 

епілепсією [93]. 

  
179 

Вареніклін 180 - препарат для відмови від куріння, що містить кільцеву 

структуру бензазепіну [94]. 

  
180 

Азеластин 181 - антигістамінний засіб, який використовується як 

назальний спрей для полегшення сезонних алергій [95]. 
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181 

 

1.5. Заключення. Постановка задачі 

Аналіз інформаційних джерел щодо синтезу та дослідженню фізіологічної 

активності похідних азепінів свідчить, що вони здатні виявляти широкий спектр 

фармакологічної активності, а саме: можуть бути інгібіторами 

фарнезилтрансферази, транслокази 1, протеїнкінази А та В, катепсину K, 

хемокіну, ацетилхолін-естерази, хемокінових рецепторів CC, злиття мембран, 

агоністами 5-НТ2С-рецепторів; при лікування хвороби Альцгеймера, ожиріння, 

судом, безсоння, депресії, як максимумів, так і мінімумів біполярного розладу, 

часткових нападів у людей з епілепсією; як потенційні протипухлинні засоби, 

перспективні лідери для подальшого пошуку засобів проти ВІЛ, як 

психотропний засіб, як стабілізуючі настрій ліки, як препарати для відмови від 

куріння, як антигістамінний засіб тощо. Встановлено, що перспективним 

шляхом пошуку фізіологічно-активних речовин, серед похідних похідні 6,7,8,9-

тетра-гідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепінів є хімічна модифікація замісників. 

Тому, синтез нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а] 

азепінів має прикладний інтерес щодо створення сучасних противірусних 

засобів.  

Для досягнення мети кваліфікаційної роботи необхідно вирішити ряд 

задач, а саме: 

– синтезувати нові похідні 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а] 

азепінів; 

– ідентифікувати одержані сполуки методом 1H ЯМР-спектроскопії та 

елементним аналізом; 
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– провести молекулярний докінг нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-

[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепінів на мішенях вірусу SARS-CoV-2; 

– зробити висновки, щодо подальших досліджень одержаних сполук. 

Синтез та дослідження фармакологічної активності похідних 6,7,8,9-

тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепінів наведено у ІІІ розділі. 
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РОЗДІЛ ІІ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

2.1. Матеріали 

Досліджувані сполуки, які є похідними 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триа-

золо[4,3-а]азепіну, синтезовано у відділі медичної хімії ДУ «Інститут 

фармакології та токсикології НАМН України» під керівництвом д.фарм.н., 

професора Демченка А.М., а також на кафедрі хімії та фармації Ніжинського 

державного університету імені Миколи Гоголя. Молекулярний докінг (MD) 

проведено у межах міжнародної співпраці E4C (Exscalate 4CoV) між Інститутом 

фармакології та токсикології НАМН України та Європейським науковим 

консорціумом. 

Для синтезу нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-

а] азепіну та дослідження їх властивостей нами використано наступні 

реактиви: 

1. Ізопропанол – ХЧ; 

2. Калій карбонат – ГОСТ10690-73; 

3. Вода дистильована (Н2О) – за ГОСТ 6709-72; 

4. Бензен 

5. Фенілізоціанат  

6. орто-Толілізоціанат 

7. мета-Толілізоціанат 

8. пара-Толілізоціанат 

9. 2-Метоксифенілізоціанат 

10. 3-Метоксифенілізоціанат 

11. 4-Метоксифенілізоціанат 

12. 2-Хлорфенілізоціанат 

13. 3-Хлорфенілізоціанат 

14. 4-Хлорфенілізоціанат 

15.  Капролактам 

16.  Диметилсульфат 

17.  Гідразид (4-етокси-феніламіно)оцтової кислоти 
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2.2. Хімічний аналіз  

Спектри 1Н ЯМР одержано на Varian Gemini 300 MHz (Germany) у 

ДМСО-d6. Як стандарт використано тетраметилсилан (TMС). Хімічні зсуви 

реєстрували в одиницях на мільйон згідно шкали δ. Для графічної обробки 

спектрів використано програму – ADVASP analyzer. 

Температури плавлення нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]три-

азоло[4,3-а]азепіну визначено на приладі Electrothermal ІА 9200. 

Структури, назви сполук, теоретичний розрахунок елементного аналізу 

та графіки спектрів нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-

а] азепінів встановлено за допомогою ChemAxon Marvin Sketch [96]. 

 

2.3. Характеристика об'єкту дослідження 

Коронавірус важкого гострого респіраторного синдрому 2, SARS-CoV-2 – 

збудник тяжкої пневмонії, що швидко розвивається (Coronavirus disease 2019, 

COVID-19) [97]. SARS-CoV-2 – одноланцюговий РНК-вірус із родини бета-

коронавірусів, до якої входять вірус важкого гострого респіраторного синдрому 

(SARS-CoV) і вірус близькосхідного респіраторного синдрому (MERS-CoV).  

 
 

Рис. 2.1. 3D модель структури 3CLpro Рис. 2.2. 3D модель структури PLpro 

Геном вірусу містить не менше шести відкритих рамок зчитування (ORFs). 



30 
 

Перші ORF (ORF1a/b) транслюють два поліпротеїни: pp1a і pp1ab, які 

каталізуються вірусно-кодованою 3CLpro (хімотрипсиноподібна протеаза) (рис. 

2.1) або Mpro (основна протеаза) і однією або двома PLpro (папаїноподібна 

протеаза) (рис. 2.2) у 16 неструктурних білків (nsps). Інші ORF біля 3’-кінця 

кодують чотири основні структурні білки: мембранний (M), нуклеокапсидний 

(N), оболонковий (E) і спайковий (S) білки [3].  

 
 

a b 

 

 

c d 
Рис. 2.3. Структурні білки SARS-CoV-2: а – спайк (шип) (S), b – мембранний (M), c – 

оболонковий (E), d – нуклеокапсидний (N) білки 



31 
 

 

Оболонковий – відіграє основну роль у морфогенезі і збиранні вірусів. Діє 

як віропорин та самоорганізовується в мембранах носія, з утворенням білково-

ліпідних пор, які транспортують іони та впливає на індукцію апоптозу. Активує 

запалення носія NLRP3, що активує гіперпродукування IL-1beta. 

Мембранний білок є компонентом оболонки вірусу, відіграє основну роль 

у морфогенезі та складанні вірусу при взаємодії з іншими білками вірусу. 

Нуклеокапсидний білок упаковує РНК вірусу у спіральний 

рибонуклеокапсид (РНП) і приймає участь при складанні віріону шляхом 

взаємодії з вірусним геномом та мембранним білком РНК [98]. 

Спайковий білок S формує зовнішній шар коронавірусу, створюючи 

короноподібний вигляд, ініціює процес зараження клітини-господаря 

зв'язуванням з ферментом ACE2 [99]. Оскільки не існує гомолога 3CLpro для 

людини, то враховуючи провідну роль 3CLpro у реплікації вірусу [100], він є 

реальною мішенню для розробки противірусних засобів [101, 102]. 

Активний 3CLpro – гомодимером, що складається з двох протомер. 

Кожна з яких утворена трьома доменами: шість антипаралельних β-бочок 

утворюють домени I і II і містять сайт зв’язування субстрату, домен III – 

глобулярний кластер з п'яти спіралей, що регулює димеризацію білку. 3CLpro 

містить діаду Cys-His, яка розміщена в щілині між доменами I і II (рис. 2.4) 

[103] 

У димері між двома протомерами існує ряд міжмолекулярних взаємодій. 

Зокрема, водневі зв’язки між N-кінцем протомеру та доменом II іншого 

протомеру, що допомагає формувати S1 кишеню сайту зв’язування субстрату; 

отже, димер є каталітично активною формою, тоді як мономер переважно 

неактивний [104, 105]. Димеризація включає інші специфічні міжмолекулярні 

взаємодії між двома протомерами, такі як сольовий міст між N-кінцем і 

доменом III іншого протомеру, а також специфічні електростатичні та 

гідрофобні взаємодії між двома різними доменами III. 
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Амінокислоти в субстратах від N-кінця до C-кінця пронумеровані як P1–P4 

і P1ʹ–P3ʹ; сайт розщеплення знаходиться між P1 і P1ʹ. [106–105]. Загалом 

структура демонструє високий ступінь подібності з структурою SARS-CoV 

3CLpro, як і очікувалося від 96% ідентичності послідовності.  

 

Рис. 2.4. 3D модель структури 3CLpro у димерній (а) та мономерній (б) формах. У 

димерній формі (а) два протомери представлені двома різними кольорами; домени I, II і III 

в ланцюжку A, а відповідні домени I*, II* і III* в ланцюгу B позначені римськими 

цифрами. У виділеному полі позначено каталітичну діаду (His-41 і Cys-145) і діапазон 

залишків, що визначають петлі зв’язування. У мономерній формі (b) елементи вторинної 

структури забарвлені у фіолетовий (α-спіралі), жовтий (β-нитки) і блакитний (петлі). 

 

2.4. Комп’ютерне моделювання противірусної активності 

Початкова структура мономерного 3CLpro та його димерної форми була 

взята з PDB (PDB ID: 6LU7). Обидві протеази були змодельовані в апо-формі і 

ковалентно зв’язаний ліганд у вихідній структурі PDB видаляли, а залишок 

цистеїну переводили у відновлений стан. Таутомерний та протонований стани 

для всіх залишків були встановлені у стан за замовчуванням при pH = 7. 
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Моделювання проведено GROMACS із силовим полем AMBER99 [109–

111]. Усі змодельовані структури центрувалися в триклінічному або 

додекаедровому боксі з мінімальною відстанню 1,0 нм між кожним атомом 

білка та коробкою для відновлення, а водну модель TIP3P використано для 

сольватування системи [112]. Для димерного 3CLpro виконано три незалежних 

моделювання із різними початковими швидкостями.  

Відстань між двома залишками в каталітичній діаді та між двома 

залишками в двох петлях, розраховано як мінімальна відстань між двома 

вибраними залишками за допомогою інструмента gmx mindist в GROMACS. 

Виявлення та еволюція активного об’єму кишені під час молекулярно-

динамічного моделювання здійснювалися за допомогою ПЗ MDpocket [113].  
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РОЗДІЛ ІІІ. СИНТЕЗ ТА ПРОТИВІРУСНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ 

ПОХІДНИХ 6,7,8,9-ТЕТРАГІДРО-5Н-[1,2,4]ТРИАЗОЛО[4,3-а]АЗЕПІНУ  

 

3.1. Синтез похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну 

Аналіз літературних джерел свідчить про різноманітну фармакологічну 

активність похідних азепінів. Тому з метою пошуку потенційних біологічно 

активних речовин нами синтезовано похідні 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазо-

ло[4,3-а]азепіну за схемами 1 і 2: 

Схема 1 

 
Схема 2 

 
де 4,5: а) R=H; b) R=2-CH3; c) R=3-CH3; d) R=4-СН3; e) R=2-OСН3; f) R=3-OСН3; g) R=4-
OСН3; h) R= 2-Cl; i) R=3-Cl; j) 4-Cl. 
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2-Метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7Н-азепін 1 отримано алкілуванням 

капролактаму диметилсульфатом. 3-(41-Етоксіфеніл)-(6,7,8,9-тетра-гідро-5H-[1, 

2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)-амін 3 отримували шляхом конденсація 2-

метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7H-азепіну 1 з гідразидом(4-етоксифеніламіно)оцто- 

вої кислоти 2 і подальшою циклізацією проміжного продукту. 1-(41-етоксифе-

ніл)-3-феніл-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-метил)се-

човину 5а одержано конденсацією 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1, 

2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-метил)аміну 3 з фенілізоціанатом 4а в сухому 

бензеновому середовищі. 

Синтез 1-(41-етоксифеніл)-3-феніл-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]три-

азоло[4,3-a]азепін-3-іл-метил)сечовина 5а. До розчину 1,43 г (0,005 М) 3-(41-

етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-метил)амін 

2 в 25 мл сухого бензену при перемішуванні додали 0,60 г (0,005 М) 

фенілізоціа-нату 4а і кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 1 години. 

Після охолодження утворений осад фільтрують і сушать. Вихід 1,54 г (76%). Тпл 

= 181–182 °С (з етанолу). Аналіз: розрах. для C23H27N5О2, %: N 17.3. Знайдено, 

%: N 17.4. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.44 (t, 3H, OCH2CH3), 1.72-

1.89 (m, 6Н, (СН2)3), 2.91 (m, 2Н, 9-СН2), 4.07 (d, 2H, OCH2CH3), 4.18 (m, 2Н, 5-

СН2), 4.92 (s, 2Н, NCH2), 6.89 - 7.32 (m, 10Н, C6H5+С6Н4+NН).. 

 
Синтез 1-(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-

a]азепін-3-ілметил)-3-(о-толіл)сечовину 5b одержано згідно 5a з 1,43 г (0,005 
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M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-

метил)амін 3 і 0,67 г (0,005 моль) орто-толілізоціанату 4b. Вихід 1,49 г (71%). 

Тпл. = 183–184 °С (з етанолу). Аналіз: розрах. для C24H29N5O2. %: N 16.7. 

Знайдено, %: N 16.9. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ (ppm): 1.39 (t, 3H, OCH2CH3), 1.59 - 1.86 (m, 6Н, (СН2)3), 2.36 (s, 

3H, CH3), 2.85 (m, 2Н, 9-СН2), 4.08 (m, 4H, 5-СН2+OCH2CH3),  4.95 (s, 2Н, 

NCH2), 6.95 і 7.13 (m, 4Н, С6Н4), 7.05 і 7.22 (d-d, 4Н, С6Н4), 7.95 (m, 1H, NH). 

 

Синтез 1-(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-

a]азепін-3-ілметил)-3-(м-толіл)сечовину 5c одержано згідно 5a з 1,43 г (0,005 

M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-

метил)амін 3 і 0,67 г (0,005 моль) мета-толілізоціанату 4c. Вихід 1,57 г (75%). 

Тпл. = 177–178 °С (з етанолу). Аналіз: розрах. для C24H29N5O2. %: N 16.7. 

Знайдено, %: N 16.6. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.42 (t, 3H, 

OCH2CH3), 1.61-1.91 (m, 6Н, (СН2)3), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.83 (m, 2Н, 9-СН2), 4.03 

(m, 4H, 5-СН2 + OCH2CH3),  4.91 (s, 2Н, NCH2), 6.90 і 7.11 (m, 4Н, С6Н4), 7.03 і 

7.19 (d-d, 4Н, С6Н4), 7.90 (m, 1H, NH). 
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Синтез 1-(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-

a]азепін-3-ілметил)-3-(п-толіл)сечовину 5d одержано згідно 5a з 1,43 г (0,005 

M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-

метил)амін 3 і 0,67 г (0,005 моль) пара-толілізоціанату 4d. Вихід 1,74 г (83%). 

Тпл. = 185–186 °С (з пропанолу-2). Аналіз: розрах. для C24H29N5O2. %: N 16.7. 

Знайдено, %: N 16.8. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.38 (t, 3H, 

OCH2CH3), 1.60-1.89 (m, 6Н, (СН2)3), 2.36 (s, 3H, OCH3), 2.83 (m, 2Н, 9-СН2), 

4.07 (m, 4H, 5-СН2+ OCH2CH3),  4.91 (s, 2Н, NCH2), 6.92 і 7.11 (d-d, 4Н, С6Н4), 

7.03 і 7.18 (d-d, 4Н, С6Н4), 7.87 (s, 1H, NH). 

 

Синтез 1-(41-етоксифеніл)-3-(22-метоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-

5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)-сечовину 5e одержано згідно 5a з 

1,43 г (0,005 M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a] 

азепін-3-ілметил)амін 3 і 0,75 г (0,005 моль) 2-метоксифенілізо-ціанату 4e. 
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Вихід 1,42 г (65%). Тпл. = 168–169 °С (з пропанолу-2). Аналіз: розрах. для 

C24H29N5O3. %: N 16.1. Знайдено, %: N 16.3. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ 

(ppm): 1.34 (t, 3H, OCH2CH3), 1.57-1.83 (m, 6Н, (СН2)3), 2.84 (m, 2Н, 9-СН2), 3.58 

(s, 3H, OCH3), 4.07 (m, 4H, 5-СН2+OCH2CH3),  4.97 (s, 2Н, NCH2), 6.91 і (m, 4Н, 

С6Н4), 7.01 і 7.22 (d-d, 4Н, С6Н4), 8.05 (d, 1H, NH). 

 

Синтез 1-(41-етоксифеніл)-3-(32-метоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-

5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)сечовину 5f одержано згідно 5a з 

1,43 г (0,005 M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a] 

азепін-3-ілметил)амін 3 і 0,75 г (0,005 моль) 3-метоксифенілізоціанату 4f. Вихід 

1,57 г (72%). Тпл. = 196–197 °С (з пропанолу-2). Аналіз: розрах. для C24H29N5O3. 

%: N 16.1. Знайдено, %: N 16.1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.39 (t, 

3H, OCH2CH3), 1.61-1.88 (m, 6Н, (СН2)3), 2.89 (m, 2Н, 9-СН2), 3.63 (s, 3H, OCH3), 

4.09 (m, 4H, 5-СН2+OCH2CH3),  4.95 (s, 2Н, NCH2), 6.89-7.11 (m, 4Н, С6Н4), 7.05 і 

7.18 (d-d, 4Н, С6Н4), 8.09 (s, 1H, NH). 
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Синтез 1-(41-етоксифеніл)-3-(42-метоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-

5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a] азепін-3-ілметил)-сечовини 5g одержано згідно 5a з 

1,43 г (0,005 M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a] 

азепін-3-ілметил)амін 3 і 0,75 г (0,005 моль) 4-метокси-фенілізоціанату 4g. 

Вихід 1,70 г (78%). Тпл. = 205–206 °С (з пропанолу-2). Аналіз: розрах. для 

C24H29N5O3. %: N 16.1. Знайдено, %: N 16.0. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ 

(ppm): 1.41 (t, 3H, OCH2CH3), 1.65-1.93 (m, 6Н, (СН2)3), 2.85 (m, 2Н, 9-СН2), 3.65 

(s, 3H, OCH3), 4.10 (m, 4H, 5-СН2+ OCH2CH3),  4.93 (s, 2Н, NCH2), 6.91 і 7.10 (d-

d, 4Н, С6Н4), 7.06 і 7.17 (d-d, 4Н, С6Н4), 8.12 (s, 1H, NH). 

 

Синтез 3-(22-хлорфеніл)-1-(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1, 

2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)сечовину 5h одержано згідно 5a з 1,43 г 

(0,005 M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-

3-ілметил)амін 3 і 0,77 г (0,005 моль) 2-хлорфенілізоціанату 4h. Вихід 1,65 г 

(75%). Тпл. = 213–214 °С (з пропанолу-2). Аналіз: розрах. для C23H26ClN5O2. %: N 

15.9. Знайдено, %: N 16.1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.39 (t, 3H, 

OCH2CH3), 1.69-1.85 (m, 6Н, (СН2)3), 2.89 (m, 2Н, 9-СН2), 4.05 (q, 2H, OCH2CH3),  

4.10 (m, 2Н, 5-СН2), 4.85 (s, 2Н, NCH2), 6.95 і 7.16 (d-d, 4Н, С6Н4), 7.13-7.53 (m, 

4Н, С6Н4), 7.53 (s, 1H, NH). 
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Синтез 3-(32-хлорфеніл)-1-(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1, 

2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)сечовина 5i одержано згідно 5a з 1,43 г 

(0,005 M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-

3-ілметил)амін 3 і 0,77 г (0,005 моль) 3-хлорфенілізо-ціанату 4і. Вихід 1,76 г 

(80%). Тпл. = 191–192 °С (з пропанолу-2). Аналіз: розрах. для C23H26ClN5O2. %: N 

15.9. Знайдено, %: N 15.7. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.41 (t, 3H, 

OCH2CH3), 1.71-1.89 (m, 6Н, (СН2)3), 2.90 (m, 2Н, 9-СН2), 4.08 (q, 2H, OCH2CH3), 

4.13 (m, 2Н, 5-СН2), 4.87 (s, 2Н, NCH2), 6.92 і 7.13 (d-d, 4Н, С6Н4), 7.11-7.39 (m, 

4Н, С6Н4), 7.32 (s, 1H, NH). 

 

Синтез 3-(42-хлорфеніл)-1-(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1, 

2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)сечовину 5j одержано згідно 5a з 1,43 г 

(0,005 M) 3-(41-етоксифеніл)-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазо-ло[4,3-a]азе-

пін-3-ілметил)амін 3 і 0,77 г (0,005 моль) 4-хлорфенілізоціанату 4j. Вихід 1,91 г 

(87%). Тпл. = 214–215 °С (з етанолу). Аналіз: розрах. для C23H26ClN5O2. %: N 
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15.9. Знайдено, %: N 16.0. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 1.44 (t, 3H, 

OCH2CH3), 1.71-1.90 (m, 6Н, (СН2)3), 2.91 (m, 2Н, 9-СН2), 4.07 (d, 2H, OCH2CH3), 

4.16 (m, 2Н, 5-СН2), 4.89 (s, 2Н, NCH2), 6.90 і 7.18 (d-d, 4Н, С6Н4), 7.13 і 7.36 (d-d, 

4Н, С6Н4), 7.28 (s, 1H, NH). 

 

Наведені результати синтезу свідчать, що нові похідні 6,7,8,9-тетрагідро-

5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну за температурами плавлення та елементним 

аналізом є хімічно чистими речовинами і відповідають заявленим структурам. 

 

3.2. Коефіцієнти ліофільності  

6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепінів  

Коефіцієнти ліофільності, біоконцентрації та число гідрофільно-ліпофіль-

ного балансу нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепі-

нів обраховано за допомогою ПЗ ChemAxon (Табл. 3.1) [114, 115]. 

Таблиця 3.1 

Коефіцієнти ліофільності та біоконцентрації 

 LogP HLB 
logD 

 LogP HLB 
logD 

pH logD pH logD 

5a 3,26 10,27 

1,50 2,47 

5f 3,00 11,26 

1,50 2,21 

5,00 3,25 5,00 3,00 

6,50 3,26 6,50 3,00 

7,40 3,26 7,40 3,00 

5b 3,27 9,85 1,50 2,93 5g 3,00 11,26 1,50 2,21 



42 
 

5,00 3,72 5,00 3,00 

6,50 3,72 6,50 3,00 

7,40 3,72 7,40 3,00 

5c 3,72 9,85 

1,50 2,93 

5h 3,77 10,16 

1,50 2,98 

5,00 3,72 5,00 3,77 

6,50 3,72 6,50 3,77 

7,40 3,72 7,40 3,77 

5d 3,72 9,85 

1,50 2,93 

5i 3,77 10,16 

1,50 2,98 

5,00 3,72 5,00 3,77 

6,50 3,72 6,50 3,77 

7,40 3,72 7,40 3,77 

5e 3,00 11,26 

1,50 2,21 

5j 3,77 10,16 

1,50 2,98 

5,00 3,00 5,00 3,77 

6,50 3,00 6,50 3,77 

7,40 3,00 7,40 3,77 

Таким чином, LogP для нових похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4] три-

азоло[4,3-а]азепінів знаходиться в проміжку від 3,00 до 3,77; показник LogD, 

не залежно від рН середовища, не перевищує значень 3,77; число HLB – 

гідрофільно-ліпофільного балансу – знаходиться в межах 9,85–11,26. 

Тобто, нами встановлено, що сполуки 5-a–j, у своїй більшості є 

водорозчинними, здатні до самостійного проникнення у клітину та не 

акумулюються в ній, що робить одержані сполуки перспективними щодо 

подальших біологічних досліджень. 

 

3.3. Дослідження противірусної активності похідних похідні 6,7,8,9-

тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну [116, 117] 

Як мішені для молекулярного докінгу нами було обрано 3CLpro – 3-

хімотрипсин-подібна цистеїнова протеаза, яка здійснює контроль реплікації 

коронавірусу і відіграє провідну роль у його життєвому циклі. 
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В результаті молекулярного докінгу синтезованих сполук з білком 3CLpro 

вірусу SARS-CoV-2 було показано, що серед похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1, 

2,4]триазоло[4,3-а]азепінів найвищу енергію зв'язування із субстратом мають 

сполуки 5а і 5і (див. табл. 3.2) 

Таблиця 3.2. 

Енергії зв'язування субстрат–ліганд 

Сполука 3CLpro 

5a 6.3 

5i 6.1 

Отже, нами показано, що 1-(41-етоксифеніл)-3-феніл-1-(6,7,8,9-тетрагідро-

5H-[1,2,4]три-азоло[4,3-a]азепін-3-іл-метил)сечовина 5а та 3-(32-хлорфеніл)-1-

(41-етоксифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілме-

тил)сечовина 5i суттєво впливають на перетворення поліпротеїнів, що 

транслюються вірусною РНК, реалізуючи вплив порушенням нормального 

функціонування 3CLpro. 

Аналіз даних свідчить, що досліджувані сполуки 5a, i можуть стати 

базисом щодо створення новітніх противірусних препаратів щодо COVID-19, 

спричиненого SARS-CoV-2.  
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ВИСНОВКИ  

1. Аналіз наукової літератури щодо синтезу та дослідженню фізіологічної 

активності похідних азепінів свідчить, що вони здатні виявляти 

різноманітну фармакологічну активність, а саме як: інгібітори 

фарнезилтрансферази, транслокази 1, протеїнкінази А та В, катепсину K, 

хемокіну, ацетилхолін-естерази, хемокінових рецепторів CC, злиття 

мембран, агоністами 5-НТ2С-рецепторів; при лікування хвороби 

Альцгеймера, ожиріння, судом, безсоння, депресії, як максимумів, так і 

мінімумів біполярного розладу, часткових нападів у людей з епілепсією; як 

потенційні протипухлинні засоби, перспективні лідери для подальшого 

пошуку засобів проти ВІЛ, як психотропний засіб, як стабілізуючі настрій 

ліки, як препарати для відмови від куріння, як антигістамінний засіб тощо. 

Встановлено, що перспективним шляхом пошуку фізіологічно-активних 

речовин, серед похідних похідні 6,7,8,9-тетра-гідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-

а]азепінів є хімічна модифікація замісників.  

2. Синтезовано невідомі в науковій літературі похідні 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1, 

2,4]триазоло[4,3-а]азепінів 5a–j та досліджено їх фізико-хімічні і 

спектральні властивості. 

3. Проведено молекулярний докінг похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]три-

азоло[4,3-а]азепіну. В якості субстрату використано білок 3CLpro. 

Показано, що всі досліджувані сполуки зв'язуються із субстратом. 

4. Доведено, що 1-(41-етоксифеніл)-3-феніл-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4] 

триазоло[4,3-a]азепін-3-іл-метил)сечовина 5а та 3-(32-хлорфеніл)-1-(41-еток-

сифеніл)-1-(6,7,8,9-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-ілметил)се-

човина 5i суттєво впливають на перетворення поліпротеїнів, що 

транслюються вірусною РНК, реалізуючи вплив порушенням нормального 

функціонування 3CLpro і можуть бути базисом для створення новітніх 

противірусних засобів щодо COVID-19. 
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5. Результати досліджень кваліфікаційної роботи можуть бути використані в 

навчальному процесі з хімічних дисциплін у закладах вищої освіти 

медичного та фармацевтичного спрямування. 
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