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ВСТУП
1,2,4-Триазоли представляють собою велику 

групу гетероциклічних сполук з високими по-
казниками фармакологічної активності.

Ядро 1,2,4-триазолу є структурним фрагмен-
том багатьох синтетичних лікарських засобів 
з протигрибковою (флуконазол, інтраконазол), 
антидепресивною (тразодон, альпразолам), ге-
патопротекторною, ранозагоювальною та про-
тивірусною (тіотриазолін) активністю. Але 
за останні роки відсутні матеріали, які б уза-
гальнювали методи отримання тіопохідних 
1,2,4-триазолу, що стало метою нашої роботи.

Виходячи з задач дослідження, нами зробле-
на спроба узагальнити літературні дані по мето-
дах синтезу 3-тіопохідних 1,2,4-триазолів за ос-
танні роки.

Основна частина
Існуючі методи одержання 1,2,4-триазолін-3-

тіонів полягають у циклізації 2-ацилгідразино-
карботіоамідів, тіонуванні 1,2,4-триазолів, а та-
кож у перегрупуванні деяких гетероциклів.

Найбільш доступним методом синтезу 3-тіо-
похідних 1,2,4-триазолу є циклізація 2-ацил
гідразинокарботіоамідів. Останні отримують 
декількома методами. Один з таких методів обу-
мовлює взаємодію ацилгідразидів з калію тіо-
ціанатом у кислому середовищі [34, 35] (рис. 1). 
У роботі [24] відповідні 2-ацилгідразинокар-
ботіоаміди одержують дією тіосемикарбазиду 
на хлорангідриди карбонових кислот. Реакцію 
проводять у середовищі піридину з наступним 
випаровуванням розчинника в вакуумі (рис. 1).

У випадку, коли необхідно синтезувати 1,2,4-
триазол-3-тіони з замісниками в положенні 4 і 5, 
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для отримання 2-ацилгідразинокарботіоамідів 
діють відповідними ізотіоціанатами на гідрази-
ди кислот [18, 19, 26, 28, 32, 37, 39, 45]. Реакцію 
проводять, як правило, в спиртовому середови-
щі, при цьому найчастіше використовують ета-
нол, пропанол або ізопропанол (рис. 1).

Проведено аналіз і узагальнення літературних джерел, що містять дані відносно методів син‑
тезу 1,2,4-триазол-3-тіонів, які містять різноманітні замісники при N

1
, N

4
, С

5
-атомах триазоло‑

вого циклу. Проаналізовані умови проведення синтезу відповідних 3-тіопохідних 1,2,4-триазолу.
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Рис. 1. Методи синтезу 2-ацилгідразино

карботіоамідів.
Циклізація ацилтіосемикарбазидів при дії 

різних циклізуючих агентів проходить неод-
нозначно. Дія на 2-ацилгідразинокарботіоаміди 
концентрованої сульфатної кислоти приводить 
до утворення відповідних 1,3,4-тіодіазолів [23, 
42]; дія бромціану з подальшою обробкою реак-
ційної суміші лугами приводить до утворення 
суміші 2-R-1,3,4-оксадіазолу і 2-R-5-алкілтіо-
1,3,4-оксадіазол-2-тіону [34]. 2-Ацилгідразино-
карботіоаміди циклізуються у відповідні похідні 
1,2,4-триазол-3-тіону лише при обробці розчина-
ми лугів [6, 8–15, 17, 19, 20–22] або розчином на-
трію етилату [40, 44] з подальшою нейтралізацією 
реакційної маси розчинами слабких органічних 
кислот, наприклад, ацетатною кислотою. Про-
цеси циклізації в таких випадках проводять 
у водних або спиртових середовищах (рис. 2).

Оригінальним методом синтезу [42] 5-замі
щених 2,4-дигідро-1,2,4-триазол-3-тіонів є цик
лодегідратація N1-дитіоестерів гетерилкарбокса-
гідразонів у метанолі під дією лугів (рис. 2).
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R=піридил-(2,3,4) — іл
Рис. 2. Синтез 5-заміщених 2,4-дигідро-1,2,4-

триазол-3-тіонів циклодегідратацією  
N1-дитіоестерів гетерилкарбоксагідразонів.

Як показано в роботі [27], для синтезу 5-(5-
R-4-R

1
‑1,2,4-триазоліл-3-тіометил)-1,2,4-триазо-

лін-3-тіонів можна використовувати заміщені 
1,2,4-триазол-3-тіонів. При їх алкілуванні ети-
ловим естером бромацетатної кислоти отриму-
ють етиловий естер 5-R-4-R

1
‑1,2,4-триазол-3-

тіоацетатної кислоти. Останній під дією водного 
розчину гідразину в спиртовому середовищі пе-
ретворюється на відповідний гідразид.

У подальшому при взаємодії гідразиду  
5-R-4-R

1
‑1,2,4-триазол-3-тіоацетатної кисло-

ти з арилізотіоціанатами в етанолі отримують  
2-(5-R-4-R

1
‑1,2,4-триазол-3-тіоацетил)-гідрази-

нокарботіоаміди, які циклізуються при одно-
годинному нагріванні під дією двонормального 
водного розчину натрію гідроксиду в похідні 5-
(5-R-4-R

1
‑1,2,4-триазоліл-3-тіометил)-1,2,4-три-

азолін-3-тіону (рис. 6).

R C

NH2

N
H
N C

S

S CH3

N

N
H

N

R SH

KOH

N

N

N

R

R1

SH

N

S

N

R

N

O

N

R

N

O

N

R S R1

NHR1

OH, C2H5ON a

H2 SO 4

+

BrCN

R C
H
N

O

H
N C

S

H
N R1

R=R1=Ar
Рис. 3. Схема взаємодії  

2-ацилгідразинокарботіоамідів з різними 
циклізуючими реагентами.

У роботі [35] наведено синтез 5-заміщених 
2,4-дигідро-1,2,4-триазол-3-тіонів взаємодією ес-
терів карбонових кислот з гідразинокарботіоамі-
дом у присутності натрію метаноляту (рис. 4).
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Рис. 4. Схема синтезу 5-заміщених 2,4-дигідро-

1,2,4-триазол-3-тіонів взаємодією естерів 
карбонових кислот із гідразинокарботіоамідом 

у присутності натрію метаноляту.
Деякі вчені [29, 30, 39] синтезували 5-феніл-

4-аліл-1,2,4-триазол-3-тіони взаємодією відпо
відних гідразидів кислот з алілізотіоціанатом 
і подальшою циклізацією проміжних 1-гідрази-
нокарботіоамідів у лужному середовищі. При дії 
на 5-феніл-4-аліл-1,2,4-триазол-3-тіон йоду була 
отримана суміш, що складалася з 6-йодметил-3-
феніл-5,6-дигідротіазоло [2,3-с]-1,2,4-триазолу 
та 6-йод-3-феніл-6,7-дигідро-5Н-1,2,4-[3,4-b]-1,3-
тіазину (рис. 5).

NHNH2

O

NCS

NaOH

N

N

NH

Ph S
I2

Na2S2O3 Na2CO3

N

N

N

SPh

I

NN

N S

I

Ph+

Рис. 5. Схема синтезу і подальшої циклізації 
4-аліл-1,2,4-триазол-3-тіону.
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тіометил)-1,2,4-триазолін-3-тіонів.
У літературі закордонних учених [3, 31, 36, 41] 

наведено метод синтезу 1,2,4-триазолін-3-тіонів 
перегрупуванням інших гетероциклів. Автори 
стверджують, що як вихідні речовини для син-
тезу 1,2,4-триазолін-3-тіонів можуть слугувати 
5-R-1,3,4-оксадіазол-2-тіони. При взаємодії 5-
R-1,3,4-оксадіазол-2-тіонів з первинними амі-
нами на першій стадії відбувається розкриття 
оксадіазолового циклу і утворення відповідного 
2-ацилгідразинокарботіоаміду, який залежно 
від циклізуючого агента (концентрована суль-
фатна кислота або 20 % водний розчин калію 
гідроксиду) може перетворюватися відповідно 
на похідні 5-R-2-алкіламіно-1,3,4-тіадіазолу або 
5-R-4-R1‑1,2,4-триазол-3-тіону (рис. 7).

N

O

N

R SH
H2NR1

N

S

N

R NHR1

N

N

N

R SH

R1

H2SO4

KOH

R C
H
N

H
N C NHR1

O S

R=Ar; R1=Alk
Рис. 7. Схема синтезу похідних 1,2,4-триазол-3-

тіону і 2-алкіламіно1,3,4-тіадіазолу  
з оксадіазолів.



[50]
Огляд літератури

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009

Класичною методикою синтезу 4,5-дизаміще-
них 1,2,4-триазол-3-тіонів [1, 7, 15, 43]  є взаємодія 
гідразидів кислот з арил(алкіл)ізотіоціанатами. 
При цьому з високими виходами утворюються 
відповідні 1-арил(алкіл)-2-ацилгідразинокарбо
тіоаміди. Останні під дією лугів циклізуються 
(рис. 8).

У патенті [4, 5] наводиться метод синтезу 1-
алкіл-1Н-1,2,4-триазол-3 (4Н)-тіону взаємодією 
1-алкіл-1-Н-1,2,4-триазолу з сіркою в лужному 
середовищі при температурі 70°С (рис. 11).
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карботіоамідів.
Відомий також метод синтезу 4,5-дизаміще-

них 1,2,4-триазол-3-тіонів з естерів ацилгідра-
зинодитіокарбамінових кислот [24, 25, 38]. Ме-
тод базується на тому що на відповідні естери 
ацилгідразинодитіокарбамінових кислот при 
нагріванні первинними амінами утворюють 4,5-
дизаміщені 1,2,4-триазол-3-тіони (рис. 9).
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3-тіонів з естерів ацилгідразинодитіо
карбамінових кислот.

Для синтезу 2,5-дизаміщених 1,2,4-триазол-
3-тіонів використовують реакцію галогенангід-
ридів кислот з N2-R-гідразинокарботіоамідами 
[16]. Проміжні ацилN2-R-гідразинокарботіоамі-
ди циклодегідратацією в лужному середовищі 
перетворюють на 2,5-дизаміщені 1,2,4-триазол-
3-тіони (рис.10).
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Відомий також метод синтезу 3-тіо-1,2,4-три-

азолів [33] взаємодією 1-алкіл-1-Н-1,2,4-триазол-
5-олів і сіркою в диметилформаміді при 150°С 
(рис. 12).
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Рис. 12. Схема синтезу 1-алкіл-1Н-1,2,4-

триазол-5 (4Н)-тіонів.
Тіопохідні 1,2,4-триазолів можуть бути одер-

жані також тіонуванням 1 або 4 заміщених 1,2,4-
триазолів [2, 39] надлишком сульфуру. Реакцію 
проводять при нагріванні реакційної суміші 
до 200°С в N‑метилпіролідоні або при 70°С у при-
сутності калію гідроксиду. Будова синтезованих 
сполук була підтверджена зустрічним синтезом 
(рис. 13).
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ВИСНОВОК
Проведено аналіз і узагальнені літератур-

ні дані щодо біологічної активності та методів 
синтезу 1,2,4-триазол-3-тіонів, які мають прак-
тичне застосування як лікарські засоби чи ство-
рюють передумови для їх створення. Проаналі-
зовані умови проведення синтезу відповідних 
3-тіопохідних 1,2,4-триазолу.
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