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Резюме: Досліджена протимікробна та протигрибкова активність N'-[хіназолін-4(3H)-іліден]арилгідрази-
дів, 2-арил[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолінів, [2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]амінів на грампозитив-
них (S. aureus), грамнегативних (E. coli, P. aeruginosa) бактеріях та грибах (C. albicans). Встановлено, що 
перспективним класом антибактеріальних сполук є [2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]аміни для яких 
характерна висока активність щодо St. aureus (МІК=3,125-12,5 мкг/мл) та C. albicans (МІК=12,5-50 
мкг/мл). Отримані дані стали експериментальним підґрунтям для подальшої модифікації молекули з ме-
тою пошуку ефективних хіміотерапевтичних засобів. 
 
Ключові слова: N'-[хіназолін-4(3H)-іліден]арилгідразиди, 2-арил[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназоліни, [2-(3-
арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]аміни, протимікробна та протигрибкова активність. 

 
 

Вступ. В останні десятиліття спостеріга-
ється значне зростання захворювань, зумов-
лених патогенною мікрофлорою. Це пов'яза-
но з багатьма чинниками і, зокрема, з широ-
ким застосуванням в медичній практиці ан-
тибіотиків широкого спектру дії, імунодепре-
сантів та інших груп лікарських засобів 
(ЛЗ).У зв'язку з високою тенденцією до зрос-
тання захворювань, викликаних патогенни-
ми бактеріями та грибами, розвитком стійко-
сті збудників до наявних ЛЗ, виявленням 
видів бактерій і грибів, що раніше вважалися 
непатогенними, зросла потреба в нових ефе-
ктивних хіміотерапевтичних засобах. Ціка-
вою групою гетероциклічних сполук, серед 
яких ведеться активний пошук сполук, що 
впливають на біогенез бактерій та грибів є 
похідні хіназоліну, тріазолу та їх конденсо-
ваних аналогів3-8,10,12-13,16,18-25. Важливо, що 
похідні хіназоліну застосовуються у медичній 
практиці як протипухлинні (афлатініб, лін-
галіпін, вандетаніб та ін.), протигрибкові 
(албаконазол) та протимікробні ЛЗ (ніфурхі-
назол), а похідні тріазолу – як ефективні про-
тигрибкові (ітраконазол, воріконазол, терко-
назол, флюконазол), протипухлинні (ана-
строл) та противірусні засоби (рібаве-
рін)9. Притримуючись подальшої стратегії 
спрямованого пошуку хіміотерапевтичних 
ЛЗ нами поставлено за мету дослідити на 
протимік-робну та протигрибкову активність 

як безпосередньо похідні хіназоліну та тріа-
золу, так і поєднанні в одній молекулі зазна-
чені гетероцикли, що вірогідно сприятиме 
посиленню їх активності. Тим більш, що се-
ред зазначених похідних останнім часом ви-
явлені речовини з високою протималярій-
ною, противірусною, протипухлинною, про-
тимікробною та протигрибковою активніс-
тю6,9,11,13. 

Мета дослідження – пошук біологічно ак-
тивних сполук із високою протимікробною та 
протигрибковою активністю на основі прин-
ципів хімічної оптимізації молекул хіназолі-
ну, тріазолу для деталізація бази даних ко-
реляції «структура-активність». 

Матеріали та методи дослідження. 
Об'єктами дослідження є ряд N'-[хіназолін-
4(3H)-іліден]арилгідразидів (1.1-1.17), [2-(3-
арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]амінів (2.1-
2.17) та 2-арил[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолі-
нів (3.1-3.17) (рис. 1), які синтезовані на ка-
федрі органічної та біоорганічної хімії Запо-
різького державного медичного університету 
за відомими методами1-2. 

Чутливість мікроорганізмів до синтезова-
них сполук оцінювали відповідно до відомих 
методик17. Дослідження проводили на буль-
йоні Мюлер-Хінтона шляхом двохкратних 
серійних розведень препарату в об’ємі 1 мл, 
після чого додавали у кожну пробірку по 
0,1 мл мікробної суспензії (106 м.к./мл). Міні-
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мальну інгібуючу концентрацію (МІК) ви-
значали за відсутністю видимого росту в про-
бірці з мінімальною концентрацією препара-
ту, мінімальну бактерицидну/фунгіцидну 

концентрацію (МБК/ МФК) – за відсутністю 
росту на агарі після висіву з прозорих пробі-
рок. 
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Рис. 1 Принципова будова похідних хіназоліну, [1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназоліну та тріа-

золу 
 

Як розчинник сполук у дослідженнях ви-
користовували диметилсульфоксид, вихідні 
розчини доводили до концентрації 1 мг/мл. 
Для первинного скринінгового дослідження 
синтезованих речовин застосовано еталонні 
тест-культури бактерій та грибів. У якості 
набору стандартних тест-штамів взято Sta-
phylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia 
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853 та Candida albicans ATCC 885-
653. Усі тест-штами отримано з бактеріологі-
чної лабораторії ДУ «Запорізький обласний 
лабораторний Центр державної санітарно-
епідеміологічної служби України». В якості 
контролю протимікробної активності сполук 
відносно до досліджуваних штамів мікроор-
ганізмів застосовано субстанцію антибакте-
рійних ЛЗ – триметоприм та фурацилін. До-
датково проведено контроль поживних сере-
довищ і розчинника за допомогою загально-
прийнятих методик17. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Проведений мікробіологічний скри-
нінг показав, що N'-[хіназолін-4(3H)-іліден] 

арилгідразиди (1.1-1.17) проявляють помірну 
протимікробну активність (табл. 1). Міні-
мальна інгібуюча концентрація (МІК) синте-
зованих сполук до досліджуваних грампози-
тивних та грамнегативних штамів бактерій 
знаходиться в межах 50-200 мкг/мл і посту-
пається триметоприму (МІК=31.2-
62,5 мкг/мл) та фурациліну (МІК=1.5-
6.25 мкг/мл). Серед досліджуваних сполук за-
слуговує уваги, 2-хлоро-N'-[хіназолін-4(3H)-
іліден]бензогідразид (1.5), який інгібує St. 
aureus на рівні еталону-порівняння фураци-
лину (МІК=6,25 мкг/мл). Крім того, сполуки 
1.1-1.17 проявляють значну протигрибкову 
активність до C. albicans (МІК=50-100 мкг/мл) 
наближаючись, а в деяких випадках переви-
щуючи активність триметоприму 
(МІК=62.5мкг/мл). Кореляційний аналіз «бу-
дова-активність» для синтезованих сполук 
показав, що їх антибактерійна активність 
визначається як хіназоліновим циклом, так і 
природою замісника гідразиногрупи, а саме 
залишком ароматичної карбонової кислоти.  

 
Таблиця 1. Протимікробна та протигрибкова активність N'-[хіназолін-4(3H)-іліден]арилгід-

разидів (1.1-1.17) 
 

Сполуки R 

Штами, що використовувалися під час досліджень 
E. coli S. aureus P. aeruginosa C. albicans 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МФцК, 
мкг/мл 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1.1 H 100 200 200 200 50 100 100 100 
1.2 2-CF3 100 100 50 100 50 100 50 50 
1.3 2-OCH3 100 200 200 200 50 100 50 100 
1.4 2-F 50 100 200 200 50 100 100 100 
1.5 2-Cl 100 200 6,25 100 100 100 50 50 
1.6 2-Br 100 200 100 200 50 100 50 100 
1.7 3-CF3 100 200 200 200 200 200 100 100 
1.8 3-OCH3 100 100 50 200 100 200 50 100 
1.9 3-F 100 200 200 200 100 200 50 100 

1.10 3-Cl 100 200 100 200 100 200 50 100 
1.11 3-Br 100 200 200 200 50 100 100 100 
1.12 4-CH3 100 200 100 200 100 100 100 100 
1.13 4-CF3 100 100 50 100 50 100 50 50 
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Продовження табл. 1 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1.14 4-OCH3 100 200 100 200 100 200 100 100 
1.15 4-F 100 200 50 200 100 200 50 50 
1.16 4-Cl 100 100 200 200 50 100 50 100 
1.17 4-Br 100 200 200 200 50 100 100 100 

Фурацилін 1,5 – 6,25 – 6,25 – 25,0 – 
Триметоприм 50 50 31,2 62,5 62,5 125 62,5 125 
Kетоконазол – – – – – – 25 – 
 
Враховуючи класичні» аспекти хімічної 

модифікації, наступним етапом оптимізації 
структури нами обрані конформаційні обме-
ження, які реалізували одним із найпошире-
них способів – шляхом гетероциклізації N'-
[хіназолін-4(3H)-іліден]арилгідразидів2. На 
нашу думку, зміна конформації молекули 
повинна посилити антибактерійну актив-
ність досліджуваних сполук. Але, як показа-
ли результати досліджень (табл. 2) синтезо-
вані 2-арил[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназоліни 
(2.1-2.17) проявляють помірну антибактерій-

ну та антифунгіцидну активність. Необхідно 
відмітити загальне посилення антибактерій-
ної активності щодо St. aureus та зміну спря-
мованості дії. Серед досліджуваних сполук 
заслуговує уваги, 2-(2-метоксифеніл)-[1,2,4] 
тріазоло[1,5-c]хіназолін (2.3), який інгібує St. 
aureus на рівні еталону-порівняння фураци-
лину (МІК=6,25 мкг/мл). Крім того, сполука 
2.3 виявила значну антифунгіцидну актив-
ність (МІК=25 мкг/мл) і за силою ефекту наб-
лизилась до засобу-порівняння «Кетоконазол» 
(табл. 2).  

 
Таблиця 2. Протимікробна та протигрибкова активність 2-арил[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолі-

нів (2.1-2.17) 
 

Сполуки R 

Штами, що використовувалися під час досліджень 
E. coli S. aureus P. aeruginosa C. albicans 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МФцК, 
мкг/мл 

2.1 H 100 200 50 200 – – 50 100 
2.3 2-CF3 100 200 200 200 50 100 100 100 
2.3 2-OCH3 100 200 6,25 100 50 100 25 50 
2.4 2-F 200 200 50 200 50 50 50 100 
2.5 2-Cl 100 200 100 200 50 100 100 100 
2.6 2-Br 100 200 50 200 100 200 50 100 
2.7 3-CF3 100 200 200 200 100 200 50 100 
2.8 3-OCH3 100 200 50 100 50 100 50 50 
2.9 3-F 100 100 200 200 100 200 100 100 

2.10 3-Cl 100 200 50 100 100 200 50 100 
2.11 3-Br 100 200 200 200 50 100 100 100 
2.13 4-CH3 100 100 100 200 50 100 100 100 
2.13 4-CF3 100 100 50 >200 50 100 100 100 
2.14 4-OCH3 100 200 200 200 50 100 100 100 
2.15 4-F 200 200 100 200 50 200 100 100 
2.16 4-Cl 100 200 100 200 50 100 100 100 
2.17 4-Br 100 100 100 >200 50 100 100 100 

Фурацилін 1,5 – 6,25 – 6,25 – 25,0 – 
Триметоприм 50 50 31,2 62,5 62,5 125 62,5 125 
Kетоконазол – – – – – – 25 – 
 
Подальша зміна конформації молекули 2-

арил[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназолінів (2.1-
2.17), а саме нуклеофільна деградація піри-
мідинового циклу1, з метою посилення про-
тимікробної та протигрибкової активності 
призвела до очікуваного результату. Вста-
новлено, що синтезовані [2-(3-арил-1H-1,2,4-
тріазол-5-іл)феніл]аміни (3.1-3.17) проявля-
ють високу антибактерійну активність щодо 
St. aureus (МІК=3,125-200 мкг/мл (табл. 3). 

Необхідно зазначити, що [2-(3-феніл-1H-1,2,4-
тріазол-5-іл)феніл]амін (3.1) проявляє актив-
ність (МІК=6,25 мкг/мл) на рівні ЛЗ «Фура-
цилін» (МІК=6,25 мкг/мл). Введення до 2 по-
ложення фенільної субституенти хлоро- (3.5), 
бромо- (3.6) та метокси- (3.3) груп не призво-
дить до посилення активності, їх МІК зали-
шається на рівні сполуки 3.1. Тоді як, вве-
дення до зазначеного положення флюоро- 
(3.4) та трифлюорометильної (3.2) груп приз-
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водить до суттєвого підвищення проти мік-
робної активності щодо St. aureus 
(МІК=3,125 мкг/мл). Переміщення замісника 
з положення 2 в положення 3 фенільної субс-
титуенти у більшості випадків приводить до 
втрати активності. Тільки сполуки 3.9 
(МІК=3,125 мгк/мл) та 3.10 (МІК=12,5 мкг/мл) 
відповідно з флюором та хлором проявляють 
високу активність. Серед [2-(3-(4-R-феніл-1H-
1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]амін (3.12-3.17) висо-
ку протимікробну активність щодо St. aureus 
проявляє сполука 3.12 (МІК=6,25 мкг/мл). 
Тобто, переміщення замісника у положення 4 
фенільної субституенти у більшості випадків 

призводить до втрати активності. Таким чи-
ном, антибактерійна активність сполук 3.1-
3.17 визначається як самим гетероциклічним 
фрагментом, так і природою та положенням 
замісника у фенільній субституенті.  

На нашу думку, сполуки 3.1-3.17 також за-
слуговують уваги як протигрибкові засоби, з 
врахування високої активності [2-(3-(2-
флюорофеніл)-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл] 
аміну (3.4), який за силою антифунгального 
ефекту (МІК=12,5 мкг/мл) перевищує актив-
ність ЛЗ «Кетоназол» (МІК=25 мкг/мл) 
(табл. 3). 

 
Таблиця 3. Протимікробна та протигрибкова активність [2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)фе-

ніл]амінів (3.1-3.17) 
 

Сполуки R 

Штами, що використовувалися під час досліджень 
 E. coli  S. aureus P. aeruginosa* C. albicans 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МБцК, 
мкг/мл 

МІК, 
мкг/мл 

МФцК, 
мкг/мл 

3.1 H 100 200 6,25 50 100 200 50 100 
3.2 2-CF3 100 200 3,125 6,25 100 200 100 100 
3.3 2-OCH3 100 200 6,25 12,5 50 100 50 50 
3.4 2-F 50 100 3,125 6,25 100 200 12,5 12,5 
3.5 2-Cl 100 200 6.25 25 50 100 50 100 
3.6 2-Br 100 200 6,25 25 50 100 50 50 
3.7 3-CF3 200 200 200 200 100 100 50 100 
3.8 3-OCH3 100 200 >200 – 50 100 100 100 
3.9 3-F 200 200 3,125 6,25 25 50 50 50 

3.10 3-Cl 50 100 12,5 200 100 200 50 100 
3.11 3-Br 200 200 100 100 50 100 50 100 
3.12 4-CH3 100 200 6.25 12.5 100 200 50 100 
3.13 4-CF3 200 200 200 200 100 200 100 100 
3.14 4-OCH3 100 200 25 50 50 200 50 100 
3.15 4-F 100 200 50 >200 100 200 50 100 
3.16 4-Cl 200 200 100 200 100 200 50 100 
3.17 4-Br 100 200 100 200 50 100 100 100 

Фурацилін 1,5 – 6,25 – 6,25 – 25,0 – 
Триметоприм 50 50 31,2 62,5 62,5 125 62,5 125 
Kетоконазол – – – – – – 25 – 
 
Отже, перспективним класом антибакте-

рійних сполук є похідні [2-(3-арил-1H-1,2,4-
тріазол-5-іл)феніл]амінів (3.1-3.17) для яких 
характерна висока активність щодо St. au-
reus (МІК=3,125-12,5 мкг/мл) та C. albicans 
(МІК=12,5-50 мкг/мл). Важливо, що для за-
значеного класу сполук можлива подальша 
модифікація молекули, а саме видалення 
«класичними» методами аміногрупи та по-

дальше алкілування утворених 3,5-діарил-
1Н-1,2,4-тріазолів різноманітними галоген-
вмісними сполуками. Тим більш, що деякі 
похідні 3,5-діарил-1R-1,2,4-тріазолів на сьо-
годні запатентовані як ефективні біологічно 
активні сполуки, що володіють нейропротек-
торною, протималярійною та іншими видами 
біологічної активності6,13-15. 

 
 
Висновки: 
1. Встановлено, що перспективним класом 

антибактерійних сполук є [2-(3-арил-1H-
1,2,4-тріазол-5-іл)феніл]аміни для яких 
характерна висока активність щодо 

St. aureus (МІК=3,125-12,5 мкг/мл) та 
C. albicans (МІК=12,5-50 мкг/мл).  

2. Кореляційний аналіз «будова-активність» 
для [2-(3-арил-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)феніл] 
амінів показав, що їх антибактерійна ак-
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тивність визначається як базовим гетеро-
циклом, так і природою та положенням 
замісника у фенільній субституенті.  

3. Отримані дані стали експериментальним 
підґрунтям для подальшої модифікації 
молекули з метою пошуку ефективних хі-
міотерапевтичних засобів. 
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ПРОТИВОМИКРОБНАЯ И ПРОТИВОГРИБКОВАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ ХИНАЗО-
ЛИНА, ТРИАЗОЛА И ИХ КОНДЕНСИРУЕМЫХ АНАЛОГОВ 
C.В. Холодняк, К.П. Сабельник, С.И. Коваленко, О.М. Камишний, Н.М.Полищук 
Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, Украина 
 
Резюме: Исследована противомикробная и противогрибковая активность N'-[хиназолин-4(3H)-илиден] 
арилгидразидов, 2-арил[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолинов, [2-(3-арил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)фенил]аминов 
на граммположительных (S. aureus), грамотрицательных (E. coli, P. aeruginosa) бактериях и грибах 
(C. albicans). Установлено, что перспективным классом антибактериальных соединений являются [2-(3-
арил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)фенил]амины для которых характерна высокая активность по отношению к 
St. aureus (МИК=3,125-12,5 мкг/мл) и C. albicans (МИК=12,5-50 мкг/мл). Получены данные стали экспери-
ментальной основой для последующей модификации молекулы с целью поиска эффективных химиотера-
певтических средств. 
 
Ключевые слова: N'-[хиназолин-4(3H)-илиден]арилгидразиды, 2-арил[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолины, 
[2-(3-арил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)фенил]амины, противомикробная и противогрибковая активность. 
 
 
UDC 615.281+615.282]:[615.31:547.856+615.31:547.79] 
ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL ACTIVITIES OF DERIVATES OF QUINAZOLINES, TRI-
AZOLES AND THEIR CONDENSED ANALOGUES 
S.V. Kholodnyak, K.P. Schabelnyk, S.I. Kovalenko, O.M. Kamishniy, N.M.Polischuk 
Zaporizhia State Medical University, Zaporizhia, Ukraine 
 
Summary: Antimicrobial and antifungal activities of N`-[quinazolin-4(3H)yliden]arylhydrazides, 2-aryl[1,2,4] 
triazolo[1,5-c]quinazolines [2-(3-aryl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amines against gram-positive (S. aureus), 
gram-negative (E. coli, P. aeruginosa) bacteriaand fungus (C. albicans) were studied. It was established that [2-
(3-aryl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amines are the most perspective class of antibacterial agents with high ac-
tivity against St. aureus (MIC=3,125-12,5 µg/ml) andC. albicans (MIC=12,5-50 µg/ml). Our findings may be used 
as experimental basis for further chemical modification of listed above compounds aimed at the search of the 
new effective chemotherapeutic medications. 
 
Keywords: N'-[quinazolin-4(3H)-ylydene]arylhydrazides, 2-аryl[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines, [2-(3-аryl-1H-
1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]аmines, antibacterial and antifungal activity. 
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