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ВСТУП 

 

Актуальність теми 

Останнім часом серед похідних 1,2,4-тріазолу знайдені лікарські 

препарати, які успішно застосовуються в медицині, фармації та ветеринарії. 

Відомі такі лікарські засоби, як: рибавірин, летрозол, ітраконазол, 

флуконазол, тіотріазолін, тіокс, трифузол та авесстим.   

Дослідженням фізико-хімічних та біологічних властивостей похідних             

1,2,4-тріазол-3-тіонів займаються як вітчизняні (Є. Г. Книш, О. І. Панасенко,            

В. В. Парченко, А. Г. Каплаушенко, В. Й. Іздепський та інші), так і 

закордонні (Suresh Kumar, Mehdi Kalhor, Zhao Pei-Liang та інші) науковці. 

Але в літературі практично відсутні дані щодо синтезу, фізико-хімічних та 

біологічних властивостей серед 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів.  

Відомо, що похідні тіофену застосовуються у медичній практиці як 

лікарські препарати: біотин, кетотіфен, епрозартан, пірантел та інші. Тому, 

поєднання ядра тіофену та 1,2,4-тріазол-3-тіону в одній молекулі може 

привести до появи нових сполук з високими результатами біологічної дії.  

Таким чином, пошук нових біологічно активних речовин серед 

похідних 1,2,4-тріазол-3-тіону, які містять у своєму складі ядро тіофену, є 

актуальним, має теоретичну і практичну значимість. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертація виконана у відповідності до плану науково-дослідної 

роботи Запорізького державного медичного університету за темою «Синтез, 

фізико-хімічні та біологічні властивості похідних 1,2,4-тріазолу» (номер 

державної реєстрації 0109U003987). Дисертантом особисто проведено синтез, 

вивчені фізико-хімічні та біологічні властивості 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіонів і продуктів їх хімічних перетворень. 

Мета і задачі дослідження 

Метою даної роботи був цілеспрямований пошук нових ефективних та 

малотоксичних біологічно активних сполук серед вперше синтезованих 
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похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів, дослідження їх фізико-

хімічних та біологічних властивостей, встановлення залежності «хімічна 

будова ‒ фармакологічна дія» та рекомендації щодо подальших випробувань 

для найбільш перспективних сполук зазначеного ряду.  

Для реалізації поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

задачі: 

– проаналізувати та узагальнити літературні та патентні джерела за 

останні десять років щодо методів синтезу та біологічної активності               

3-тіопохідних 1,2,4-тріазолу; 

– за допомогою комп’ютерної програми PASS online спрогнозувати 

можливі види біологічної дії майбутніх молекул на основі 4-R-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та провести синтез найбільш перспективних класів 

сполук; 

– синтезувати нові 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони, для яких 

провести квантово-хімічні розрахунки, дослідити УФ-спектри поглинання в 

різних розчинниках, встановити наявність тіон-тіольної таутомерії, 

визначити реакційні центри та провести реакції алкілування 1-бромалканами, 

2-хлорацетамідом та 2-хлорацетатною кислотою; 

– вивчити взаємодію 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів з йодом 

в лужному середовищі та вивчити реакції окиснення атому Сульфуру деяких 

3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів до шестивалентного стану; 

– запропонувати препаративний метод отримання солей, естерів, 

гідразидів, гідразинокарботіоамідів та іліденгідразидів для відповідних          

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот; 

– запропонувати альтернативні методики синтезу                                     

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону та 5-(R-іліден)-(2-

тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів; 

– для синтезованих сполук встановити фізико-хімічні константи, 

будову підтвердити за допомогою сучасних інструментальних методів 

аналізу (УФ-, ІЧ-спектрофотометрія, 
 1
H, 

13
C ЯМР-спектрометрія, елементний 
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аналіз, хромато-мас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз) та 

зустрічного синтезу, а індивідуальність отриманих речовин підтвердити за 

допомогою хроматографічних методів; 

– провести дослідження біологічної активності синтезованих сполук та 

зробити висновки щодо залежності «хімічна будова ‒ фармакологічна дія». 

Відібрати найбільш перспективні біологічно активні сполуки та 

рекомендувати їх для подальших поглиблених досліджень. 

Об’єкт дослідження: розробка методів синтезу, дослідження реакційної 

здатності, хімічних, фізико-хімічних та біологічних властивостей серед 4-R-5-

(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та продуктів їх хімічних перетворень. 

Предмет дослідження: похідні 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіонів та продукти їх хімічних перетворень. 

Методи дослідження 

При виконанні дисертаційної роботи використані хімічні методи 

(реакції алкілування, окиснення, етерифікації, нейтралізації, гідразинолізу, 

нуклеофільного приєднання, циклізації тощо), фізико-хімічні методи 

(елементний аналіз, УФ-, ІЧ-спектрофотометрія, 
1
H, 

13
C ЯМР-спектрометрія, 

хромато-мас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз, потенціометрія, 

хроматографічні методи), біологічні методи (визначення гострої токсичності, 

вивчення протимікробної, протигрибкової, актопротекторної, аналгетичної, 

гіпоглікемічної, антигіпоксичної, депримуючої, протитуберкульозної 

активностей тощо), методи математичної статистики, бібліосемантичний 

метод. 

Наукова новизна одержаних результатів 

Вперше запропоновано перспективний напрям синтезу нових біологічно 

активних речовин на основі 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів, що 

проявляють протимікробну, протигрибкову, актопротекторну, аналгетичну, 

гіпоглікемічну, антигіпоксичну, депримуючу, протитуберкульозну активності, 

маючи при цьому низькі показники токсичності. В результаті проведеного 

експерименту одержано більше 110 нових сполук – похідних 4-R-5-(2-тієніл)-
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4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів, для яких за допомогою сучасних фізико-хімічних 

методів аналізу встановлено будову та індивідуальність. 

Вперше синтезовані 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони, для яких 

проведено квантово-хімічні розрахунки та досліджені УФ-спектри 

поглинання в різних розчинниках, що дало змогу встановити наявність тіон-

тіольної таутомерії, визначити реакційні центри досліджуваних речовин та 

синтезувати ряд відповідних S-похідних. 

Вперше отримані 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазоли, 2-((4-R-

5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетаміди, 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатні кислоти, ряд їх солей, естерів, гідразидів, 

гідразинокарботіоамідів та іліденгідразидів. Для 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот та їх солей визначено константи іонізації. 

Вперше досліджено реакції окиснення відповідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіонів йодом з утворенням 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)дисульфанів та 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів 

гідроген пероксидом з утворенням 3-(R1-сульфоніл)-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазолів. 

Встановлено, що під дією оцтового ангідриду або оксохлориду 

фосфору 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатна кислота пере-

творюється на 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-он, будова якого 

доведена за допомогою рентгеноструктурного аналізу.  

Вперше розроблено альтернативні методики синтезу 5-(R-іліден)-(2-

тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів. 

Будова та індивідуальність отриманих сполук у всіх випадках 

підтверджена комплексом сучасних фізико-хімічних методів аналізу. 

Для ряду нових 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та продуктів їх 

хімічних перетворень вивчено гостру токсичність, протимікробну, 

протигрибкову, актопротекторну, аналгетичну, гіпоглікемічну, 

антигіпоксичну, депримуючу та протитуберкульозну активності. За 

результатами фармакологічного скринінгу відібрано перспективну сполуку, 
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яка за своєю дією перевищує еталони порівняння і може бути рекомендована 

для подальших поглиблених досліджень. 

Наукова новизна дисертаційної роботи підтверджена 6 патентами 

України на корисну модель (№ 86723, 90010, 92681, 93722, 97868, 105273). 

Практичне значення одержаних результатів 

Створена комбінаторна бібліотека 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіонів, 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів, 3-алкілтіо-

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів, 3-(R1-сульфоніл)-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазолів, 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів,         

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот, ряду їх солей, 

естерів, гідразидів, гідразинокарботіоамідів та іліденгідразидів,                       

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону та 5-(R-іліден)-(2-

тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів. Результати гострої токсичності 

та біологічної активності більшості синтезованих сполук дали змогу 

встановити деякі закономірності «хімічна будова ‒ фармакологічна дія», що в 

подальшому може бути використано науковцями в своїх дослідженнях. 

Результати синтетичних перетворень, фармакологічного скринінгу, 

встановлених деяких закономірностей зв’язку «будова-дія» впроваджено в 

науково-педагогічний процес ряду вищих медичних та фармацевтичних 

закладів України (дод. Е-П).  

На основі результатів комплексних фізико-хімічних та біологічних 

випробувань для поглиблених досліджень рекомендовано натрій 2-((4-метил-

5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат, як потенційний актопротектор-

ний засіб. Для зазначеної субстанції розроблено проект «Методів контролю 

якості» (дод. Р). 

Особистий внесок здобувача 

Під час виконання дисертаційної роботи здобувачем особисто 

проведено патентно-інформаційний пошук, проаналізовано та 

систематизовано літературні дані щодо теми дисертації, запланована 

експериментальна частина та виконано цілеспрямований синтез, 
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проаналізовано результати спектральних досліджень і встановлено будову 

отриманих сполук, зроблена статистична обробка результатів щодо 

біологічної активності 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх 

похідних, а також узагальнено отримані результати. 

Визначення мети, задач, шляхи їх реалізації, узагальнення результатів, 

формулювання загальних висновків проведено з науковим керівником.  

Співавторами наукових робіт є науковий керівник та науковці, разом з 

якими проводились спільні дослідження фізико-хімічних та біологічних 

властивостей синтезованих сполук. 

Апробація результатів дисертації 

Основні результати дисертаційної роботи доповідались та 

обговорювались на міжнародних науково-практичних конференціях 

«Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та в країнах 

ближнього зарубіжжя» (Київ, 2012), «Инновационные процессы в 

лекарствоведении» (Ярославль, 2012), всеукраїнських науково-практичних 

конференціях з міжнародною участю «Актуальні питання 

експериментальної, клінічної медицини та фармації» (Луганськ, 2012), 

«Сучасні аспекти медицини і фармації – 2014» (Запоріжжя, 2014), «Сучасні 

аспекти медицини і фармації – 2015» (Запоріжжя, 2015), ІІІ всеукраїнській 

науково-практичній конференції «Хімія природних сполук» (Тернопіль, 

2012), всеукраїнських науково-практичних конференціях молодих вчених та 

студентів «Медицина та фармація XXI століття ‒ крок у майбутнє» 

(Запоріжжя, 2012), «Здобутки теоретичної медицини – в практику охорони 

здоров’я» (Запоріжжя, 2015), VI всеукраїнській науковій конференції 

студентів і аспірантів «Хімічні проблеми сьогодення» (Донецьк, 2012),          

III регіональній науково-практичній конференції студентів, аспірантів та 

молодих вчених із всеукраїнською участю «Актуальні проблеми та 

перспективи розвитку медичних, фармацевтичних та природничих наук» 

(Запоріжжя, 2014). 
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Апробацію дисертаційної роботи проведено на спільному засіданні 

професорсько-викладацького складу кафедр фармацевтичного профілю 

Запорізького державного медичного університету 18 березня 2016 року. 

Публікації 

За матеріалами дисертації опубліковано 31 робота, у тому числі – 11 

статей (8 статей у наукових фахових виданнях України (4 у виданнях, що  

входять до наукометричних баз), 1 стаття у виданні іноземної держави), 6 

патентів України на корисну модель та 14 тез доповідей. 
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РОЗДІЛ 1 

СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ                                       

S-ЗАМІЩЕННИХ 1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОЛІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

В літературних джерелах за останні роки є багато праць, що присвячені 

пошуку біологічно активних речовин, які в свою чергу містять інформацію 

щодо похідних 3-тіо-1,2,4-тріазолу [10, 55, 56, 73, 74, 76, 77, 106, 107, 158, 

166]. В працях вітчизняних та закордонних науковців описано, що ядро      

1,2,4-тріазолу, та особливо SH-група за 3 положенням останнього, дають 

можливості для подальших перетворень [10, 55, 56, 72, 73, 76, 131, 170, 177]. 

Причому більшість синтезованих сполук мають низькі показники 

токсичності та широкий спектр фармакологічної дії [10, 29, 30, 39, 48, 56, 58, 

73, 74, 76, 81, 102, 108, 158, 231]. Але за останні роки опубліковано досить 

мало робіт щодо узагальнення методів синтезу 1,2,4-тріазол-3-тіолів та 

біологічної активності їх похідних. Тому були проаналізовані та узагальнені 

літературні дані за останні роки. 

 

1.1 Синтез 1,2,4-тріазол-3-тіолів 

 

Аналіз літературних джерел виявив, що 1,2,4-тріазол-3-тіоли можна 

отримувати, використовуючи вихідні сполуки алкіл-, арил-, гетерилкарбонові 

кислоти [10, 73, 76, 77, 200, 216, 220, 222], їх естери [44, 45, 62, 139, 146, 161, 

163, 168, 171, 214, 234] або гідразиди [55, 72, 131, 152, 164, 170, 175, 176, 177, 

181, 182, 183, 199, 204, 213, 219, 221, 225, 226, 229, 231, 236]. В першому 

випадку відповідні кислоти перетворюють в естери за присутності спирту та 

каталітичної кількості сульфатної кислоти, а потім – у гідразиди за 

присутності гідразин гідрату. В другому випадку з естерів  одразу отримують 

необхідні гідразиди. В подальшому є декілька варіантів отримання                   

1,2,4-тріазол-3-тіолів. За першим методом отримують 5-R-1,2,4-тріазол-3-

тіоли, які не мають замісника за N4-атомом 1,2,4-тріазолового гетероциклу. 
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Для цього, гідразиди карбонових кислот піддають взаємодії з калій 

тіоціанатом в кислому середовищі, при цьому утворюються                                 

2-R-1-гідразинокарботіоаміди, які циклізують в лужному середовищі. Другий 

метод передбачає синтез 3,4-ди-R-1,2,4-тріазол-3-тіолів взаємодією гідразиду 

карбонової кислоти з відповідним ізотіоціанатом в середовищі спирту, при 

цьому утворюються 2-R-N-R1-1-гідразинокарботіоаміди. Замикання 

тріазолового циклу в цьому випадку також проходить в лужному середовищі. 

Вихід цільових продуктів за даними методиками складає до 95%. Загальна 

схема отримання 1,2,4-тріазол-3-тіолів за вищевказаними методами 

представлена на рис 1.1. 

 

R=Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=Alk 

Рис. 1.1. Схема синтезу 5-R-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів та 5-R-4-R1-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіолів 

 

Вітчизняними науковцями [20, 161, 162] синтезовані нові похідні            

5-гетерил-метил-1,2,4-тріазол-3-тіоли, для чого як вихідну речовину 

використовують ізопропіл 2-морфоліноацетат, який отримують алкілуванням 

морфоліну ізопропіл 2-хлорацетатом за наявності калій гідроген карбонату в 

спиртовому середовищі. Вихідний естер кип’ятять у спиртовому середовищі з 

гідразин гідратом та одержують 2-морфоліноацетогідразид. Взаємодія 
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останнього із відповідними алкіл(арил) ізотіоціанатами або калій тіоціанатом в 

середовищі хлоридної кислоти приводить до утворення відповідних 

гідразинокарботіоамідів. Циклізація останніх відбувається в лужному 

середовищі з утворенням похідних 5-гетерил-R-1,2,4-тріазол-3-тіолів (рис. 1.2). 

Будова синтезованих сполук підтверджена елементним аналізом,                             

ІЧ-спектрофотометрією та ПМР-спектрометрією. 

 

R=Me, Et, Ph 

Рис. 1.2. Схема синтезу 4-R-5-(морфолінометилен)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіолів 

 

Китайськими науковцями [223] пропонується в якості вихідної речовини 

використовувати етил 4-метил-1,2,3-тіодиазол-5-карбоксилат. Останній 

піддають реакції гідразинолізу з гідразин гідратом. Відповідний гідразид в 

наступній реакції нагрівають з подвійною кількістю калію тіоціанату у водному 

7% розчині хлоридної кислоти. Отримують таким чином 2-(4-метил-1,2,3-

тіодиазол-5-карбоніл)гідразинокарботіоамід, який в подальшому нагрівають за 

присутності 5% розчину натрій гідроксиду протягом 5 год, охолоджують та 

нейтралізують хлоридною кислотою. З високим виходом у 85% отримано         

3-(4-метил-1,2,3-тіодиазол-5-іл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіол (рис. 1.3). 
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Рис. 1.3. Схема синтезу 3-(4-метил-1,2,3-тіодиазол-5-іл)-2Н-1,2,4-тріазол-

3-тіолу 

 

Індійськими вченими пропонується спосіб синтезу                                   

5-(6-бромімідазо[1,2-а]піридин-2-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу [234]. 

Взаємодією відповідного етил карбоксилату з гідразин гідратом в середовищі 

етанолу отримують гідразид, який в подальшому кип’ятять зі зворотним 

холодильником з еквівалентною кількістю фенілізотіоціанату в етанолі. В 

результаті отримують 2-(6-бромімідазо[1,2-а]піридин-2-карбоніл)-N-

фенілгідразинокарботіоамід, який циклізують за присутності натрій 

гідроксиду, суміш нейтралізують концентрованою хлоридною кислотою, 

промивають водою та фільтрують (рис. 1.4). Будова сполуки підтверджена за 

допомогою сучасних комплексних фізико-хімічних методів аналізу 

(елементний аналіз, ІЧ-спектрофотометрія, ПМР-спектрометрія, мас-

спектрометрія). 

 

Рис. 1.4. Схема синтезу 5-(6-бромімідазо[1,2-а]піридин-2-іл)-4-феніл-

4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
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Єгипетськими науковцями досліджено реакцію синтезу похідного 

1,2,4-тріазол-3-тіолу шляхом взаємодії етил 3-аміно-4-(4-хлорфеніл)-6-(тієн-

2-іл)фуро[2,3-b]піридин-2-карбоксилату з тіосемікарбазидом в середовищі 

піридину [171]. Всі компоненти реакційної суміші нагрівають зі зворотнім 

холодильником протягом 6 год. Після чого охолоджують, промивають 

холодною водою та нейтралізують хлоридною кислотою. Автори 

стверджують, що вихід 5-(3-аміно-4-(4-хлорфеніл)-6-(тієн-2-іл)фуро[2,3-

b]піридин-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу за даною методикою складає 82% 

(рис. 1.5). Будова отриманої сполуки підтверджена спектрально                             

(ІЧ-спектрофотометрія, ПМР-спектрометрія) та елементним аналізом. 

 

Рис. 1.5. Схема синтезу 5-(3-аміно-4-(4-хлорфеніл)-6-(тієн-2-

іл)фуро[2,3-b]піридин-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 

 

1.2 Взаємодія 1,2,4-тріазол-3-тіолів з α-галогеналканами 

 

Літературні дані свідчать, що алкіл похідні 1,2,4-тріазол-3-тіолів мають 

велику перспективу для створення нових фармацевтичних препаратів, 

оскільки вони володіють протизапальною [11, 168, 204], актопротекторною 

[220], протимікробною [59, 94, 193, 215, 225], антиоксидантною [233], 

гіпоглікемічною [184], протипухлинною [187] та іншими видами біологічної 

дії [234]. 

У наукових працях вітчизняних дослідників знайдено дані про 

існування декількох таутомерних форм 1,2,4-тріазол-3-тіолів [10, 56, 73, 76], 

тому теоретично їх алкілування можливо як за атомом азоту, так і за атомом 

сірки з утворенням відповідних N- або S-похідних. Але описані квантово-
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хімічні розрахунки 4-R1-5-R-1,2,4-тріазол-3-тіолів [10, 72, 73, 76, 131, 146] 

свідчать, що найбільшу електронну густину в цих молекулах має атом 

Сульфуру. Таким чином, отримані розрахунки дають змогу прогнозувати, що 

реакції з α-галогеналканами повинні перебігати за атомом Сульфуру з 

утворенням відповідних 3-алкілтіо-1,2,4-тріазолів.  

Згідно із загальною методикою алкілування 4-R1-5-R-1,2,4-тріазол-3-

тіолів галоїдними алканами, яка описана в літературі [45, 56, 59, 72, 140, 151, 

152, 170, 184, 193, 204, 215, 216, 220, 233, 234], реакція перебігає через 

проміжну стадію отримання калієвої або натрієвої солі. Отриману сіль в 

середовищі спирту нагрівають з відповідним 1-галогеналканом до 

нейтрального рН середовища. Після нагрівання суміш фільтрують, 

розчинник випаровують та отримують алкіл-1,2,4-тріазол-3-тіоли (рис. 1.6). 

 

R=Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=Alk 

Рис. 1.6. Схема синтезу алкіл 4-R1-5-R-1,2,4-тріазол-3-тіолів 

 

Оригінальним є метод алкілування, запропонований казахськими 

хіміками [170]. Так, в якості вихідної речовини використовують 4-феніл-5-

(піперидин-1-ілметил)-1Н-1,2,4-тріазол-3-тіол, до якого додають еквівалентні 

кількості бутил броміду та триетиламіну (рис. 1.7). Реакційну суміш 

нагрівають до 70-75ºС протягом 6 год в середовищі абсолютного етанолу, 

після чого розчинник відганяють, а залишок промивають диетиловим ефіром 

та перекристалізовують з етанолу. Вихід 1-[(5-бутилтіо)-4-феніл-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл-метил]піперидину складає 78,7%. Структура отриманої речовини 

підтверджена за допомогою елементного аналізу, ІЧ-спектрофотометрії та 

ЯМР-спектрометрії. 
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Рис. 1.7. Схема синтезу 1-(5-бутилтіо)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл-

метил піперидину 

 

Цікавим є метод, який пропонується науковцями Румунії [225]. Вони 

стверджують, що шляхом перемішування за кімнатної температури 

відповідних 5-(5Н-дибензо[a,d][7]аннулен-5-ілметил)-4-(R)-4Н-1,2,4-тріазол-

3-тіолів з розчином етилату натрію (1 ммоль натрію в 10 мл абсолютного 

етанолу) отримують розчин, до якого додають еквівалентну кількість метил 

йодиду і перемішують отриману суміш протягом 10 год (рис. 1.8). В 

подальшому, реакційну суміш виливають у крижану воду, осад 

відфільтровують, промивають водою і перекристалізовують з етанолу. 

Будова сполук підтверджена спектрально (ЯМР, ІЧ) та елементним аналізом. 

 

R=p-C6H4-Cl, p-C6H4-Br, p-C6H4-I, CH2-CH2-C6H5 

Рис. 1.8. Схема синтезу 3-(5Н-дибензо[а,d][7]аннулен-5-ілметил)-5-

(метилсульфаніл)-4-(R)-4H-1,2,4-тріазолів 

 

1.3 Взаємодія 1,2,4-тріазол-3-тіолів з 2-хлорацетатною кислотою та 

деякі реакції їх перетворень 

 

З літературних джерел відомо, що введення до молекули 1,2,4-тріазол-

3-тіолів карбоксильної групи збільшує їх біологічну активність і дає 

можливості для подальшого синтезу солей [10, 21, 62, 67, 76, 129, 139, 179, 
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220], естерів [211, 214, 227, 232], гідразидів [10, 57, 76, 130] та подальших 

перетворень. 

Відомо декілька варіантів алкілування галоїдними кислотами похідних 

1,2,4-тріазол-3-тіонів. Класична методика алкілування 1,2,4-тріазол-3-тіолів 

представлена в роботах [56, 73, 131]. До відповідного 5-R-4-R1-2H-1,2,4-

тріазол-3(4H)-тіону додають еквівалентну кількість 2-хлорацетатної кислоти 

та кип’ятять у водному середовищі протягом 1 год. При цьому утворюються 

хлороводневі солі 2-(2Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетатної) кислоти. Відповідні 

кислоти отримують після додавання до реакційні суміші еквівалентної 

кількості ацетату натрію (рис. 1.9). Осад, який утворюється, відфільтровують, 

промивають водою і висушують. Індивідуальність сполук доведена 

тонкошаровою хроматографією, а структура підтверджена за допомогою 

елементного аналізу, ПМР-спектрометрії та ІЧ-спектрофотометрії. 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het 

Рис. 1.9. Схема синтезу 5-R-4-R1-(2H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних 

кислот 

 

Інший оригінальний спосіб отримання 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот запропонований у роботах [10, 21, 62, 67, 76, 131, 151, 

161, 177, 179, 191, 197, 219, 220, 221]. Даний метод передбачає взаємодію       

5-R-(4-R1)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів з водним розчином натрій або калій 

гідроксиду та еквівалентною кількістю 2-хлорацетатної кислоти (рис. 1.10). 

Реакційну суміш кип’ятять 2-6 год, охолоджують. Осад, який утворюється, 

відфільтровують, промивають водою і висушують. 
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R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het 

Рис. 1.10. Схема синтезу 5-R-4-R1-(2H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних 

кислот 

 

1.3.1 Синтез солей 1,2,4-тріазол-3-тіоацетатних кислот . Аналіз 

літературних джерел показує, що науковці приділяють багато уваги синтезу 

та дослідженню фармакологічної дії 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних 

кислот і особливо їх солей [3, 5, 10, 18, 19, 21, 35, 54, 56, 67, 73, 74, 76, 84, 

111, 129, 142, 179, 220]. Солі, з точки зору фармакодинаміки, є 

перспективним класом сполук, тому що більшість сполук цього класу є 

водорозчинними. Крім того, фармакологічну дію може проявляти як аніон, 

так і катіон. Методика синтезу солей 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот є досить простою. У наукових працях [10, 21, 56, 67, 

73, 76, 129, 139, 179] описані методи отримання солей 5-R-4-R1-(1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот з амоніаком, лужними і лужноземельними 

металами, а також органічними амінами. Так, амонієві, калієві та натрієві 

солі отримують шляхом взаємодії відповідної кислоти з амоніаком, калій або 

натрій гідроксидом у водному середовищі з наступним випаровуванням 

розчинника (рис. 1.11).  

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; Kat
+
=NH4

+
, K

+
, Na

+
 

Рис. 1.11. Схема синтезу амоній (калій, натрій) 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-

3-ілтіо)ацетатів 
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Магнієві та цинкові солі отримують за двома методами. Перший метод 

передбачає проміжну стадію отримання калієвої або натрієвої солі, з 

подальшим додаванням до реакційної суміші магній чи цинк сульфату. 

Другий метод передбачає нагрівання відповідної 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатної кислоти з оксидом магнію або цинку у водному середовищі 

до повного розчинення осаду, після чого реакційну суміш охолоджують та 

фільтрують (рис. 1.12). 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het 

 Рис. 1.12. Схема синтезу магній (цинк) 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатів 

 

Кальцієві солі отримують нагріванням 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот з кальцій карбонатом у водному середовищі та 

подальшим охолодженням реакційної суміші і виділенням сполук (рис. 1.13).  

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het 

Рис. 1.13. Схема синтезу кальцій 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату 

 

Солі з органічними основами (метиламін, диметиламін, диетиламін, 

моноетаноламін, диетиламіноетанол, морфолін, піперидин) синтезують  

взаємодією відповідних 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот з 

органічними основами шляхом нагрівання реакційної суміші в спиртовому 
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середовищі (метанол, етанол, 2-пропанол, 1-бутанол) на водяній бані до 

розчинення осаду. Отриманий розчин охолоджують, кінцевий продукт 

відфільтровують (рис. 1.14). 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=R3=Alk; R4=Alk, Alk-ОН; Х=H, O 

Рис. 1.14. Схема синтезу солей 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот з органічними основами 

 

1.3.2 Синтез естерів, амідів та гідразидів 1,2,4 -тріазол-3-

тіоацетатних кислот . Автори наукових праць [10, 56, 73, 76, 89] 

стверджують, що естери 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

володіють високою біологічною активністю, а також виступають як 

напівпродукти для синтезу амідів, гідразидів або іліденгідразидів                          

1,2,4-тріазол-3-ілтіо ацетатних кислот [57, 130].  

В літературі описано синтез естерів відповідних кислот за двома 

методами [10, 56, 73, 77]. Перший метод передбачає етерифікацію                    

5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот метиловим, етиловим,         

1-пропіловим, 1-бутиловим спиртами за наявності каталітичної кількості 

концентрованої сульфатної кислоти. Реакційну суміш нагрівають зі 

зворотним холодильником до закінчення реакції, надлишок спирту 

випаровують, а залишок обробляють водним розчином натрій гідроген 

карбонату до рН 7. Осад, який утворюється, відфільтровують, промивають 

водою і висушують [131, 227]. Другий метод передбачає взаємодію 
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відповідних 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-тіолів з ефірами галогенооцтових 

кислот у присутності еквімолекулярної кількості лугу в середовищі спирту. 

Після проходження реакції розчин фільтрують, а фільтрат випаровують [62, 

131, 140, 211, 214, 218, 221, 227, 228, 233]. Сполуки, отримані за першим та 

другим методом не дають депресії температури плавлення. Схема синтезу 

естерів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот за першим та другим 

методами зображена на рис. 1.15. 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=Alk 

Рис. 1.15. Схема синтезу естерів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот 

 

Літературні дані свідчать, що перспективним шляхом є синтез амідів та 

гідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот. Сполуки цього 

класу є напівпродуктами для подальших синтетичних перетворень [10, 56, 57, 

73, 76, 130, 211], а також мають протитуберкульозну, протимікробну та інші 

види біологічної дії [10, 53, 137, 221]. Аміди 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот отримують двома методами. Перший метод, описаний 

в роботах [10, 176, 177, 218, 221, 228, 233], передбачає взаємодію                           

5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіолу з 2-хлорацетамідом в середовищі спирту за 

присутності еквімолекулярної кількості лугу. Отримують, таким чином, 

кристалічні речовини важко розчинні у воді, розчинні в органічних 

розчинниках. Другий метод, описаний в роботах [10, 56], передбачає 

взаємодію естеру 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти з 25% 

розчином амоніаку. Отримують кристалічні речовини важко розчинні у воді, 

розчинні в органічних розчинниках, причому одержані за першим і за другим 
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методами аміди не дають депресії температури плавлення. Схема синтезу 

амідів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот представлені рис. 

1.16.  

Для синтезу гідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

використовують естери відповідних кислот, які вводять в реакцію з гідразин 

гідратом в середовищі спирту. Отриману реакційну суміш нагрівають на 

водяній бані 2-6 год [10, 56, 76, 130, 137] або перемішують за кімнатної 

температури протягом 24 год [211]. Отримують кристалічні сполуки важко 

розчинні у воді і розчинні в органічних розчинниках (рис. 1.16). 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=Alk 

Рис. 1.16. Схема синтезу амідів та гідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот 

 

Варто відзначити наукову роботу [130], в якій дослідники пропонують 

метод синтезу гідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

взаємодією 2(5-(4-метоксифеніл), (3,4,5-триметоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатної кислоти з тіоніл хлоридом в безводному спиртовому 

середовищі, в результаті чого утворюється хлорангідрид                                 

2(5-(4-метоксифеніл), (3,4,5-триметоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної 

кислоти. Відповідні гідразиди отримують додаванням водного розчину 

гідразин гідрату до одержаних хлорангідридів (рис. 1.17). Будова 

синтезованих гідразидів була встановлена за допомогою елементного аналізу 

та ІЧ-спектрофотометрії, а їх індивідуальність ‒ хроматографічно. Автори 

стверджують, що найоптимальнішим є метод двостадійного синтезу 

гідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот (рис. 1.16), який 
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передбачає одержання спочатку складних естерів відповідних кислот їх           

нагріванням з надлишком спирту за присутності каталітичної кількості 

концентрованої сульфатної кислоти протягом 10 год і подальшим 

гідразинолізом одержаних складних естерів, оскільки синтезовані речовини 

мають високий вихід, а проміжні продукти синтезу нетоксичні. 

 

R=С6H4OCH3-4; С6H2(OCH3)3-3,4,5 

Рис. 1.17. Схема синтезу гідразидів 2(5-(4-метоксифеніл),                          

(3,4,5-триметоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

 

1.3.3 Синтез іліденгідразидів 1,2,4 -тріазол-3-тіоацетатних 

кислот. Літературні джерела свідчать про перспективність синтезу 

іліденгідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот, оскільки у 

більшості випадків сполуки цього класу володіють протимікробною, 

протигрибковою, антиоксидантною та іншими видами біологічної дії [10, 48, 

73, 76, 130], а також можуть застосовуватися в різних сферах людської 

діяльності [73]. Відомо [70], що реакція утворення іліденгідразидів перебігає 

за механізмом нуклеофільного приєднання гідразиду за карбонільною 

групою з подальшим елімінування води (кислотний каталіз) через утворення 

проміжного імініум-карбенієвого іону. В якості карбонільних сполук 

використовувався бензальдегід і його моно- та дизаміщені похідні. Для 

швидкого проходження даної реакції необхідний каталізатор, тому що перша 

стадія цієї реакції  приєднання за карбонілом проходить швидко, після чого 

наступає друга стадія  дегідратація, яка каталізується кислотами. Таким 

чином, синтез іліденпохідних необхідно проводити за присутності  

каталітичних кількостей кислот. Автори робіт [10, 73, 76, 130, 186] 

пропонують проводити дану реакцію в середовищі ацетатної кислоти, яка є 
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розчинником і каталізатором одночасно, або в середовищі спирту з 

додаванням каталітичної кількості хлоридної кислоти [180] (рис. 1.18). 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=Ar, Het 

Рис. 1.18. Реакція взаємодії гідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот з ароматичними альдегідами 

 

1.4 Взаємодія 1,2,4-тріазол-3-тіолів з α-галогенкетонами  

 

Похідні 1,2,4-тріазол-3-тіолів, які містять залишки кетонів, мають 

науковий і практичний інтерес. Як описують в своїх наукових працях 

закордонні [226, 236] та вітчизняні [21, 44, 73, 76, 78, 141, 217] науковці, при 

дослідженні дії α-галогенкетонів на 5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіоли 

встановлено, що реакція однозначно перебігає за атомом сульфуру               

1,2,4-тріазолу. Так, при нагріванні відповідного 5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-

тіолу за присутності лугу в середовищi спирту утворюються відповідні            

5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-етанони (рис. 1.19). Осад, який утворюється, 

відфільтровують, розчин в подальшому випаровують. 

 

R=H, Alk, Ar, Het; R1=Н, Alk, Ar, Het; R2=H, феніл, R3= Alk, Ar, Het 

Рис. 1.19. Алкілування 5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіону α-галоген-

кетонами  

 

Науковці арменії [213] пропонують інший метод отримання 3-ізобутил-

4-R-5-(4-R1-бензоілметил)-тіо-1,2,4-тріазолів. Відповідний 3,4-дизаміщений-
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5-меркапто-1,2,4-тріазол, похідне бромацетофенону в безводному ацетоні 

поміщають до сухої колби і перемішують протягом 1 год за кімнатної 

температури та 2 год за температури 50-55 °С. Після перемішування ацетон 

відганяють. Отриману речовину охолоджують та обробляють водним 

розчином амоніаку до рН 9-10. Отримані кристали відфільтровують, 

промивають водою до нейтральної реакції, сушать і очищують (рис. 1.20). 

 

R=methallyl, furylmethyl, R1=Cl, NO2 

Рис. 1.20. Методика синтезу 3-ізобутил-4-R-5-(4-R1-бензоілметил)-тіо-

1,2,4-тріазолів 

 

Варто відзначити, що румунськими науковцями [212] пропонується 

дещо видозмінена методика синтезу 2-(5-(4-(4-X-фенілсульфоніл)феніл)-4-

(2,4-дифторфеніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-(феніл/4-фторфеніл)етанонів. 

До розчину етоксиду натрію (23 мг натрію в 10 мл абсолютного етанолу) 

додають відповідний 1,2,4-тріазол-3-тіол. Реакційну суміш перемішують за 

кімнатної температури до тих пір, поки не буде отриманий розчин. До 

отриманого розчину додають еквівалентну кількість відповідного                         

α-галогенкетону і перемішують протягом 10 год. Реакційну суміш виливають 

у крижану воду, осад фільтрують, промивають водою і очищають з етанолу 

(рис. 1.21). Будова синтезованих сполук підтверджена інструментально 

(ПМР-спектрометрія, ІЧ-спектрофотометрія, хромато-мас-спектрометрія, 

елементний аналіз). 
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R=H, Cl; Х=H, Cl, Br 

Рис. 1.21. Методика синтезу 2-(5-(4-(4-X-фенілсульфоніл)феніл)-4-(2,4-

дифторфеніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-(феніл/4-фторфеніл)етанонів 

 

1.5 Біологічна активність похідних 1,2,4-тріазолу 

 

Як зазначалося раніше (підроз. 1.1), похідні 1,2,4-тріазол-3-тіолів 

мають широке застосування в медицині, фармації [54, 56, 58, 81, 85, 107, 158, 

188, 194, 197, 236], ветеринарії [50, 73, 76, 79, 90, 102, 104] та народному 

господарстві [42, 101, 163, 206, 216, 223]. В залежності від хімічної будови 

вищезазначені сполуки мають різні показники біологічної дії, токсичності та 

по різному вступають у хімічні перетворення.  

Варто відзначити, що в світовій практиці з великим успіхом 

застосовуються лікарські засоби, до складу яких входить гетероциклічна 

система 1,2,4-тріазолу, наприклад, протигрибкові (Fluconazole та 

Іtrakonazole), противірусний (Ribavіrin), селективний агоніст серотоніну 

(Rizatriptan), анксіолітик (Alprazolamum), офтальмологічний засіб 

(Dapiprazole), гіпоглікемічний засіб (Sitagliptin) [58, 166] або антиоксидант 

«Тіометрізол» [54, 81]. Крім того, за останній час впроваджені у ветеринарну 

практику оригінальні противірусні препарати «Трифузол» [90, 102] та 

«Авесстим» [48]. 

Але у науковій літературі відсутні узагальнені дані за останнє 

десятиліття про біологічну активність похідних 1,2,4-тріазолу. 
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 1.5.1 Гостра токсичність похідних 1,2,4 -тріазолу. Важливим 

параметром біологічної активності сполук є гостра та хронічна токсичність. 

Дослідженню гострої токсичності похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів присвячена 

велика кількість робіт. Так, за результатами  експериментів науковцями 

встановлено, що S-похідні 1,2,4-тріазол-3-тіолів проявляють помірну або 

слабку токсичність [10, 29, 30, 39, 56, 71, 73, 78, 108, 114, 128]. При цьому 

автори вказують, що на гостру токсичність сполук впливають як замісники за 

ядром 1,2,4-тріазолу, так і за атомом Сульфуру. 

В науковій роботі [76] вивчено гостру токсичність похідних                  

1,2,4-тріазол-3-тіолів, які містять за 5-положенням 1,2,4-тріазолу ядро 

фурану. Експеримент було проведено за експрес-методом В. Б. 

Прозоровського на білих щурах лінії Вістар. Після узагальнення результатів 

експерименту автором встановлено, що всі речовини, які досліджувались, 

відносяться до класу малотоксичних або практично нетоксичних сполук. Їх 

LD50 знаходиться в межах від 210±31 мг/кг до 1280±115 мг/кг. Найбільш 

токсичною сполукою виявився 3-(хінолін-2-іл)тіо-5-(фуран-2-іл)-4-(2-

метилфеніл)-1,2,4-тріазол, а найменш токсичним  піперидиній 2-5-(фуран-

2-іл)-4-(3-метилфеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетат. Автором встановлені 

деякі закономірності між гострою токсичністю та будовою сполук. Так, 

наприклад, значення LD50 2-[(2-(2-((5-(фуран-2-іл)-4-(2-метилфеніл)-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетил)гідра-зинокарбонотіоіл)тіо] ацетатної кислоти  

дорівнює 294±22 мг/кг, але введення в молекулу цієї кислоти катіону за 

карбоксильною групою приводить до зниження токсичності (LD50 

знаходиться в межах 532±30790±35 мг/кг). Причому слід зазначити, що солі 

з неорганічними основами менш токсичні ніж солі з органічними основами. 

Гостра токсичність алкіл похідних 5-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-4R-

1,2,4-тріазол-3-тіонів знаходиться в межах від 250±26 мг/кг до 790±35 мг/кг. 

Подовження алкільного радикалу за SН-групою приводить до незначного 

зниження гострої токсичності сполук. Уведення нітрогрупи до молекули 

різних класів сполук похідних 5-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-4R-1,2,4-
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тріазол-3-тіонів у всіх випадках призводить до підвищення гострої 

токсичності. На величину токсичності кетонів впливають замісники за 

фенільною групою залишку відповідного кетону. Так, уведення до молекули          

2-5-(фуран-2-іл)-4-(2-метилфеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо-1-(4-R-фенілетано-

ну) атому Хлору зменшує (LD50 605±15 мг/кг), а нітрогрупи підвищує гостру 

токсичність сполук (LD50 350±22 мг/кг). Коли замісником за четвертим 

положенням ядра 1,2,4-тріазолу є ароматична група токсичність 2-5-(фуран-

2-іл)-4-(2-метилфеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо-1-фенілетанону різко зростає 

(LD50 380±42 мг/кг) 457±53 мг/кг). Результати експерименту свідчать, що 

найменшою токсичністю володіють 2-[5-(фуран-2-іл)-4-R1-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо]-1-арилетанони, які містять за четвертим положенням 1,2,4-тріазолового 

циклу 2-метилфенільний радикал (LD50 910±74 мг/кг). Заміна                            

2-метилфенільного радикалу 2-[5-(фуран-2-іл)-4-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]-1-

арилетанонів на 3-метилфенільний радикал підвищує гостру токсичність 

сполук (LD50 від 220±72 мг/кг до 420±50 мг/кг). Перехід від 2-5-(фуран-2-іл, 

2-метилфуран-3-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетатних кислот до їх гідразидів 

та амідів зменшує гостру токсичність сполук. Подовження естерового 

радикалу, або введення ароматичного радикалу до четвертого положення 

ядра 1,2,4-тріазолу призводить до незначного підвищення гострої 

токсичності естерів 2-5-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-

ілтіоацетатних кислот. Перехід до іліденпохідних 2-5-(фуран-2-іл,                

2-метилфуран-3-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетатних кислот супроводжу-

ється деяким зниженням токсичності сполук, що можна пояснити меншою 

розчинністю цих сполук. 

В наступній науковій праці [114] також за експрес методом                     

В. Б. Прозоровського науковцями вивчалась гостра токсичність похідних                   

5-тіозаміщенних 3(5-бромфуран-2-іл)-4-етил-(4Н)-1,2,4-тріазолу. Автори 

стверджують, що досліджувані сполуки належать до класу малотоксичних 

речовин, тому що їх LD50 знаходиться в межах 331-713 мг/кг, а LD50 
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загальновідомих препаратів, похідних 1,2,4-тріазолу, анастразолу та 

ітраконазолу становлять 100 мг/кг і 320 мг/кг відповідно. Також автори 

наголошують на тому, що введення за параположенням                                      

5-тіофеніларилетанону 3-(5-бромфуран-2-іл)-4-етил-4Н-1,2,4-тріазолу 

метоксифенільного замісника супроводжується зменшенням токсичності від 

417 мг/кг до 566 мг/кг, а введення за тим же положенням атома фтору 

зменшує показник токсичності до 661 мг/кг.  

В науковій статті [71] автори вивчали гостру токсичність                        

2-(5-(адамантан-1-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот та їх солей. 

Досліджувані похідні належать до 4 класу токсичності та є малотоксичними, 

їхня ЛД50 становить від 306 до 1520 мг/кг. Найменш токсичною сполукою 

виявилась 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтова кислота, 

ЛД50 якої становить 1520±350 мг/кг. Причому автори стверджують, що 

заміна за N4 атомом азоту 1,2,4-тріазолу фенільного радикалу на метильний 

призводить у всіх випадках до збільшення токсичності. 

Варто відзначити роботу [55], в якій автором проведено дослідження 

гострої токсичності похідних 4-моно- та 4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-3-

тіону. Так, значення LD50  досліджуваних сполук знаходяться в межах від 158 

до 2850 мг/кг і відповідно з класифікацією Сидорова К. К. сполуки 

відносяться до класу практично нешкідливих або нетоксичних речовин. 

Автором встановлено, що серед монозаміщених 1,2,4-тріазол-3-тіону 

найменшу токсичність має 4-метил-1,2,4-тріазол-3-тіон. Заміна в даній 

молекулі метильного радикалу на фенільний призводить до підвищення 

гострої токсичності. При уведенні до п’ятого положення 1,2,4-тріазолового 

циклу 4-нітрофенільного, 4-амінофенільного або 4-піридинового замісників 

супроводжується підвищенням токсичності. Автор відмічає, що 3-алкілтіо 

похідні 1,2,4-тріазолу мають нижчі показники токсичності в порівнянні з 

вихідними сполуками. Збільшення токсичності 3-арилтіо-1,2,4-тріазолів і            

3-гетерилтіо-4-R2-5-R1-1,2,4-тріазолів зумовлено введенням за SH-групою 

1,2,4-тріазолів ароматичного або гетероциклічного радикалів. Окиснення            
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5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонів до відповідних 5-[(1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфаніл]-1,2,4-тріазолів) знижує гостру токсичність. Стосовно реакції 

ацилування відповідних 5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіонів автор стверджує, що 

отримані таким чином 5-R-4-R1-3-ацетилтіо-1,2,4-тріазоли менш токсичні ніж 

вихідні речовини (гостра токсичність від 400 до 3000 мг/кг). У всіх випадках 

2-(4-R2-5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатні кислоти більш токсичні ніж 

вихідні 4-R2-5-R1-1,2,4-тріазол-3-тіони. Естерифікація кислот спиртами 

призводить до зниження гострої токсичності естерів. Збільшення числа 

атомів Карбону в залишку спирту отриманих естерів надалі знижує гостру 

токсичність сполук. Аміди 2-(5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатних кислот 

в межах похибки мають практично однакові показники LD50. Гостра 

токсичність солей 2-(4-R2-5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

знаходиться на рівні 385-2850 мг/кг. Причому солеутворення у всіх випадках 

супроводжується зниженням гострої токсичності відносно вихідних кислот, 

що пояснюється розчинністю цих сполук у воді. Гідразиди                                 

2-(5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот на відміну від амідів, 

солей і естерів характеризуються підвищенням токсичності. Автор відмічає, 

що уведення до молекули гідразиду ароматичного альдегіду приводить до 

зниження токсичності отриманих сполук. Гостра токсичність                             

2-(2-(5-R-4-R1-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетил) N-метилгідразинокарбо-

тіоамідів та їх солей знаходиться в межах 624-1100 мг/кг.  

В науковій статті [128] авторами проведено вивчення гострої 

токсичності 5-(2-,3-,4-метоксифеніл,(3,4,5-триметоксифеніл)-)-1,2,4-тріазол-

3-тіонів та їх тіопохідних. Так, гостра токсичність 5-(2-,3-,4-метоксифеніл, 

(3,4,5-триметоксифеніл)-)-1,2,4-тріазол-3-тіонів знаходиться в діапазоні 

389±37-713±86 мг/кг, 2-(5-(2-,3-,4-метоксифеніл, (3,4,5-триметоксифеніл))-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот у межах 357±43-616±58 мг/кг, їх солей 

на рівні 977±92-661±64 мг/кг, 2-(5-(2-,3-,4-метоксифеніл,                                

(3,4,5-триметоксифеніл))-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетонітрилів у межах                

348-521 мг/кг, 2-(5-(метоксифеніл)-1H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)етанолів в межах 
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382-616 мг/кг, що свідчить про досить невелику токсичність досліджуваних 

речовин. 

1.5.2 Протимікробна та протигрибкова активність похідних 

1,2,4-тріазолу. Пошук біологічно активних речовин з вираженим 

протимікробним або протигрибковим ефектом серед похідних 1,2,4-тріазол-

3-тіолів проводять як іноземні [169, 181, 183, 185, 192, 193, 195, 196, 211, 215, 

221, 225, 229, 236], так і вітчизняні науковці [41, 59, 86, 94, 113, 144, 147, 148, 

160, 186]. Проводячи аналіз вищевказаних робіт можна дійти висновку, що 

похідні 1,2,4-тріазолу по різному здатні інгібувати ріст патогенної 

мікрофлори. Сила та вираженість цієї дії залежить від хімічної будови 

молекули та замісників 1,2,4-тріазолового гетероциклу.  

Так, в роботі Laura I. Socea і інших науковців [225] описано 

дослідження протимікробної активності сполук, яке було проведено на 

штамах Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus subtilis ATCC 6663, Salmonella 

tiphimurium ATCC 14028, Shigella flexneri ATCC 12022, Candida albicans 

ATCC 90028. Результати досліджень свідчать, що мінімальна інгібуюча 

концентрація сполук знаходиться в межах: для 5-(5Н-дибензо[а,d][7]аннулен-

5-ілметил)-4-алкіл/арил-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів 64-1024 мкг/мл і 128-512 

мкг/мл для 3-(5H-дибензо[а,d][7]аннулен-5-ілметил)-5-(метилсульфаніл)-4-

(R)-4H-1,2,4-тріазолів. Найактивнішою сполукою виявився                                    

5-(5Н-дибензо[а,d][7]аннулен-5-ілметил)-4-фенілетил-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол, 

який проявляє свою дію відносно штаму Pseudomonas aeruginosa. 

В статті Mehdi Kalhor та інших іранських дослідників [221] вивчалась 

протимікробна дія похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів проти п’яти штамів 

патогенних бактерій. За результатами експерименту встановлено, що 4-аліл-

5-(піридин-2-іл)-4H-[1,2,4]-тріазол-3-тіол та 2-((4-аліл-5-(піридин-2-іл)-4H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)оцтова кислота виявляють свою дію проти штаму 

Bacillus cereus, причому остання ще інгібує ріст патогенної мікрофлори 

Pseudomonas aeruginosa. 
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Єгипетські науковці Ibrahim Chaaban та колектив [215] досліджували 

протимікробну дію похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів, які місять за                       

5 положенням 1,2,4-тріазолу 2,5-диметоксистірольний замісник. Учені 

стверджують, що 4-арил-5-(2,5-диметоксистірол)-3-сульфанил-4Н-1,2,4-

тріазоли володіють помірною протимікробною дією проти Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa та 

протигрибковою проти штаму Candida albicans. Причому особливої уваги 

заслуговує 4-(4-метил-феніл)-5-(2,5-диметоксистірол)-3-сульфанил-4Н-1,2,4-

тріазол, який за своїм фармакологічним ефектом наближується до ампіциліну 

та клотримазолу. 

В наступній науковій статті Suresh Kumar та співавтори [180] вивчали 

протимікробну та протигрибкову дію 5-(4-ізопропілтіазол-2-іл)-4-феніл-4H-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетогідразиду та його іліденпохідних. Автори 

відмічають 5-(4-ізопропілтіазол-2-іл)-4-феніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо-(3,4-

диметоксибензіліден)ацетогідразид, який має високі показники 

пригноблюючої дії на грам-позитивні (Staphylococcus aureus, S. faecalis, 

Bacillus subtilis) і грам-негативні (Klebsiella pneumoniae, Escherichia та 

Pseudomonas aeruginosa) мікроорганізми та має помірний протигрибковий 

ефект (Saccharomyces cerevisiae та Candida tropicalisі). 

В патенті на корисну модель Книш Є. Г. і інші винахідники [94] 

описують, що 3-(гексилтіо)-4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол та 

3-(октилтіо)-4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол мають мінімальні 

інгібуючі та бактеріостатичні концентрації (1,8 та 3,9 мкг/мл відповідно) 

відносно штаму Staphylococcus aureus. 

В науковій статті Щербини Р. О. разом з авторами [160] наведено 

результати дослідження протимікробної та протигрибкової активності                 

2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4Н-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)ацетатних кислот. За 

результатами проведеного експерименту автори відмічають перспективність 

подальших досліджень 2-((4-метил-3-(морфолінометилен)-4Н-1,2,4-тріазол-5-

іл)тіо)ацетатної кислоти, яка за силою фармакологічної дії перевищує еталон 
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порівняння триметоприм відносно штамів Pseudomonas aeruginosa та Candida 

albicans. У своїй наступній роботі [113] автори продовжили дослідження в 

цьому напрямку і вивчали протимікробну та протигрибкову активності солей 

2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4Н-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)ацетатних кислот. 

Встановлено, що синтезовані сполуки за своїм протимікробним ефектом 

наближуються, а в деяких випадках перевищують еталон порівняння 

хлоргексидин. 

Дослідження протимікробної активності також представлено в роботі 

[186]. Так, було вивчено біологічну дію іліденгідразидів 2-5-(фуран-2-іл,          

2-метилфуран-3-іл)-4R-1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетатних кислот на 6 штамах 

мікроорганізмів: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, S. disentheriae 

Flexneri, Proteus vulgaris, Bac. Antracoides, Pseudomonas aeruginosa. 

Встановлено, що іліденгідразиди, які мають в своєму складі 2-гідроксо-3-

нітрофенільний замісник проявляють найбільш виражену протимікробну 

дію, але за своєю силою не перевищують еталони порівняння етакридину 

лактат і фурацилін. 

1.5.3 Актопротекторна активність похідних 1,2,4 -тріазолу. 

Літературні дані свідчать, що пошук сполук з актопротекторною активністю 

є перспективним напрямком сучасної фармакології. Біологічно-активні 

субстанції з цим видом біологічної дії мають велике значення як для 

практичної медицини, так і для професійного спорту [34, 88, 129, 220]. 

Дослідники стверджують, що вираженість біологічної дії залежить від 

хімічної будови сполуки, а особливо замісників за ядром 1,2,4-тріазолу. 

Так, в роботі вітчизняних дослідників [34] проведено скринінг 

актопротекторної активності похідних 4-R-3-(морфолінометилен)-1,2,4-

тріазол-5-тіолу в експерименті на щурах. Автори відмічають сполуки 4-етил-

3-(морфолінометилен)-1,2,4-тріазол-5-тіол та 2-((3-(морфолінометилен)-4-

феніл-4Н-1,2,4-тріазол-5-ілтіо)оцтову кислоту, які за силою фармакологічної 

дії перевищують препарат порівняння рибоксин на 8,62% та 10,48% щодо 

контролю. 
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В науковій статті Odintsova V. M. та інших авторів [220] досліджували 

вплив похідних 2-(4-R-5-адамантан-1-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу на 

здатність щурів витримувати фізичні навантаження шляхом примусового 

занурення їх у воду. В результаті експерименту відмічено «сполуку лідер»  

диетиламоній 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат, 

який володіє актопротекторною активністю більше ніж еталон порівняння 

рибоксин на 32,31%. Автори також відмічають калій 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-

феніл-4H-1,2,4-тріазол-3-тіо)ацетат, який володіє помірним актопротектор-

ним ефектом та перевищує еталон порівняння на 6,59%. 

В науковій праці [129] Самелюк Ю. Г. та Каплаушенко А. Г. описують 

дослідження актопротекторної дії за вищевказаною методикою. Так, 

авторами було поставлено за мету дослідити адаптогенну дію солей                    

2-(5-(4-метоксифеніл-(3,4,5-триметоксифеніл))-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат-

них кислот. За результатами експерименту автори відмічають амоній                

2-(5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат, активність якого 

перевищує еталонний препарат рибоксин на 16,92%. В своїх наступних 

дослідженнях науковці приділяють особливу увагу піперидин-1-іум                    

2-(5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату, який має високі 

показники актопротекторної дії. 

В українському патенті на корисну модель Кучерявим Ю. М. з 

співавторами [87] приведено результати високої актопротекторної активності 

3-(феноксиметил)-5-(пропілтіо)-1Н-1,2,4-тріазолу. Авторами встановлено, що 

заявлена сполука має більш високі показники актопротекторної дії ніж 

препарат порівняння інозин. 

В наступному патенті на корисну модель [84] колективом авторів 

запатентовано 2-(5-(4-фторфеніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатна кислота 

та 2-гідрокси-N'-(2-(3-метил-1Н-1,2,4-тріазол-5-ілтіо)етиліден)бензгідразид, 

які проявляють актопротекторну активність і можуть бути в подальшому 

використані для  створення лікарського засобу. 
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1.5.4 Антиоксидантна активність похідних 1,2,4 -тріазолу. 

Літературні дані свідчать про перспективність дослідження антиоксидантної 

активності в ряду похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів [54, 69, 81, 99, 165, 166, 212, 

233]. 

Так, турецькими дослідниками [166] показано, що активні форми 

кисню, які утворюються в результаті клітинного метаболізму або завдяки  

екзогенним факторам, включають перекис водню (H2O2), гідроксильний 

радикал (–OH), аніон супероксиду (O2ˉ). Такі вільні радикали відіграють 

істотну роль в клітинній сигналізації, апоптозі та експресії генів. З іншого 

боку, надмірна атака вільних радикалів може привести до пошкодження 

ДНК, білків і ліпідів, внаслідок чого виникають такі захворювання, як рак, 

неврологічні дегенерації, артрит та інш. Тому науковцями було поставлено за 

мету знайти сполуки з можливою антиоксидантною активністю серед деяких 

похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолів, які містять в своєму складі функціональні 

групи фенолу або  піридину, використовуючи загальноприйняті методики 

проведення експерименту. Автори стверджують, що антиоксидантна 

активність сполук знаходиться в межах від 22,64±7,18 до                           

232,12±6,89 ммоль/мл в еквіваленті α-токоферолу, а найактивнішою 

сполукою є 2-(5-меркапто-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)фенол. 

В науковій праці [233] Ingrida Tumosiene та співавтори описують 

дослідження антиоксидантної активності похідних 1,2,4-тріазолу, яку 

оцінювали на моделі відомого вільного радикалу 2,2'-дифеніл-1-

пікрилгідразилу, використовуючи в якості контролю цефазолін. Автори 

стверджують, що 3-[2-[(4-метилфеніл)аміно]етил]-4-феніл-4,5-дигідро-1Н-

1,2,4-тріазол-5-тіон показав високу поглинаючу здатність в порівнянні з 

Цефазоліном. Серед S-заміщених 1,2,4-тріазолу високою антиоксидантною 

активністю володіє N-[2-[5-(бутилсульфаніл)-4-феніл-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл]етил]-4-метиланілін.  

Варто відзначити роботу Stefania-Felicia Barbuceanu і колективу авторів 

[212], в якій описано експеримент з визначення антиоксидантної активності 
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5-(4-(4-R-фенілсульфоніл)феніл)-4-(2,4-дифторфеніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3(4H)-

тіонів та їх похідних. В якості вільного радикалу було використано                      

1,1-дифеніл-2-пікрілгідразил, а в якості контролю застосовувались 

аскорбінова кислота, трет-бутил-4-гідроксіанізол і 2,6-біс(1,1-диметилетил)-

4-метилфенол. Автори відмічають, що 5-(4-(4-R-фенілсульфоніл)феніл)-4-

(2,4-дифторфеніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3(4H)-тіони показали хороші результати 

антиоксидантної активності (від 58,52%±1,55% до 72,45%±1,42%) в 

порівнянні з контрольними препаратами.  

Також, зокрема в патентах Каплаушенка А. Г. зі співавторами [80, 81], 

запатентовано морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-

3-ілтіо)ацетат, який проявляє антиоксидантну і детоксикуючу активності. 

1.5.5 Інші види біологічної дії похідних 1,2,4 -тріазолу. В 

літературних джерелах наведена інформація, що похідні 1,2,4-тріазолу здатні 

проявляти гіпоглікемічну активність, тобто знижувати рівень глюкози в крові 

експериментальних тварин [14, 18, 19, 159]. Так, у науковій праці                  

Пругло Є. С. з авторами [19] досліджував вплив солей 2-((5-((1,3-диметил-

2,6-диоксо-2,3-дигідро-1Н-пурин-7(6Н)-іл)метил)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)оцто-вої кислоти на рівень цукру в крові щурів використовуючи еталон 

порівняння глібенкламід. Автори відмічають кальцій 2-((5-((1,3-диметил-2,6-

диоксо-2,3-дигідро-1Н-пурин-7(6Н)-іл)метил)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл) 

тіо)ацетат, який за своїм фармакологічним ефектом наближується до 

препарату порівняння. 

Деякі літературні джерела свідчать про перспективність дослідження 

аналгетичної активності похідних 1,2,4-тріазолу [35, 40, 83, 97, 109]. Варто 

відзначити патент на корисну модель [97], в якому зазначено, що 

фторфенілпохідні 1,2,4-тріазол-3-тіолів дещо активніше проявляють 

аналгетичну активність ніж препарат порівняння анальгін.  

У наукових статтях Одинцової В. М. та співавторів описані методи 

дослідження антигіпоксичної дії для 5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3- 

тіон алкілпохідних, солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
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ілтіо)ацетатних кислот та деяких інших сполук [4, 5, 184]. Перспективність 

досліджень в цьому напрямі підтверджена патентом на корисну модель для 

2-((5-(адамантан-1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-(2-нітробензил-

іден)ацетогідразиду [96]. Пруглом Є. С. разом з іншими винахідниками 

отримано патент на метил 2-((5-3,4,5-триметоксифеніл)-1Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат, який виявляє антигіпоксичну активність [89]. 

В науковій роботі китайських учених [223] ZHAO Pei-Liang та 

колектив авторів описують дослідження протипухлинної активності                

2-(3-метил-5-(метилтіо)-4Н-1,2,4-тріазол-4-іл)ізоіндолін-1,3-тіону, причому 

досліджувана сполука  перевищує за своїм ефектом еталон порівняння           

5-Фторурацил. Дослідження протипухлинної дії похідних 1,2,4-тріазолу 

також проводяться іншими науковцями [176, 187, 224, 228], що свідчить про 

перспективність досліджень в цьому напрямку. 

Наукова стаття Saqlain Haider та колективу дослідників підтверджує 

актуальність проведення експериментів з визначення нових біологічно 

активних речовин в ряду 5-((5,6-R-бензо[d]оксазол-3(2Н)-іл)метил)-4-(4-R1-

феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів з вираженим протизапальним ефектом [168]. 

В статті Awwad A. Radwan та Kamal E. H. el Tahir також описано 

дослідження протизапальної активності похідних 4-феніл-5-піридин-4-іл-2,3-

дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів [204]. В наступній науковій роботі               

Гоцуля А. С. та співавтори описують дослідження протизапальної активності 

солей 2-(5-((теофілін-7'-іл)метил)-4-R-4H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної 

кислоти. Результати свідчать, що деякі сполуки за своїм фармакологічним 

ефектом перевищують препарат порівняння диклофенак натрію [111]. 

В роботах вітчизняних та іноземних авторів описано, що похідні               

1,2,4-тріазолу володіють противірусною [75], імуномоделюючою [51], 

гепатопротекторною [36, 106], анксіолітичною [3], діуретичною [179], 

гіполіпідемічною [27, 28, 46, 106], протитуберкульозною [53, 98, 230] 

активностями і крім того можуть використовуватися для лікування ВІЛ-

інфекції [194] та подагри [188]. 
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1.6 Застосування похідних 1,2,4-тріазолу в народному господарстві 

 

Різновид похідних 1,2,4-тріазолу за своєю хімічною будовою дає 

можливість застосовувати їх у будь-якій сфері людської діяльності, в тому 

числі у народному господарстві.  

Так, в науковій статті [42] автори описують експеримент щодо 

дослідження рістстимулюючої активності похідних 1,2,4-тріазолу на 

прикладі насіння соняшника простого. Результати проведеного експерименту 

захищені патентом на винахід [101]. 

Результати, наведені в статті Лінник В. С. та колективу авторів [104], 

дають можливість припустити застосування морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-

(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату та піперидиній 2-(5-(піридил-

4-іл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату в якості сполук для підвищення 

продуктивності перепелів.  

В патенті на корисну модель [79] запатентовані деякі похідні                      

1,2,4-тріазолу, які містять у своєму складі залишки фурану, піридину або               

2-гідроксо-4-хіноліну та виявляють противірусну активність по відношенню 

до вірусів інфекційного ларенготрахеїту, грипу птиць та інш. 

В науковій статті LI Yuedong і інших науковців знайдені дані, що деякі 

похідні 3-(4-метил-1,2,3-тіодиазол-5-іл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу здатні 

проявляти інсектицидну активність проти тлі виду Aphis Laburni [214]. 

Патенти [189, 190, 198] засвідчують перспективність використання 

похідних 1,2,4-тріазолу  в якості фунгіцидних засобів. 

Досить цікавими є роботи, які дають змогу припустити перспективність 

застосування похідних 1,2,4-тріазолу в техніці. В науковій статті Ali A. Abd-

Elaal разом з іншими дослідниками описано експеримент визначення 

інгібіторів корозії вуглецевої сталі, де в якості досліджуваних сполук 

виступають 5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіол, 3-(децилтіо)-5-феніл-1Н-1,2,4-

тріазол та 3-(бензилтіо)-5-феніл-1Н-1,2,4-тріазол [216]. У наступній статті 

Ouici H. B. та авторів міститься інформація про паралельно проведений 
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експеримент щодо визначення ефекту інгібування корозії сталі 5-феніл-1,2,4-

тріазол-3-тіону в розчині соляної кислоти [163]. Зазначені в статтях 

позитивні результати роблять дослідження досить перспективними. 

Науковці китаю Zhang Rui-zhou та інші автори [206] пропонують 

використовувати похідні 3-тіо-1,2,4-тріазолів в якості енергоємних сполук, 

які в свою чергу можуть використовуватися для створення вибухових 

речовин, а також як компоненти твердих ракетних палив, пороху, тощо. 

Таким чином, дані літературного огляду свідчать, що 1,2,4-тріазол-3-

тіони та їх похідні є перспективним класом органічних сполук для пошуку 

нових малотоксичних та біологічно активних речовин, які в свою чергу 

можуть бути використані для створення оригінальних вітчизняних 

лікарських засобів. 

Разом з тим в літературних джерелах практично відсутні дані щодо 

синтезу, фізико-хімічних та біологічних властивостей похідних                           

1,2,4-тріазолу, які містять у своєму складі ядро тіофену, що і стало 

предметом проведеного дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

СИНТЕЗ 4-R-5-(2-ТІЄНІЛ)-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОНІВ 

ТА ДЕЯКІ РЕАКЦІЇ ЇХ ПЕРЕТВОРЕНЬ 

 

Вітчизняна фармацевтична галузь потребує створення нових 

лікарських засобів, які б могли конкурувати з дорогими імпортними 

препаратами. Таким чином, пошук нових синтетичних біологічно активних 

речовин є актуальним та перспективним.  

Нові молекули крім високих показників фармакологічної дії повинні 

мати низьку токсичність, а також бути доступними для синтезу. В даному 

напрямку хіміки-синтетики приділяють свою увагу гетероциклічній системі 

1,2,4-тріазолу [10, 55, 56, 62, 73, 76, 175, 199, 221, 228], тому що серед             

S-похідних 1,2,4-тріазолу вже знайдені сполуки, які мають високу 

актопротекторну [34, 84, 87, 88, 129, 220], аналгетичну [40, 83, 97], 

антиоксидантну [104, 165, 166, 233], протимікробну [41, 85, 94, 113, 144, 147, 

148, 169, 193, 196, 215, 229], протигрибкову [190, 192, 198, 236], противірусну 

[10, 75, 76, 79, 90], антигіпоксичну [4, 5, 89, 96, 184] активності, а також 

можуть застосовуватися в народному господарстві [42, 50, 101, 102, 163, 206, 

216].  

Крім того, описані в літературі методики синтезу похідних                     

1,2,4-тріазолу є доступними та ефективними [55, 185], а наявність атому 

Сульфуру при ядрі 1,2,4-тріазолу надає передумови для подальших 

синтетичних перетворень і, відповідно, отримання нових S-заміщених               

1,2,4-тріазолу, які можуть представляти інтерес як біологічно активні 

сполуки [56, 73].  

Незважаючи на велику кількість публікацій по створенню похідних 

1,2,4-тріазолу, відомості про синтез, фізико-хімічні та біологічні властивості 

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних практично відсутні.  
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Тому було поставлено за мету синтезувати ряд 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіонів, підтвердити їх будову, вивчити фізико-хімічні та 

біологічні властивості. 

 

2.1 Синтез 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та дослідження 

тіон-тіольної таутомерії 

 

В літературних джерелах описані різні методи синтезу 1,2,4-тріазол-3-

тіонів, але самим простим та доступним є метод отримання вихідних тіолів 

циклізацією в лужному середовищі відповідних ацилтіосемікарбазидів [10, 

73, 76, 200, 216, 220, 222]. Використовуючи вищезазначені літературні дані 

було розроблено методи синтезу 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів. 

Для синтезу 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11, рис. 

2.1) як вихідну речовину було використано 2-тіофенкарбонову кислоту (2.1, 

CAS 527-72-0). Дією метилового спирту на останню за присутності 

каталітичної кількості сульфатної кислоти одержували метиловий естер        

2-тіофенкарбонової кислоти (2.2), який піддавали гідразинолізу в середовищі 

2-пропанолу та отримували гідразид 2-тіофенкарбонової кислоти (2.3). 

Взаємодією гідразиду 2.3 з калій тіоціанатом в середовищі хлоридної 

кислоти, або з метил-, етил- та фенілізотіоціанатами в середовищі метанолу 

отримані 2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоамід (2.4, рис. 2.1) або          

N-(метил-, етил-, феніл)-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоаміди (2.5-

2.7, рис. 2.1). 

У всіх випадках замикання тріазолового циклу проходить в лужному 

середовищі, при цьому отримані з високими виходами (71-87%) 5-(2-тієніл)-

2Н-1,2,4-тріазол-3-тіон (2.8), 4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіон 

(2.9), 4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіон (2.10), 4-феніл-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазол-3-тіон (2.11, рис. 2.1).  
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R=метил, етил, феніл 

Рис. 2.1. Схема синтезу 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-

2.11) 

 

Отримані 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони (дод. А, табл. А.2) є 

індивідуальними світло-жовтими (2.8, 2.9) та білими (2.10, 2.11) 

кристалічними речовинами, розчинними в розчинах лугів, мінеральних 

кислот та органічних розчинниках. Для аналізу сполуки 2.8, 2,9 були очищені 

кристалізацією із суміші метанол:вода у співвідношенні 2:1, сполуки 2.10 та 

2.11 були очищені із етанолу. 

Будова сполук 2.8-2.11 підтверджена за допомогою сучасних фізико-

хімічних методів аналізу: ІЧ-спектрофотометрії (дод. А, табл. А.4), 
1
H ЯМР-

спектрометрії (дод. А, табл. А.5), хромато-мас-спектрометрії (дод. А, табл. 

А.2), елементного аналізу (дод. А, табл. А.2), а їх індивідуальність – 

хроматографічно (дод. А, табл. А.3) [155] в різних системах розчинників 

(дод. А, табл. А.1). 

В ІЧ-спектрах сполук 2.8-2.11 (дод. А, табл. А.4) виявлено смуги 

поглинання –C=N груп у межах 1601-1518 см
-1

, інтенсивні смуги поглинань 

тіофенового кільця в межах 710-689 см
-1

, а також інтенсивні смуги 

поглинання в діапазоні 2806-2778 см
-1

, що можуть характеризувати вільні 

SH-групи. Для сполуки 2.8 наявні смуги поглинань –NH-групи в діапазоні 
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1525 см
-1

, а для сполуки 2.11 характерні смуги поглинань в межах 1480 см
-1

 

(рис 2.2), що свідчать про наявність ароматичного кільця [8, 52]. 

 

Рис. 2.2. ІЧ спектр 4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.11) 

 

В 
1
Н ЯМР спектрах сполук 2.8-2.11 (дод. А, табл. А.5) наявні 

однопротонні сигнали тієнільного залишку у вигляді триплету при 6,97-7,24 

м.ч., двох дублетів при 6,67-7,93 м.ч. та сигнали протонів тіоамідних груп, 

які резонують у вигляді синглету при 13,39-13,69 м.ч. Для сполуки 2.9 наявні 

трипротонні сигнали метильної групи, які реєструється у вигляді синглету 

при 3,64 м.ч. Варто відзначити, що для сполуки 2.10 характерні двопротонні 

сигнали –CH2-групи, які резонують при 4,18 м.ч. у вигляді квартету, а також 

сигнали трьох протонів –CH3-групи у вигляді триплету при 1,22 м.ч. (рис. 

2.3). Для сполуки 2.11 наявні дво- та трипротонні сигнали ароматичного 

кільця, які реєструються у вигляді мультиплетів та резонують при 7,43 м.ч. та 

7,58 м.ч. відповідно [12, 52, 136]. 
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Рис. 2.3. 
1
Н ЯМР спектр 4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 

(2.10) 

 

При дослідженні 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11) за 

допомогою ВЕРХ-МС (дод. А, табл. А.2) у хромато-мас-спектрах основних 

компонентів спостерігаються піки псевдомолекулярних іонів (MH
+
), m/z яких 

відповідають молекулярним масам досліджуваних сполук. Для 4-метил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.9, рис. 2.4) реєструється пік 

псевдомолекулярного іону (MH
+
) з m/z=198, що підтверджує отримання 

цільового продукту з молекулярною масою 197 а.о.м. [23, 52]. 

 

 

Рис. 2.4. Хромато-мас-спектр 4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіону (2.9) 

 

В літературних джерелах знайдено інформацію, що крім ароматичних 

властивостей [174] для системи 1,2,4-тріазол-3-тіону можливе існування 
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таутомерних форм [43, 56, 73, 76, 174, 203]. У вигляді тіону зазначені похідні 

переважно існують у кислому та нейтральному середовищі, а в лужному 

середовищі  у вигляді тіолу [73, 56]. Таким чином, теоретично можна 

припустити, що продуктами взаємодії 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіонів та галогенпохідних сполук можуть бути як S-заміщені, так і N-

заміщені або їх суміш.  

Для дослідження поведінки 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4,-тріазол-3-тіону (2.8), 

4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.9) та 4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіону (2.11) у розчинниках різної полярності (вода, етанол, 

HCl, H2SO4, NaOH) були вивченні їх УФ-спектри поглинання (дод. А, табл. 

А.6) [47]. 

Згідно даних проведеного експерименту УФ-спектри сполук 2.8, 2.9, 

2.11 у всіх використаних розчинниках характеризуються трьома смугами 

середньої інтенсивності з максимумами світлопоглинання в межах 202-223 

нм, 246-257 нм та 289-308 нм (дод. А, табл. А.6) [118]. 

Для пояснення типів переходів електронів, що обумовлюють появу 

смуг, які спостерігаються, необхідно розглянути розподіл електронної 

густини досліджуваних сполук 2.8, 2.9, 2.11 (рис. 2.5). 

З точки зору будови сполук, які досліджуються у якості модельних 

речовин, можуть бути розглянуті 1,2,4-тріазол, тіофен, бензол та деякі їх 

заміщенні похідні. Згідно даних наукової літератури 1,2,4-тріазол у водних 

розчинах проявляє одну смугу середньої інтенсивності з максимумом при 

187 нм (ɛмакс 3300), і це свідчить про те, що моноциклічні п’ятичленні 

молекули, які вміщують три гетероатоми азоту, проявляють смугу помірної 

інтенсивності біля короткохвильової частини ультрафіолетового спектру 

[201]. 
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Рис. 2.5. Схема розподілу електронної густини в молекулах                             

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів (2.8, 2.9, 2.11) 

  

Характерною особливістю спектрів поглинання 1,2,4-тріазолу та інших 

ароматичних п’ятичленних гетероциклів є відсутність смуг, обумовлених 

переходом з орбіти неподілених електронів гетероатомів на π-орбіту кільця. 

У 1,2,4-тріазолі орбіта неподілених електронів гетероатомів володіє значним 

S-характером у порівнянні з аналогічною орбітою в шестичленних циклах у 

зв’язку з меншими валентними кутами у перших. Нижча вакантна π-орбіталь 

1,2,4-тріазолу не має у загальному випадку вузлової площини, яка 

переходить крізь гетероатоми, і тому р→π
*
-смуги 1,2,4-тріазолу повині бути 

відносно сильними. Слід зауважити, що переходи типу р→π
*
 включають 

приєднання електрону до π-системи, що знаходиться у збудженому стані. І 

слід зазначити на те, що у п’ятичлених ароматичних гетероциклах, які 

вміщують у середньому по 1-2 π-електрону на один атом кільця, зазначені 

переходи володіють високою енергією [205]. 

Тіофен є моноциклічною гетероароматичною сполукою, яка вміщує 

один гетероатом у п’ятичленному кільці, а його УФ-спектр характеризується 

смугою помірної інтенсивності в ближній ультрафіолетовій області при 231 

нм (ɛмакс 7100, розчинник – циклогексан). Схожість між спектрами 

поглинання циклопентану та тіофену наводить до висновку, що у тіофені 

немає гомоциклічного супряження [173]. При цьому гіперконьюгація через 
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метиленову групу приводить до появи квазициклічного хромофору. 

Енергетичні рівні тіофену знаходяться далі один від одного, ніж рівні 

лінейної молекули (циклопентандієну), і тому енергія переходу електронів 

між рівнями у тіофені більше. В цей же час, низькоенергетичний перехід 

електронів у тіофені є забороненим.  

Відомо, що у п’ятичленних гетероциклічних сполуках з одним 

гетероатомом ароматичні властивості збільшуються у наступному порядку: 

фуран, пірол, тіофен [209], і тому смуга з максимумами в межах 202-223 нм 

схожа із 
1
Lа смугою бензолу, яка обумовлюється р→π

*
-переходами 

електронів при їх локальному збудженні [235]. В УФ-спектрі 

монозаміщеного у положенні 2 метилпохідного 1,2,4-тріазолу 

спостерігається лише незначне батохромне зміщення ( λмакс 234 нм). 

Спектрам бензолу присвячено значну кількість наукових праць, як 

теоретичних, так і експериментальних [235]. Теоретичний розгляд 

властивостей π-електронної системи бензолу передбачає появу в 

ультрафіолетовій області спектру трьох смуг поглинання, які за 

класифікацією Klevens і Plаt [178] позначаються відповідно як 
1
B, 

1
La,        

1
Lb-смуги. Дві з них характеризуються високою інтенсивністю: перша – в 

області 180 нм з ɛ≈25000, а друга – в області 193-204нм з ɛ≈8000. 

Інтенсивність третьої  смуги в межах 230-270 нм значно менша і для її 

найбільш інтенсивного максимуму ɛ складає ~ 230. Перехід, що обумовлює 

смугу при 180 нм, явно відноситься до дозволених переходів; смуга при        

200 нм з’являється в результаті забороненого переходу, а її порівняно високу 

інтенсивність (ɛ 7500) можливо пояснити «запозиченням» інтенсивності у 

найближчого дозволеного переходу. Смуга в області 250 нм також є смугою 

забороненого переходу, вона має низьку інтенсивність (ɛ 200), оскільки 

знаходиться занадто далеко від дозволеного переходу і не може «запозичати» 

інтенсивність. Тонка структура смуг бензолу в межах 230-270 нм і значної 

кількості його похідних пов’язане із впливом  коливань цих молекул на їх 

р→π
*
-переходи. При введені до бензолового ядра аміногрупи (–NH2), яка 
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вміщує неспарені електрони, спостерігається помітний батохромний зсув 

смуг поглинання з одночасним спрощенням її тонкої структури. В               

УФ-спектрі водних розчинів амінобензолу (аніліну) згідно даних Д. Р. 

Дайера [31] спостерігаються лише дві смуги з максимумами відповідно при 

230 нм (ɛ 8600) та 280 нм (ɛ 1430). 

Смуги, характерні для тіонової групи (=S), знаходяться в інтервалі  

230-260 нм (π→π
*
-перехід електронів) і в інтервалі 300-330 нм (р→π

*
-перехід 

електронів). Слід зазначити, що спектри поглинання простих тіонів вивчені 

недостатньо через їх нестабільність, вони легко ізомеризуються до ентіолів 

[157]. Варто зазначити, що важливим критерієм при віднесенні електронних 

смуг поглинання до р→π
*
- та π→π

*
-переходів є зміщення смуг поглинання 

під впливом розчинників різної полярності. Із збільшенням полярності 

середовища смуги, що обумовлені р→π
*
-переходами, зміщуються у 

короткохвильову область спектру, а смуги, обумовлені π→π
*
-переходами – 

до довгохвильової. З точки зору теорії універсальних міжмолекулярних 

взаємодій це пояснюється тим, що при р→π
*
-переходах відбувається 

зменшення дипольного моменту, а при π→π
*
-переходах – його збільшення 

[115]. 

Перша смуга поглинання для всіх досліджуваних сполук знаходиться в 

межах від 202 до 223 нм. Сполуки 2.8, 2.9, 2.11 у всіх випадках у своїй 

структурі мають фрагмент 1,2,4-тріазолу, і тому появу першої смуги можна 

пояснити р→π
*
-переходами електронів даного гетероциклу до π-системи 

тріазолового циклу у збудженому стані. Сам факт обумовленості даної смуги 

р→π
*
-переходами електронів підтверджується також гіпсохромним зсувом 

данної смуги при збільшенні полярності використаних розчинників. Треба 

зауважити, що в області довжин хвиль першої смуги для 1,2,4-тріазолу та 

тіофену спостерігається π→π
*
-перехід електронів, і тому абсорбція для          

УФ-спектрів поглинання досліджуваних сполук в межах 202-223 нм може 

бути пояснена як результат взаємного накладання р→π
*
- та π→π

*
-переходів. 

Середньохвильова смуга помірної інтенсивності (246-257 нм) для              
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1,2,4-тріазолу та тіофену схожа із 
1
Lb-смугою бензолу і часто має тонку 

структуру, аналогічну 
1
Lb-смузі бензолу. Третя смуга поглинання всіх 

досліджуваних сполук знаходиться в межах 289-308 нм і в незначній мірі 

змінює своє положення та інтенсивність в залежності від полярності 

використаних розчинників. Тому можна зробити висновок, що вона 

обумовлена p→π-супряженням в молекулах досліджуваних сполук [133]. 

Молекули 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів (2.8, 2.9, 2.11) 

можуть існувати в тіон-тіольних таутомерних формах, співвідношення яких в 

значній мірі залежить від використаного розчинника [9]. 

Через значну рухливість тіон-тіольної рівноваги та високу швидкість 

взаємоперетворень зазначених прототропних таутомерних форм останні 

рідко вдається виділити у чистому виді та розрахувати їх кількісне 

співвідношення [167, 202]. Це також обумовлено і тим, що прості тіони дуже 

нестійкі. Тому з’ясування зміщення тіон-тіольної рівноваги було проведено 

на підставі залежності положення та інтенсивності спостережуваних смуг 

поглинання від полярності та рН використаних розчинників. 

Наведені дані (дод. А, табл. А.6) свідчать, що всі досліджувані             

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони (2.8, 2.9, 2.11) в нейтральних 

розчинниках (вода, 96% етанол) існують переважно у тіонній формі, і тому 

положення максимумів всіх трьох смуг поглинання коливаються в цьому 

випадку в межах 1-3 нм. І тільки у випадку сполуки 4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіону (2.11) спостерігається зміщення максимуму третьої 

смуги світлопоглинання в 96% етанолі у порівнянні з розчином у воді на 17 

нм (дод. А, табл. А.6). Це можна пояснити сильним супряженням фенільної 

группи в положенні 4, яка надає їй більш «ароматичний» характер і сприяє 

збільшенню стійкості тіонної форми у цьому випадку. 

На підставі одержаних даних за характером спостережуваних 

електронних спектрів (положення максимуму, їх інтенсивність та структури 

смуг світлопоглинання) у лужних розчинниках тіон-тіольна рівновага для           

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8, 2.9, 2.11) зміщується в сторону 
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«кислотної» тіольної форми з утворенням S-натрієвого похідного, яке має 

спектр поглинання, типічний для S-алкільованих сполук [11]. На підставі 

одержаних УФ-спектрів досліджуваних сполук у кислому середовищі (0,1 M 

HCl; 0,5 M HCl; 1 M HCl; 0,1 M H2SO4; 0,5 M H2SO4; 1 M H2SO4) можна 

зробити висновок, що 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони (2.8, 2.9, 2.11) 

у зазначених розчинниках існують у вигляді тіонної форми (рис. 2.6). 

 

тіольна форма                        тіонна форма 

R=H, CH3, C6H5 

Рис. 2.6 Схема тіон-тіольної рівноваги 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіонів 

 

Для визначення реакційних центрів 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіонів (2.8-2.11) були проведені квантово-хімічні розрахунки молекул 

відповідних тіонів за методом Хюккеля з використанням комп’ютерної 

програми ChemBio3DUltra 12.0. Даний метод був обраний тому, що він не 

вимагає складних обчислень та досить широко використовується хіміками-

синтетиками для створення квантово-хімічної моделі складних молекул [10, 

76].  

Так, аналізуючи теоретичні розрахунки ефективних зарядів молекули 

5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.8, дод. А, табл. А.7) можна відзначити 

наявність найбільш електронегативного заряду для атому Сульфуру, 

зв’язаного з ядром 1,2,4-тріазолу. 

При аналізі розрахунків ефективних зарядів для молекули 4-метил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.9, дод. А, табл. А.8) також спостерігається 

наявність найбільш електронегативного заряду для атому S (12), зв’язаного з 

ядром 1,2,4-тріазолу. 
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Аналіз розрахунків ефективних зарядів для молекули 4-етил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.10, дод. А, табл. А.9) показав, що 

найбільше значення електронегативності становить –0.729594 і відповідає 

атому Сульфуру, сполученому з гетероциклом 1,2,4-тріазолу. 

Варто відзначити, що розрахунки зарядів атомів для молекули 4-феніл-

5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.11, дод. А, табл. А.10) показують, що 

найбільше значення електронегативності для цієї молекули становить             

–0.765432 і відповідає атому Карбону (С (16)), а заряд атому Сульфуру (S 

(17)) складає –0.610445 (табл. 2.5). Як зазначалося раніше, таке явище можна 

пояснити сильним супряженням фенільного замісника в положенні 4, що і 

надає молекулі вцілому більш «ароматичний» характер. 

З вище наведених даних (дод. А, табл. А.7-А.10) видно, що найбільшу 

електронну густину в молекулах 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

(2.8-2.11) мають атоми Сульфуру, зв’язані з ядром 1,2,4-тріазолу. Таким 

чином, на основі теоретичних розрахунків можна зробити висновок, що 

реакції електрофільної атаки за участю сполук 2.8-2.11 повинні перебігати за 

атомом Сульфуру з утворенням відповідних S-похідних. 

 

2.2 Синтез 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів 

 

В науковій літературі [55, 56] знайдено інформацію, що                         

3-(1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфаніл-1,2,4-тріазоли можуть володіти 

протимікробним та протигрибковим ефектами, або використовуватися в 

якості інсектицидів. Тому, з метою дослідження протимікробної дії, були 

синтезовані 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфани. 

Так, нагріванням в середовищі 2-пропанолу 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіонів (2.9-2.11) з еквівалентними кількостями йоду за присутності 

натрій гідроксиду (рис. 2.7) були отримані відповідні 1,2-біс(4-метил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфан (2.12), 1,2-біс(4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-
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1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфан (2.13) та 1,2-біс(4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)дисульфан (2.14). 

 

 

R=метил, етил, феніл 

Рис. 2.7. Схема синтезу 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфанів (2.12-2.14) 

 

Синтезовані сполуки (дод. А, табл. А.11) являють собою світло-жовті 

(2.12-2.13) та жовті (2.14) кристалічні речовини мало розчинні в воді та 

розчинах лугів, розчинні в органічних розчинниках. Для аналізу сполуки 

були очищені перекристалізацією із бутанолу (2.12. 2.14) або із суміші                        

2-пропанол-вода у співвідношенні 1:1 (2.13). 

Будова синтезованих сполук підтверджена за допомогою комплексу 

фізико-хімічних методів аналізу: елементного аналізу (дод. А, табл. А.11),     

ІЧ-спектрофотометрії (дод. А, табл. А.12) та 
1
Н ЯМР-спектрометрії (дод. А, 

табл. А.13). Індивідуальність сполук 2.12-2.14 доведено за допомогою ТСХ                  

(дод. А, табл. А.14) в різних системах розчинників (дод. А, табл. А.1). 

В ІЧ-спектрах сполук 2.12-2.14 виявлені смуги поглинання –С=N-груп 

при 1576-1562 см
-1

, –C–S-груп при 692-681 см
-1

, тіофену при 718-708 см
-1

 та 

відсутні смуги поглинання при 2590-2550 см
-1

, які характеризують валентні 

коливання –SH-груп (дод. А, табл. А.12). Для сполук 2.12-2.13 характерні 

смуги поглинання –CH3-груп в межах 1380-1375 см
-1

 (симетричні) та 1423-

1413 см
-1 

(асиметричні). Крім того, для 1,2-біс(4-феніл-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-
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тріазол-3-іл)дисульфану (2.14) реєструються смуги поглинання ароматичного 

кільця при 1493 см
-1 

(дод. А, табл. А.12, рис. 2.8) [52].
  

 

 
Рис. 2.8. ІЧ-спектр 1,2-біс(4-феніл-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфану (2.14) 

 

В 
1
Н ЯМР спектрі 1,2-біс(4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфану (2.13) наявні протони метилових замісників, які резонують при 

1,19 м.ч. (6Н) у вигляді триплету, сигнали протонів –CH2-груп, які резонують 

при 4,18 м.ч. (4Н) у вигляді квартету, а також сигнали протонів тіофену у 

вигляді двопротонного триплету при 7,23 м.ч. та двох двопротонних 

дублетів, які резонують при 7,63 м.ч. і 7,82 м.ч. відповідно (рис. 2.9, дод. А, 

табл. А.13). Варто також зазначити, що 
1
Н ЯМР-спектри сполук 2.12-2.14 не 

містять сигналів протону SH-групи. 
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Рис. 2.9. 
1
Н ЯМР-спектр 1,2-біс(4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфану (2.13) 

 

2.3 Синтез ряду 4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів  

 

Літературні джерела свідчать, що алкілування 1,2,4-тріазол-3-тіонів 

галоїдними алканами є перспективним напрямом для створення біологічно 

активних речовин. Так, 3-алкілтіо похідні 1,2,4-тріазолу здатні проявляти 

діуретичну, депримуючу [55, 73, 76], протимікробну [94], актопротекторну 

[87], антиоксидантну [233] та антигіпоксичну [184] активності. Але практично 

відсутні відомості щодо алкілування галоїдними алканами 1,2,4-тріазол-3-тіолів, 

які мають у своєму складі ядро тіофену. Тому синтез нових 4-R-3-(алкілтіо)-

5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів є актуальним, має теоретичну і практичну 

значимість. 

Алкілування 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів (2.8-2.11) 

проводилось в спиртовому середовищі за присутності еквімолекулярної 

кількості лугу з додаванням відповідних 1-бромалканів (1-бромбутан,           

1-бромгексан, 1-бромгептан, 1-бромоктан, 1-бромнонан, 1-бромдекан, рис. 

2.10) [125].  
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R=H, CH3, C2H5, C6H5; R1=С4Н9, С6Н13, С7Н15, С8Н17 , С9Н19, С10Н21  

Рис. 2.10. Схема синтезу 4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів 

(2.15-2.36) 

 

Синтезовані сполуки є індивідуальними світло-коричневими (2.15, 

2.21), світло-жовтими (2.16-2.20, 2.22, 2.24-2.30) та білими (2.23, 2.31-2.36) 

кристалічними речовинами (дод. А, табл. А.15) мало розчинними у воді, 

розчинними в розчинах мінеральних кислот і органічних розчинниках. Для 

аналізу синтезовані сполуки очищені кристалізацією з метанолу (2.15-2.17, 

2.24, 2.26), бутанолу (2.18), із суміші метанол-вода 1:1 (2.19-2.23, 2.25, 2.27, 

2.31, 2.34-2.36), а також із суміші 2-пропанол-вода 1:1 (2.32, 2.33). 

У зв’язку з труднощами виділення сполук 2.28-2.30 у кристалічній 

формі синтезовані 4-етил-3-(гептилтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол, 4-етил-

3-(нонілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол та 4-етил-3-(децилтіо)-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазол виділені та охарактеризовані у вигляді гідрохлоридів (дод. 

А, табл. А.15). Синтез гідрохлоридів проводили розчиненням сполук 2.28-

2.30 в 1-пропанолі, насиченим хлороводнем (рис. 2.11). Отримані солі 

очищені перекристалізацією із суміші метанол-вода 1:1. 

 

R=С7Н15, С9Н19, С10Н21  

Рис. 2.11. Схема синтезу 4-етил-3-(R-тіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол 

гідрохлоридів (2.28-2.30) 
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Будову синтезованих сполук (2.15-2.36) підтверджено комплексним 

використанням елементного аналізу, хромато-мас-спектрометрії (дод. А, 

табл. А.15), ІЧ-спектрофотометрії (дод. А, табл. А.16), 
1
Н ЯМР-спектрометрії 

(дод. А, табл. А.17), а їх індивідуальність ‒ методом тонкошарової 

хроматографії (дод. А, табл. А.18) в різних системах розчинників (дод. А, 

табл. А.1). 

При аналізі хромато-мас-спектрів 4-R-3-(R1-тіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазолів (2.15-2.36) знайдені піки псевдомолекулярних іонів (MH
+
), m/z яких 

відповідають молекулярним масам досліджуваних сполук (дод. А, табл. 

А.15). Для 5-(нонілтіо)-5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазолу (2.19) реєструється пік 

псевдомолекулярного іону (MH
+
) з m/z=310,1 (рис. 2.12), що свідчить про 

отримання цільового продукту з молекулярною масою 309,4 а.о.м. [23, 52]. 

 

 

Рис. 2.12. Хромато-мас-спектр 5-(нонілтіо)-5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-

тріазолу (2.19) 

 

В ІЧ-спектрах 4-R-3-(R1-тіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.15-2.36) 

наявні смуги поглинання –С=N-груп у циклі при 1595-1488 см
-1

, –C–S-груп 

при 708-689 см
-1

, тіофену в межах 731-700 см
-1

, –CH2-груп при 2970-2875            

см
-1

, а також також наявні смуги поглинання –CH3-груп в межах s                

1389-1337 см
-1

 та as 1468-1414 см
-1

 відповідно (рис. 2.13). Для 4-(феніл)-3-

(R1-тіо)-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолів (2.31-2.36) наявні смуги поглинання 

ароматичного кільця при 1575-1546 см
-1 

(дод. А, табл. А.16) [52]. 
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Рис. 2.13. ІЧ-спектр 3-(гексилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолу 

(2.22) 

 

Аналізуючи результати спектральних досліджень слід зазначити, що в 

1
Н ЯМР спектрі 3-(гексилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолі (2.22) 

реєструються сигнали протонів метильної групи у вигляді трипротонного 

триплету при 0,83 м.ч., сигнали метиленових груп у вигляді 2-х 

мультиплетів, які резонують при 1,26 м.ч. (6H) та при 1,63 м.ч. (2Н). Також 

спостерігаються сигнали протонів метиленової групи, зв’язаної з атомом 

Сульфуру, які резонують у вигляді двопротонного триплету при 3,10 м.ч. 

Варто відзначити про трипротонні сигнали метильного замісника, зв’язаного 

з ядром 1,2,4-тріазолу, який резонує при 3,69 м.ч. у вигляді синглету. Також 

наявні сигнали тіофенового ядра, які реєструються у вигляді триплету при 

7,23 м.ч. (1Н) та 2-х дублетів при 7,61 м.ч. (1H) та 7,76 м.ч. (1H) (рис. 2.14, 

дод. А, табл. А.17). 
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Рис 2.14. 

1
Н ЯМР-спектр 3-(гексилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазолу (2.22) 

 

У
 13

C ЯМР-спектрі 3-(децилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолу 

(2.26) наявні сигнали атомів Карбону, які відповідають запропонованій 

структурі 2.26, що підтверджує S-регіоселективність перебігу реакцій 

алкілування. Так, атом Карбону –SСH2-групи резонує при 33,2 м.ч., сигнали 

атомів Карбону –СH2- та –СH3-груп проявляються при 14,2-32,1 м.ч., сигнали 

атомів Карбону тіофенового залишку розташовані при 128,0-129,3 м.ч., а 

сигнали вузлових атомів Карбону 1,2,4-тріазолу проявляються при 150,7-

151,3 м.ч. (рис. 2.15) [56].  

 

Рис 2.15. 
13

С ЯМР-спектр 3-(децилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазолу (2.26) 
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2.4 Синтез та будова 3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазолів  

 

В літературних джерелах [55, 73, 185] автори стверджують, що 

використання в реакціях окиснення 3-алкілтіопохідних 1,2,4-тріазолу 

концентрованого розчину гідроген пероксиду приводить до утворення 

відповідних сульфонів. Дана реакція була використана для пошуку нових 

біологічно активних речовин  проведено окиснення атому Сульфуру до          

VI-валентного стану в молекулах деяких 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазолів.  

Окиснення 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолів (2.23, 2.27, 

2.32) проводилось концентрованим розчином гідроген пероксиду в 

середовищі концентрованої ацетатної кислоти. Реакційну суміш залишали на 

56 год, кінцеві продукти відфільтровували (рис. 2.16). 

 

 

R=CH3, C2H5, C6H5; R1=C4H9, C6H13, C7H15 

Рис. 2.16. Схема синтезу 3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазолів (2.37-2.39) 

 

Синтезовані таким чином 3-(гептилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол (2.37), 3-(бутилсульфоніл)-4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол 

(2.38) та 3-(гексилсульфоніл)-4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол (2.39) є 

індивідуальними кристалічними речовинами (дод. А, табл. А.19) світло-

жовтого (2.37) або білого (2.38, 2.39) кольору, мало розчинними у воді, 

розчинними в органічних розчинниках. Сполуки (2.37-2.39) очищені 

кристалізацією із 2-пропанолу. 
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Будова отриманих сполук (2.37-2.39) підтверджена з використанням 

хромато-мас-спектрометрії та елементного аналізу (дод. А, табл. А.19),          

ІЧ-спектрофотометрії (дод. А, табл. А.20), 
1
Н ЯМР-спектрометрії (дод. А, 

табл. А.21), а їх індивідуальність ‒ методом тонкошарової хроматографії 

(дод. А, табл. А.22) в різних системах розчинників (дод. А, табл. А.1). 

В хромато-мас-спектрах 3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазолів (2.37-2.39) присутні піки відповідних псевдомолекулярних іонів 

(MH
+
), m/z яких відповідають молекулярним масам сполук 2.37-2.39 (дод. А, 

табл. А.19). Для 3-(гептилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолу 

(2.37) реєструється пік псевдомолекулярного іону (MH
+
) з m/z=328,1                   

(рис. 2.17), що підтверджує наявність цільового продукту з молекулярною 

масою 327,4 а.о.м. [23, 52]. 

 
Рис. 2.17. Хромато-мас-спектр 3-(гептилсульфоніл)-4-метил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолу (2.37)  

 

В ІЧ-спектрах 3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів 

(2.37-2.39) присутні смуги поглинання –С=N-груп у циклі при 1576-1562 см
-1

, 

ядра тіофену в межах 730-723 см
-1

, –CH2-груп при 2920-2916 см
-1

, а також 

наявні смуги поглинання R1SO2-груп в межах 1151-1146 см
-1

 та                          

1324-1312 см
-1

 (симетричні та асиметричні полоси поглинання відповідно) 

(дод. А, табл. А.20, рис. 2.18). Для 3-(гексилсульфоніл)-4-феніл-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазолу (2.39) наявні смуги поглинання ароматичного кільця при 

1493 см
-1 

(дод. А, табл. А.20) [23, 52]. 
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Рис. 2.18. ІЧ-спектр 3-(децилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазолу (2.38) 

 

В 
1
Н ЯМР спектрі 3-(децилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазолу (2.38) реєструються трипротонні сигнали метильної групи у вигляді 

триплету, які резонують при 0,81 м.ч., сигнали метиленових груп у вигляді  

3-х мультиплетів, які резонують при 1,19 м.ч. (12H), 1,31 м.ч. (2Н) та 1,69 

м.ч. (2Н) відповідно. Також реєструються сигнали протонів метиленової 

групи, зв’язаної з атомом Сульфуру, у вигляді двопротонного триплету при 

3,62 м.ч., сигнали трьох протонів метильного замісника, зв’язаного з 

гетероциклом 1,2,4-тріазолу при 3,97 м.ч. у вигляді синглету, а також сигнали 

тіофенового кільця у вигляді однопротонного триплету та 2-х дублетів, які 

резонують при 7,28 м.ч., 7,72 м.ч. та 7,89 м.ч. відповідно (рис. 2.19) [52]. 

 

Рис 2.19. 
1
Н ЯМР-спектр 3-(децилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазолу (2.38) 
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У
 13

C ЯМР-спектрі 3-(децилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазолу (2.38) наявні сигнал атому Карбону –SО2СH2-групи, який резонує 

при 55,1 м.ч., сигнали атомів Карбону –СH2- та –СH3-груп при 14,2-33,6 м.ч., 

сигнали атомів Карбону тіофенового залишку, які резонують при 126,8-131,1 

м.ч., а також сигнали атомів Карбону 1,2,4-тріазолового циклу при 151,9-

152,6 м.ч. (рис. 2.20) [56]. Отже, положення та розщеплення сигналів у 
13

С 

ЯМР-спектрі знаходяться у відповідності із запропонованою структурою 

сполуки 2.38, а хімічний зсув атому Карбону –SО2CH2-групи однозначно 

підтверджує S-регіоселективність окиснення. 

 

Рис 2.20. 
13

С ЯМР-спектр 3-(децилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-

1,2,4-тріазолу (2.38) 

 

2.5 Синтез та фізико-хімічні властивості 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів 

 

Відомо, що аміди 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

мають досить широке застосування [10, 56, 57, 73, 76, 130, 211, 221]. Сполуки 

цього класу володіють протимікробною, протигрибковою дією та можуть 

застосовуватися як прекурсори для подальших синтетичних перетворень в 

органічній хімії. Тому було поставлено за мету синтезувати ряд                           

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів. 
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Аміди 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

(2.40-2.43) були синтезовані двома методами. В першому випадку  

взаємодією відповідного 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8-2.11, 

дод. А, табл. А.2) з 2-хлорацетамідом в середовищі 2-пропанолу за 

присутності еквімолекулярної кількості лугу отримані 2-((5-(2-тієніл)-2H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамід (2.40), 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетамід (2.41), 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетамід (2.42) і 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетамід (2.43) (рис. 2.21). Другий метод передбачає взаємодію 

метилового естеру відповідної 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (3.5, 3.9, 3.13, 3.17) з еквівалентною кількістю 25% 

розчину амоніаку (рис. 2.21). Сполуки, синтезовані за методами 1 и 2, не 

дають депрессії температури плавлення. 

 

R=H, CH3, C2H5, C6H5 

Рис. 2.21. Схема синтезу 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетамідів (2.40-2.43) 

 

Отримані таким чином сполуки є індивідуальними білими (2.40, 2.41, 

2.43) та світло-жовтими (2.42) кристалічними речовинами (дод. А, табл. А.23) 

не розчинними у воді, розчинними в органічних розчинниках. Для аналізу 

синтезовані сполуки очищені кристалізацією з 1-бутанолу (2.40, 2.41, 2.43) та                    

2-пропанолу (2.42). 
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Будова синтезованих сполук (2.40-2.43) у всіх випадках підтверджена з 

використанням ІЧ-спектрофотометрії (дод. А, табл. А.24), 
1
Н ЯМР-

спектрометрії (дод. А, табл. А.25), елементного аналізу (дод. А, табл. А.23), а 

індивідуальність сполук підтверджена методом тонкошарової хроматографії 

(дод. А, табл. А.26) в різних системах розчинників (дод. А, табл. А.1). 

При аналізі хромато-мас-спектрів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-

3-іл)тіо)ацетамідів (2.41-2.43, дод. А, табл. А.23) встановлено, що на 

відповідних хроматограмах присутні піки псевдомолекулярних іонів (MH
+
), 

m/z яких відповідають молекулярним масам сполук 2.41-2.43. На хромато-

мас-спектрі 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетаміду (2.43, 

рис. 2.22) присутній пік псевдомолекулярного іону (MH
+
) з m/z=317,0, який 

свідчить про наявність цільового продукту з молекулярною масою 316,4 

а.о.м. (рис.2.22) [23, 52]. 

 

Рис. 2.22. Хромато-мас-спектр 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-

3-іл)тіо)ацетаміду (2.43)  

 

В ІЧ-спектрах 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів 

(2.40-2.43) спостерігаються смуги поглинання «Амід І» в межах 1690-1641 

см
-1

, які вказують на наявність =С=О-групи, а також деформаційні смуги 

поглинання «Амід ІІ» в межах 1667-1605 см
-1

, що характеризують коливання 

–NH-груп. Також для всіх досліджуваних сполук наявні смуги поглинання             

–С=N-груп у циклі при 1575-1549 см
-1

, –C–S-груп при 709-690 см
-1

 та тіофену 

в межах 730-721 см
-1

. Для 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетаміду (2.43) крім вищевказаних смуг наявні смуги поглинання 

ароматичного кільця при 1495 см
-1 

(дод. А, табл. А.24, рис. 2.23) [52]. 
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Рис. 2.23. ІЧ-спектр 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетаміду (2.43) 

 

В 
1
Н ЯМР спектрі 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетаміду (2.43, дод. А, табл. А.25, рис. 2.24) спостерігаються 

двопротонні сигнали –CH2-групи, зв’язаної з атомом Сульфуру, у вигляді 

синглету при 3,89 м.ч., сигнали протонів тіофену у вигляді однопротонних 

дублету та триплету, які резонують при 6,67 м.ч. і при 6,96 м.ч. відповідно, 

сигнал одного протону тіофену та трьох протонів ароматичного замісника, 

які спільно резонують при 7,62 м.ч. у вигляді мультиплету. Також 

реєструються сигнали двох протонів фенільного замісника при 7,49 у вигляді 

мультиплету та сигнал двох протонів –NH2-групи при 7,23 м.ч. у вигляді 

синглету [52]. 

 

Рис 2.24. 
1
Н ЯМР-спектр 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетаміду (2.43) 
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2.6 Синтез та фізико-хімічні властивості 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

Після аналізу та узагальнення літературних даних було встановлено, 

що синтез ацетатних кислот 4-R-1,2,4-тріазол-3-тіолів є одним з 

перспективних напрямів для створення нових малотоксичних біологічно 

активних речовин. Даний клас органічних сполук може бути використаним 

для синтезу солей, естерів, амідів або гідразидів відповідних                           

4-R-1,2,4-тріазол-3-тіо ацетатних кислот, які в свою чергу володіють 

широким спектром біологічної дії і можуть знайти своє використання в 

якості нових лікарських засобів [10, 21, 57, 62, 67, 129, 130, 139, 220, 223]. 

Слід зазначити, що в науковій літературі практично відсутні відомості щодо 

синтезу та біологічних властивостей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот, що відповідно викликає науковий інтерес. Тому 

було поставлено за мету синтезувати 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатні кислоти та вивчити їх фізико-хімічні та біологічні властивості. 

Нагрівання 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8), 4-метил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.9), 4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіолу (2.10) та 4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.11) з                 

2-хлорацетатною кислотою в середовищі 2-пропанолу за присутності 

еквівалентної кількості лугу приводить до утворення 2-((5-(2-тієніл)-2H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44), 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45), 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.46) та 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.47) (рис. 2.25) [127]. 

Після перекристалізації з оцтової кислоти були отримані індивідуальні 

кристалічні речовини жовтого (2.44) та білого (2.45-2.47) кольору (дод. А, 

табл. А.27), нерозчинні у воді, розчинні в розчинах лугів і карбонатів лужних 

металів, в розчинах мінеральних кислот, а також в органічних розчинниках. 
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R=H, CH3, C2H5, C6H5 

Рис. 2.25. Схема синтезу 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) 

 

У всіх випадках будова 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) підтверджена за допомогою сучасних 

інструментальних методів аналізу: елементного аналізу (дод. А, табл. А.27), 

хромато-мас-спектрометрії (дод. А, табл. А.27), ІЧ-спектрофотометрії (дод. 

А, табл. А.28) та 
1
Н ЯМР-спектрометрії (дод. А, табл. А.29). 

Аналізуючи хромато-мас-спектри 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-

3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) варто відзначити, що для всіх сполук 

спостерігаються відповідні піки псевдомолекулярних іонів (MH
+
), m/z яких 

відповідають молекулярним масам сполук 2.44-2.47 (дод. А, табл. А.27). На 

хромато-мас-спектрі 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат-

ної кислоти (2.46, рис. 2.26) спостерігається пік псевдомолекулярного іону 

(MH
+
) з m/z=270,0 та 272,0, що співпадає з теоретичними розрахунками 

молекулярної маси даної сполуки [23, 52]. 

 

Рис. 2.26. Хромато-мас-спектр 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-

3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.46)  
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В ІЧ-спектрах всіх синтезованих сполук 2.44-2.47 наявні смуги 

поглинання –С=N-груп при 1585-1562 см
-1

, –C–S-груп при 705-678 см
-1

, 

тіофену при 740-721 см
-1

, –CH2-груп при 2915-2895 см
-1

, а також смуги 

поглинання, які характерні для СООН-груп при 1728-1694 см
-1

. Для сполуки 

2.47 характерні смуги поглинання ароматичного кільця при 1440 см
-1

, а для 

сполук 2.45 (рис. 2.27) та 2.46 наявні симетричні при 1377-1372 см
-1 

та 

асиметричні при 1465-1443 см
-1 

смуги поглинання -СН3-груп (дод. А, табл. 

А.28) [52]. 

 
Рис. 2.27. ІЧ-спектр 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45) 

 

В 
1
Н ЯМР спектрі 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45) спостерігаються сигнали трьох протонів                

–CH3-групи у вигляді синглету при 3,70 м.ч., сигнали –CH2-групи у вигляді 

двопротонного синглету при 3,98 м.ч., сигнали протонів тієнільного залишку, 

які резонують у вигляді однопротонного триплету та двох дублетів при 7,22 

м.ч., 7,59 м.ч. та 7,75 м.ч. відповідно. Також наявний однопротонний сигнал 

СООН-групи, який резонує у вигляді синглету при 12,89 м.ч. (рис. 2.28) [52]. 
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Рис. 2.28. 
1
Н ЯМР-спектр 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45) 

 

Індивідуальність сполук 2.44-2.47 підтверджена методом тонкошарової 

хроматографії (дод. А, табл. А.30) в різних системах розчинників (дод. А, 

табл. А.1). 

 

2.7 Синтез, будова та фізико-хімічні властивості солей                            

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

Аналіз літератури [10, 48, 55, 56, 73, 76, 79, 81, 90, 104, 144] показав, 

що науковці приділяють значну увагу пошуку біологічно активних речовин 

серед солей 4-R-1,2,4-тріазол-3-тіо ацетатних кислот. Підвищенний інтерес 

обумовлений тим, що в більшості випадків сполуки цього класу є 

водорозчинними, мають низькі показники токсичності і володіють широким 

спектром біологічної дії. Впроваджені останнім часом у ветеринарну 

практику «Трифузол» та «Авестим» [73] за своєю хімічною будовою є 

солями 4-R-5-R1-1,2,4-тріазол-3-тіо ацетатних кислот. Тому, з метою 

підвищення водорозчинності 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот та подальших досліджень біологічної дії було 

синтезовано ряд їх солей з органічними та неорганічними основами. 

Взаємодією 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (2.44-2.47) з розчинами калій гідроксиду, натрій гідроксиду або 
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амоніаком у водному середовищі з подальшим випаровуванням розчинника 

отримані відповідні калієві (2.48, 2.50, 2.52, 2.54), натрієві (2.49, 2.51, 2.53, 

2.55) та амонійні (2.56, 2.57) солі 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (рис. 2.29, дод. А, табл. А.31).  

Солі 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот з 

органічними основами (2.58-2.68, дод. А, табл. А.31) (моноетаноламоній, 

морфолін, піперидин) синтезовані розчиненням вихідних речовин в                          

2-пропанолі з додаванням відповідної основи та подальшим випаровуванням 

розчинника (рис. 2.29).  

 

R=H, CH3, C2H5, C6H5 

Рис. 2.29. Схема синтезу солей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-2.68 ) 

 

Отримані солі представляють собою індивідуальні кристалічні 

речовини помаранчевого (2.48, 2.58-2.60), жовтого (2.49, 2.52, 2.61, 2.63, 2.65, 

2.66), білого (2.50, 2.51, 2.53, 2.55, 2.57, 2.62, 2.68) або коричневого (2.54, 

2.56, 2.64, 2.67) кольору. Для аналізу сполуки були очищені 
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перекристалізацією із етанолу (2.48, 2.51, 2.61), 2-пропанолу (2.49, 2.52-2.55, 

2.59, 2.60, 2.62, 2.67), метанолу (2.50, 2.58, 2.63-2.66), або із суміші                            

2-пропанол:вода у співвідношенні 1:1 (2.56, 2.57). 

Будова синтезованих сполук підтверджена комплексним 

використанням елементного аналізу (дод. А, табл. А.31),                                   

ІЧ-спектрофотометрії (дод. А, табл. А.32) та 
1
Н ЯМР-спектрометрії (дод. А, 

табл. А.33), а їх індивідуальність – методом тонкошарової хроматографії 

(дод. А, табл. А.34) в різних системах розчинників (дод. А, табл. А.1). 

В ІЧ-спектрах всіх синтезованих сполук (2.48-2.68) наявні смуги 

поглинання –С=N-груп при 1631-1590 см
-1

, –C–S-груп при 715-672 см
-1

, 

тієнільного залишку при 738-688 см
-1

, а також асиметричні у межах 1607-

1565 см
-1 

та симетричні при 1396-1352 см
-1 

смуги поглинання, характерні для 

солей карбонових кислот, які містять відповідно СОО
-
-групи (дод. А, табл. 

А.32, рис. 2.30). Для сполук (2.54, 2.55, 2.66-2.68) характерні смуги 

поглинання ароматичного кільця при 1510-1496 см
-1

 (дод. А, табл. А.32) [52]. 

 
Рис. 2.30. ІЧ-спектр натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (2.51) 

 

Аналізуючи результати спектральних досліджень слід зазначити, що в 

1
Н ЯМР спектрі морфоліній 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (2.65) реєструються сигнали трьох протонів метильної групи у 

вигляді триплету при 1,26 м.ч., чотирьохпротонні сигнали –CH2-груп у формі 
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триплету та мультиплету, які резонують при 3,46 м.ч. та 4,11 м.ч. відповідно. 

Також спостерігаються двопротонні сигнали метиленової групи зв’язаної з 

атомом Сульфуру при 3,83 м.ч. і сигнали протонів тіофену, які реєструються 

у вигляді триплету при 7,22 м.ч. (1Н) та 2-х дублетів при 7,52 м.ч. (1H) та при 

7,75 м.ч. (1H) відповідно (рис. 2.31, дод. А, табл. А.33) [52]. 

 

Рис. 2.31. 
1
Н ЯМР-спектр морфоліній 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетату (2.65) 

 

За результатами фармакологічного скринінгу встановлено, що натрій   

2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.51) має високі 

показники адаптогенної дії та представляє величезний інтерес для подальших 

доклінічних досліджень [1]. Тому, з метою підтвердження індивідуальності 

сполуки 2.51 було проведено дослідження мас-спектрометричного розпаду 

для останньої [207]. 

Дослідження проводилось на приладі LC MS/MS: LTQ Orbitrap з 

використанням програмного комплексу Xcalibur™ Software. Сканування при 

визначенні маси основного іону SCAN1 ‒ m/z в діапазоні 100,0000-500,0000, 

сканування після фрагментації SCAN2 ‒ m/z в діапазоні 50,0000-260,0000. 

Зразок для проведення експерименту було отримано шляхом розведення 

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.51) у 

воді:метанол (1:1) в приблизній концентрації 100 нг/мл. Час елюювання 

становив – 6 хв. 
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Після виконання МС сканування (SCAN1) було встановлено, що 

максимальний пік на хроматограмі відповідає іону з m/z 256,0208, а 

емпірична формула досліджуваної сполуки ‒ C9H9N3O2S2. Це явище можна 

пояснити тим, що в умовах проведення елюювання в кислому середовищі в 

результаті реакції з кислотою натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.51) з масою молекули 277,30 перетворюється на            

2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатну кислоту (2.45), яка 

в протонованому вигляді має моноізотопну масу 256,02 (рис. 2.32). 

Присутність Сульфуру було підтверджено вмістом великої кількісті його 

стабільного ізотопу 
34

S (A+2), що становить 9,86% від моноізотопної маси 

іону 256,02, із масовим дефектом –0.0042, що характерно для цього хімічного 

елементу. 

 

Рис. 2.32. MS сканування натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетат у (2.51) 

 

Наступним кроком дослідження було проведення фрагментації 

протонованої молекули 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (MH
+
) з подальшим MS/MS аналізом отриманих 

практичних значень та теоретичних розрахунків. MS/MS аналіз MH
+
 

(SCAN2) показав, що під дією напруги при зіткненні із молекулами гелію в 

комірці зіткнень проходить розпад молекули на деякі фрагменти (рис. 2.33).  
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Рис. 2.33 МS/MS спектр 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату 

 

Утворення фрагменту молекули з m/z 238,0111 та молекулярною 

формулою C9H8N3OS2
+ 

може свідчити про втрату вихідною молекулою води 

(рис. 2.34).  

 

Рис. 2.34. Механізм утворення фрагментованого іону з m/z 238.0110 

 

Наступний фрагмент з m/z 210,0154 (C8H8N3S2
+
) може утворюватися, 

коли вихідна молекула буде втрачати карбоксильну групу. Фрагментований 

іон з m/z 197,0083 (C7H7N3S2
+
) свідчить про те, що відбувається руйнування 

зв’язку між атомом Сульфуру та метиленовим атомом Карбону, тобто 

проходить відщеплення бічного ланцюга –CH2COOH, а утворення іону з m/z 
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195,9997 (C7H6N3S2
+
) вказує на втрату одного атому водню у іоні з m/z 

197,0083 та перегрупування його в молекулі. Фрагментований іон з m/z 

165,0123 (C7H7N3S
+
) теоретично може існувати при розриві хімічного зв’язку 

між атомом Сульфуру та Карбону 1,2,4-тріазолового гетероциклу (рис. 2.35).  

 

Рис. 2.35. Схема утворення фрагментованих іонів з m/z 210.0154, m/z 

197.0083, m/z 195.9997 та m/z 165.0123 

 

В результаті проведених досліджень було ідентифіковано найбільш 

інтенсивні піки на мас-спектрі, отриманого внаслідок фрагментації  

протонованої молекули 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (MH
+
), що остаточно підтверджує структуру 

останньої. 

Одним із аспектів вивчення фізико-хімічних властивостей сполук є 

встановлення їх констант іонізації. Дані показники є вкрай важливими як з 

теоретичної, так і з практичної точки зору. Так, наприклад, реакції 

естерифікації карбонових кислот каталізуються вільними іонами гідрогену. 

При цьому карбонові кислоти, що повністю або майже повністю дисоціюють, 

будуть вступати в зазначені реакції більш активно, при цьому можна 

отримати більш високі виходи цільових продуктів реакції. З біологічної 

точки зору значення констант іонізації сполук допоможе вірно 
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зорієнтуватись, в якому саме відділі шлунково-кишкового тракту відбудеться 

всмоктування речовини, якщо мова йде про пероральне застосування 

потенційних лікарських засобів, а також зробити припущення про подолання 

сполуками гемато-енцефалічного бар’єру.  

Для підтвердження теоретичних припущень за методами Спікмена і 

Бейтса [6, 210] були проведені теоретичні розрахунки констант іонізації 

солей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-

2.59, 2.61-2.68) з подальшим встановленням зв’язку для цих даних [16]. 

Результати експерименту наведені в таблиці (дод. А, табл. А.35). 

Експериментальне визначення констант іонізації солей                           

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-2.59, 

2.61-2.68) проводили методом потенціометричного титрування зразків у 

водному розчині [2, 17]. Точку еквівалентності визначали за допомогою 

йономіру ЭВ-74 з використанням скляного (ЕСЛ 6307) та хлорсрібного (ЕВЛ 

1193) електродів. Вимірювання проводили у чарунці, що термостатувалась до 

стандартної температури (20
о
С). Для визначення констант іонізації 0,01 М 

розчини досліджуваних сполук (2.48-2.59, 2.61-2.68) титрували 0,1 М 

розчином хлоридної кислоти та паралельно 0,1 М розчином калій гідроксиду, 

що разу десятьма порціями по 0,25 мл кожна за допомогою піпетки-дозатора 

П-1 із вимірюванням значення рН після кожного додавання титранту. 

Знайдені константи розраховані за середнім значенням дослідів із 

відхиленнями, що не перевищують 0,05 одиниць за формулою:  

 

pKa = pH + lg ([А] / [В]) 

де  [А] – рівноважна концентрація кислоти, моль/л,  

[В] – рівноважна концентрація основи, моль/л. 

 

Проведені розрахунки (дод. А, табл. А.35) підтверджують припущення, 

що 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатні кислоти (2.44-2.47) 

мають 2 чітко виражені центри – слабкоосновний центр – N2 атом                        



80 

1,2,4-тріазолового циклу та слабкокислотний – карбоксильну групу. 

Константи іонізації, отримані експериментальним шляхом, у межах похибки 

практично не відрізняються від розрахованих. Також слід відзначити 

закономірність підвищення одночасно і розрахованих, і експериментально 

визначених величин. При цьому є незначні відмінності в значеннях констант 

різних солей, що є похідними однієї кислоти. Відмінності розрахованих рКа і 

таких, що визначені експериментальним шляхом спостерігаються лише у 

солей (сполуки 2.58, 2.59, 2.61-2.68), які містять в своєму складі органічний 

катіон. Цей факт можна пояснити тим, що дані речовини при дисоціації 

утворюють органічний катіон, який гідратується, що призводить до 

незначного зміщення рН розчину в основний бік. Калієві (2.48, 2.50, 2.52, 

2.54), натрієві (2.49, 2.51, 2.53, 2.55), і амонієві (2.56, 2.57) солі за незначний 

проміжок часу не встигають гідролізуватись, таким чином показники їх 

кислотності практично не відрізняються один від одного та від даних, 

отриманих шляхом розрахунків. Варто також зазначити, що на силу 

карбонових кислот впливає наявність і характер замісників, а також їх 

розташування в ланцюзі електронного супряження. Відомо, що підсилює 

кислотність наявність електроноакцепторних груп, особливо коли вони 

розташовані поруч з карбоксильною групою. Присутність 

електронодонорних груп навпаки знижує кислотність речовин. Стосовно 

ароматичних кислот, то значний вплив також має положення замісників. Так, 

найбільший вплив відчувається у орто-кислот. 

Щодо обговорюваного ряду 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47), то всі вони при п’ятому атомі карбону  

1,2,4-тріазолового циклу містять тієнільний залишок, який проявляє 

ароматичні властивості, а також характеризується наявністю π-електронного 

супряження і має електродонорні властивості. Єдиними відмінностями у 

будові обговорюваних кислот (2.44-2.47) є наявність та характер радикалу 

при N4-атомі ядра 1,2,4-тріазолу. Але вказані замісники розташовані не поруч 

з карбоксильною групою, і їх вплив на константи іонізації нівелюється 
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розподілом електронів в 1,2,4-тріазоловому циклі. Розглядаючи результати 

визначення рКа солей кислот (дод. А, табл. А.35) слід відзначити, що 

найбільш активною є 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатна 

кислота (2.44). Даний факт можна пояснити тим, що дана сполука не містить 

при четвертому атомі нітрогену 1,2,4-тріазолового циклу електроно-

донорного радикалу (рис. 2.36).  

 

Рис. 2.36. Схеми супряження 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) 

 

Другою за силою є 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатна кислота (2.45), що пояснюється наявністю електроно-

донорного метильного радикалу при N4 атомі ядра 1,2,4-тріазолу (рис. 2.36). 

Заміна метилового замісника на етиловий ще більш активно знижує 

кислотність карбоксильної групи. Даний факт можна пояснити тим, що ефект 

гіперконюгації метильного радикалу посилюється наявністю метиленової 

групи (рис. 2.36). Найменшу кислотність має 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатна кислота (2.47). Даний факт можна пояснити 

тим, що фенільний радикал завдяки π-електронам більш активно знижує 

електровід’ємність атому оксигену карбоксильної групи. 

Порівнявши величини констант іонізації (розраховані та визначені 

експериментальним шляхом) слід припустити, що 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатні кислоти (2.44-2.47) та їх солі (2.48-2.59, 2.61-
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2.68) при їх пероральному застосуванні будуть більш активно всмоктуватись 

у дванадцятипалій (рН 5-6) або товстій (рН 8) кишках [60]. Таким чином, для 

досліджуваних сполук при їх пероральному застосуванні можливо 

рекомендувати лікарську форму  шлунково-нерозчинні капсули. 

 

2.8 Опис експериментів 

 

Хімічні назви сполук наведено згідно номенклатури IUPAC (1979 рік) і 

рекомендацій IUPAC (1993 рік). Вивчення деяких фізико-хімічних 

властивостей синтезованих сполук проводили згідно методів, які наведені у 

Державній Фармакопеї України [32].  

Температуру плавлення визначили капілярним способом на приладі 

ПТП (М).  

Елементний склад синтезованих сполук встановлено на елементному 

аналізаторі ELEMENTAR vario EL cube (стандарт – сульфаніламід), принцип 

роботи якого базується на високотемпературному спалюванні (1200 °С). При 

спалюванні зразків в олов’яних капсулах відбувається виділення високої 

кількості тепла за рахунок екзотермічної реакції окиснення олова, що 

забезпечує повне згорання елементів, які аналізуються. Зразки подаються 

автоматично в зону спалювання за допомогою автосамплера, обладнаного 

кульковим краном. Гази, що утворилися в процесі високотемпературного 

спалювання, проходять через реактор відновлення, який заповнений 

каталізатором. Гази, що при цьому утворилися в аналітичній формі N2, H2O, 

CO2, SO2, транспортуються газом-носієм до поглиначів і послідовно 

вивільняються методом термопрограмованої десорбції. Азот разом з газом-

носієм проходить через детектор, тоді як H2O, CO2, SO2 поглинаються 

ловушкою. При ступінчатому нагріванні адсорбера відбувається послідовне 

виділення компонентів і відповідно їх детектування. Розділення відбувається 

з високою ефективністю навіть при невеликих різницях концентрації 

компонентів. Кількісно визначаються компоненти на детекторі за 
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теплопровідністю (TCD). Аналізатор повністю контролюється компьютером. 

Процентний вираз елементного складу розраховується за величиною 

відповідних сигналів детектора та калібрувальними кривими. Точність 

проведених досліджень відповідає стандартам України та сертифікована за 

встановленою формою. Свідоцтво про державну метрологічну атестацію               

№ 08-291 від 01.10.2013 року. Похибка – ±0,3%.  

У всіх випадках використовувалися розчинники, які мали аналітичну 

кваліфікацію «хімічно чисті». 

ІЧ-спектри знімались на спектрофотометрі Bruker Alpha в області         

7500-400 см
-1

 з використанням приставки ATR (пряме введення речовини). 

ПМР-спектри реєструвались на спектрофотометрі ядерного магнітного 

резонансу «Varian VXR-300», розчинник DMSO-D6, на внутрішній стандарт – 

тетраметилсилан і розшифровувались за допомогою комп’ютерної програми 

ADVASP 143. 

Розрахунки електронних структур молекул проводили 

напівемпіричним методом AM1 (MOPAK 2000) з повною оптимізацією 

геометричної будови молекули для одержання значень енергій молекулярних 

орбіталей з використанням програми Hyper Chem® 6.0. 

Хромато-мас та УФ-спектри отримані з використанням прибору LC 

MS: Agilent 1260 Infinity HPLC System (дегазатор, бінарний насос, 

автосамплер, термостат колонки, діодно-матричний детектор; 

одноквадрупольний мас-спектрометр Agilent 6120 з іонізацією в електро-

спреї (ESI); OpenLAB CDS Software. Умови проведення ВЕРХ-МС 

дослідження: 1) Бінарный градиент – A: H2O (HCOOH 0,1%), B: CH3CN 

(HCOOH 0,1%); 2) Колонка Zorbax SB-C18; 30 мм x 4,6 мм; 1,8 мкм; 3) 

Температура колонки: 40 °С; 4) DAD: 210, 254, 280 нм; 5) Джерело іонов: 

API-ES (іонізація при атмосферному тиску-електроспрей); 6) Сканування в 

діапазоні m/z: 160-500; 7) Фрагментор: 10V; 8) Позитивна полярність. Інші 

реактиви були не нижчі кваліфікації для ВЕРХ. 



84 

Хроматографію у тонкому шарі сорбенту проводили на пластинках 

силікагель 60 ALUGRAMSill G\UV254 (алюм. підкл. 20х20) (Махерей-

Нагель), або силікагель 60 ALUGRAMSill G\UV254 (алюм. підкл. 10х20) 

(Махерей-Нагель). 

2-(Тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоамід (2.4). До розчину 1 моль 

гідразиду 2-тіофенкарбонової кислоти (2.3) в 200 мл концентрованої 

хлоридної кислоти додають 0,194 кг (2 моль) калій тіоціанату, суміш 

кип’ятять 5 год, охолоджують, нейтралізують розчином натрій 

гідрокарбонату до нейтрального середовища, осад відфільтровують.  

2-(Тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоамід (2.4) після 

перекристалізації із ацетатної кислоти представляє собою світло-жовту 

кристалічну речовину з Т.п. 187-189 °С, важко розчинну у воді, розчинну в 

розчинах лугів, мінеральних кислот та органічних розчинниках. Вихід 

складає 82%. 

Знайдено, %: C 35,93; H 3,50; N 20,96; S 38,80. С6Н7N3OS2. 

Обчислено, %: C 35,80, Н 3,51, N 20,88, S 31,86. 

N-R-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоаміди (2.5-2.7). До розчину 

0,142 кг (1 моль) гідразиду 2-тіофенкарбонової кислоти (2.3) в 500 мл 

метанолу при охолодженні додають 1 моль метилізотіоціанату (0,073 кг), 

етилізотіоціанату (0,087 кг) чи фенілізотіоціанату (0,135 кг), суміш 

залишають на 24 год, осад відфільтровують.  

N-метил-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоамід (2.5) після 

перекристалізації із ацетатної кислоти представляє собою світло-жовту 

кристалічну речовину з Т.п. 168-170 °С, не розчинну у воді, розчинну у 

мінеральних кислотах та органічних розчинниках. Вихід складає 87%. 

Знайдено, %: C 39,23; H 4,20; N 19,59; S 29,67. С7Н9N3OS2. 

Обчислено, %: C 39,05, Н 4,21, N 19,52, S 29,79. 

N-етил-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоамід (2.6) після 

перекристалізації із 2-пропанолу представляє собою білу кристалічну 
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речовину з Т.п. 195-197 °С, не розчинну у воді, розчинну у мінеральних 

кислотах та органічних розчинниках. Вихід складає 92%. 

Знайдено, %: C 42,01; H 4,84; N 18,27; S 27,99. С8Н11N3OS2. 

Обчислено, %: C 41,90, Н 4,83, N 18,32, S 27,96. 

N-феніл-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоамід (2.7) після 

перекристалізації із ацетатної кислоти представляє собою білу кристалічну 

речовину з Т.п. 176-178 °С, не розчинну у воді, розчинну у мінеральних 

кислотах та органічних розчинниках. Вихід складає 90%. 

Знайдено, %: C 51,83; H 4,02; N 15,12; S 23,15. С12Н11N3OS2. 

Обчислено, %: C 51,96, Н 4,00, N 15,15, S 23,12. 

5-(2-Тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіон (2.8, дод. А, табл. А.2). У 

дволітрову колбу завантажують 0,201 кг (1 моль) 2-(тіофен-2-

карбоніл)гідразинокарботіоаміду (2.4), 0,06 кг (1,5 моль) натрій гідроксиду і 

1 кг дистильованої води. Суміш кип’ятять 2 год до повного розчинення 

осаду, нейтралізують 0,8 кг концентрованої ацетатної кислоти, охолоджують, 

осад відфільтровують. Вихід 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіону складає 

0,142 кг (71%). Світло-жовта кристалічна речовина з Т.п. 181-183 °С, важко 

розчинна у воді, розчинна в органічних розчинниках, очищена 

кристалізацією із суміші метанол:вода у співвідношенні 2:1. 

4-(Метил, етил, феніл)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони (2.9-2.11, 

дод. А, табл. А.2). У дволітрову колбу завантажують 0,215 кг (1 моль)                             

N-(метил)-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоаміду (2.5), 0,229 кг            

(1 моль) N-(етил-)-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоаміду (2.6) чи 0,277 

кг (1 моль) N-(феніл)-2-(тіофен-2-карбоніл)гідразинокарботіоаміду (2.7) і в 

кожному випадку 0,06 кг (1,5 моль) натрій гідроксиду та 1 кг дистильованої 

води. Суміші кип’ятять 2 год до повного розчинення осаду, охолоджують і в 

кожному випадку нейтралізують 0,8 кг концентрованої ацетатної кислоти, 

осади відфільтровують. Вихід 4-(метил)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону 

(2.9) складає 0,187 кг (87%), 4-(етил)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону 

(2.10) складає 0,178 кг (78%) та 4-(феніл)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
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тіону (2.11) складає 0,213 кг (77%). Отримані при цьому світло-жовті (2.8, 

2.9) та білі (2.10, 2.11) кристалічні речовини з Т.п. 136-138 ºС (2.8),                  

177-179 ºС (2.9), 237-239 ºС (2.11). Для аналізу сполуки очищені 

кристалізацією із суміші метанол:вода у співвідношенні 2:1 (2.8, 2.9), із 

етанолу (2.10, 2.11). 

1,2-Біс(4-(метил, етил, феніл)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисуль-

фани (2.12-2.14, дод. А, табл. А.11). До розчину 0,02 моль натрій гідроксиду 

в 50 мл 2-пропанолу додають 0,02 моль відповідного 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8-2.11) та розчин 0,01 моль йоду в 10 мл розчину 

йодистого калію. Відповідну суміш кип’ятять до нейтрального середовища, 

охолоджують, відфільтровують, до фільтрату додають 50 мл води 

дистильованої. Осади сполук 2.12-2.14 відфільтровують. Отримують світло-

жовті (2.12-2.13) та жовту (2.14) кристалічні речовини мало розчинні в воді 

та розчинах лугів, розчинні в органічних розчинниках. Для аналізу сполуки 

очищені перекристалізацією із 1-бутанолу (2.12. 2.14) або із суміші                 

2-пропанол-вода 1:1 (2.13). 

3-(Алкілтіо)-5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазоли (2.15-2.20, дод. А, табл. 

А.15). До розчину 0,01 моль натрій гідроксиду в 30 мл 1-бутанолу додають 

0,01 моль 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8) та 0,01 моль перегнаного  

1-бромалкану (1-бромбутан, 1-бромгексан, 1-бромгептан, 1-бромоктан,               

1-бромнонан, 1-бромдекан). Суміш кип’ятять до нейтральної реакції 

середовища (5 год), фільтрують, розчинник випаровують. Отримують світло-

коричневі (2.15) та світло-жовті (2.16-2.20) кристалічні речовини, мало 

розчинні у воді, розчинні в розчинах мінеральних кислот і органічних 

розчинниках. Для аналізу сполуки очищені кристалізацією з метанолу (2.15-

2.17), 1-бутанолу (2.18), із суміші метанол-вода 1:1 (2.19-2.20). 

4-(Метил, етил, феніл)-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазоли (2.21-

2.27, 2.31-2.36, дод. А, табл. А.15). До розчину 0,01 моль натрій гідроксиду в 

30 мл 1-бутанолу додають 0,01 моль відповідного 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіолу (2.9-2.11) та 0,01 моль перегнаного 1-бромалкану                  
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(1-бромбутан, 1-бромгексан, 1-бромгептан, 1-бромоктан, 1-бромнонан,            

1-бромдекан). Суміш кип’ятять до нейтральної реакції середовища (5 год), 

фільтрують, розчинник випаровують. Отримують світло-коричневі (2.21), 

світло-жовті (2.22, 2.24-2.30) та білі (2.23, 2.31-2.36) кристалічні речовини, 

мало розчинні у воді, розчинні в розчинах мінеральних кислот і органічних 

розчинниках. Для аналізу сполуки очищені кристалізацією з метанолу (2.24, 

2.26), із суміші метанол-вода 1:1 (2.21-2.23, 2.25, 2.27, 2.31, 2.34-2.36), а 

також із суміші 2-пропанол-вода 1:1 (2.32, 2.33).  

4-Етил-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол гідрохлориди (2.28-

2.30, дод. А, табл. А.15). До розчину 0,01 моль натрій гідроксиду в 30 мл            

1-бутанолу додають 0,01 моль 4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 

(2.10) та 0,01 моль перегнаного 1-бромалкану (1-бромгептан, 1-бромнонан,    

1-бромдекан). Суміш кип’ятять до нейтральної реакції середовища (5 год), 

фільтрують, розчинник випаровують. Утворюється густа рідина, до якої 

потім додають 1-пропанол, насичений хлороводнем. Після чого утворюються 

осади відповідних сполук 2.28-2.30. Перекристалізовують сполуки із суміші 

метанол-вода 1:1. 

3-Алкілсульфоніл-4-(метил, феніл)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазоли (2.37-

2.39, дод. А, табл. А.19). До суміші 0,01 моль відповідного 4-(метил, феніл)-

3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолу (2.23, 2.27, 2.32) у 15 мл 

концентрованої кислоти ацетатної додають 0,05 моль 30% розчину гідроген 

пероксиду. Залишають на 56 год. Осади продуктів реакції відфільтровують, 

при цьому отримують сполуки 2.37-2.39. Світло-жовта (2.37) та білі (2.38, 

2.39) кристалічні речовини мало розчинні в воді, розчинні в органічних 

розчинниках. Для аналізу сполуки (2.37-2.39) очищені кристалізацією з                  

2-пропанолу. 

Аміди 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

(2.40-2.43, дод. А, табл. А.23)  

А. До розчину 0,01 моль натрій гідроксиду в 25 мл 2-пропанолу 

додають 0,01 моль відповідного 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8),     
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4-(метил)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.9), 4-(етил)-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.10) або 4-(феніл)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 

(2.11) та 0,01 моль 2-хлорацетаміду. Суміш кип’ятять до нейтрального 

середовища, розчин фільтрують, фільтрат випаровують.  

Б. Суміш 0,01 моль відповідних естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот та 0,01 моль водного розчину амоніаку у   

20 мл 2-пропанолу кип’ятять на водяному огрівнику протягом 1 год, 

розчинник випаровують. Отримують індивідуальні кристалічні речовини 

білого (2.40, 2.41, 2.43) та світло-жовтого (2.42) кольору, не розчинні у воді, 

розчинні в органічних розчинниках. Для аналізу сполуки очищені 

кристалізацією з 1-бутанолу (2.40, 2.41, 2.43) та 2-пропанолу (2.42). Сполуки, 

отримані за методом А та Б не дають депресії температури плавлення. 

2-((5-(2-Тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатна кислота (2.44, дод. А, 

табл. А.27). До розчину 0,1 моль натрій гідроксиду в 150 мл 2-пропанолу 

додають 0,1 моль 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8) і додають               

0,1 моль 2-хлорацетатної кислоти в 40 мл води дистильованої. Кип’ятять              

4 год, додають 100 мл води і залишають на 24 год. Осад сполуки (2.44) 

відфільтровують, промивають водою і висушують. Отримують при цьому 

жовту кристалічну речовину, практично не розчинну у воді, розчинну в 

розчинах лугів і карбонатів лужних металів, а також в органічних 

розчинниках та розчинах мінеральних кислот. Для аналізу сполука 

перекристалізована із оцтової кислоти. 

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатні кислоти (2.45-

2.47, дод. А, табл. А.27). До розчину 0,1 моль натрій гідроксиду в 150 мл                      

2-пропанолу додають 0,1 моль 4-(метил)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 

(2.9), 4-(етил)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.10), 4-(феніл)-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.11) і в кожному випадку додають 0,1 моль 

2-хлорацетатної кислоти в 40 мл води дистильованої. Кип’ятять 4 год, 

додають 100 мл води і залишають на 24 год. Осади сполук (2.45-2.47) 

відфільтровують, промивають водою і висушують. Отримують білі 
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кристалічні речовини, не розчинну у воді, розчинні в розчинах лугів і 

карбонатів лужних металів, а також в органічних розчинниках та розчинах 

мінеральних кислот. Для аналізу сполуки очищені із оцтової кислоти. 

Калій та натрій 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетати 

(2.48-2.55, дод. А, табл. А.31). Суміш 0,01 моль відповідної 2-((5-(2-тієніл)-

2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44), 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45), 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.46), 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.47) і 0,01 моль калій або натрій 

гідроксиду в 30 мл води випаровують на водяному огрівнику. Отримують 

кристалічні речовини помаранчевого (2.48), жовтого (2.49, 2.52), білого (2.50, 

2.51, 2.53, 2.55) або коричневого (2.54) кольору, легко розчинні у воді, важко 

розчинні в органічних розчинниках. Сполуки перекристалізовані із етанолу 

(2.48, 2.51), 2-пропанолу (2.49, 2.52-2.55) та метанолу (2.50). 

Амоній 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетати (2.56-2.57, 

дод. А, табл. А.31). Суміш 0,01 моль відповідної 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44) або 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо) ацетатної кислоти (2.46) в 30 мл 25% розчину амоніаку 

випаровують. Отримують сполуки світло-коричневого (2.56) та білого (2.57) 

кольору у вигляді кристалічних порошків, легкорозчинних у воді, мало 

розчинних в етанолі. Для аналізу сполуки перекристалізовані із суміші              

2-пропанол-вода (1:1). 

Солі 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот з 

органічними основами (2.58-2.68, дод. А, табл. А.31). Суміш 0,01 моль 

відповідної 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44), 

2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45),     

2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.46) чи    

2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.47),              

30 мл 2-пропанолу та 0,01 моль відповідної органічної основи 

(моноетаноламін, морфолін, піперидин) нагрівають на водяній бані до 
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розчинення осаду, розчин фільтрують, фільтрат залишають на 24 год, 

випадає осад. Осади відфільтровують, отримують кристалічні сполуки 

помаранчевого (2.58-2.60), жовтого (2.61, 2.63, 2.65, 2.66), білого (2.62, 2.68) 

або коричневого (2.64, 2.67) кольору. Для аналізу сполуки очищені 

перекристалізацією із етанолу (2.61), 2-пропанолу (2.59, 2.60, 2.62, 2.67) або 

метанолу (2.58, 2.63-2.66). 

За матеріалами розділу опубліковано наукові роботи [16, 47, 123, 125, 

127, 150, 207]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Вперше синтезовані 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони, для 

яких встановлено наявність тіон-тіольної таутомерії.  

2. Проведено квантово-хімічні розрахунки електронної густини 

молекул 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіону, 4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіону, 4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону та 4-феніл-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону, що дало змогу визначити реакційні центри 

досліджуваних речовин та провести алкілування останніх 1-бромалканами,  

2-хлорацетамідом та 2-хлорацетатною кислотою. 

3. Вперше синтезовані 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфани та 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазоли.  

4. Досліджено реакції окиснення атому Сульфуру гідроген пероксидом 

в деяких молекулах 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів до 

шестивалентного стану, що дало змогу запропонувати методики синтезу      

3-(R1-сульфоніл)-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів. 

5. Вперше синтезовано ряд солей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-

3-іл)тіо)ацетатних кислот з органічними та неорганічними основами, для 

яких визначено константи pKa. 

6. Будова синтезованих сполук підтверджена за допомогою 

комплексних фізико-хімічних методів аналізу (елементний аналіз,                       



91 

ІЧ-спектрофотометрія, ПМР-спектрометрія, мас-спектрометрія), а їх 

індивідуальність – методом тонкошарової хроматографії. 
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РОЗДІЛ 3  

СИНТЕЗ ДЕЯКИХ ПОХІДНИХ 2-((4-R-5-(2-ТІЄНІЛ)-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-

ІЛ)ТІО)АЦЕТАТНИХ КИСЛОТ  

 

Для створення нових лікарських засобів потрібно постійно 

поповнювати арсенал біологічно активних речовин новими молекулами, які 

будуть мати різну хімічну будову. 

В сучасній медичній практиці застосовуються лікарські засоби, які 

мають у своєму складі ядро тіофену: біотин, кетотіфен, пірантел, епрозартан, 

тіотропія або сульфатіазол [58, 65]. Це підтверджує той факт, що введення 

тіофенового залишку в молекули органічних сполук може приводити до 

появи різних фармакологічних ефектів. Таким чином, поєднання фрагменту 

тіофену і 4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо ацетатних кислот, а також синтез їх 

похідних дає можливості для подальших експериментів зі створення нових 

молекул, які можуть володіти різними видими біологічної дії.  

 

3.1 Взаємодія 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти з циклізуючими агентами та деякі реакції їх перетворень 

 

В літературних джерелах міститься інформація щодо біологічної 

активності похідних 1,2,4-тріазол-3-тіоацетатних кислот, але останнім часом 

науковці все більше уваги приділяють біциклічним похідним останніх [10, 

56, 73, 76]. Сполуки цього класу здатні проявляти протимікробну, 

протигрибкову, противірусну та інші види активностей [56, 73].  

Так, під впливом циклізуючих агентів 1,2,4-тріазол-3-тіоацетатні 

кислоти здатні перетворюватися у відповідні біциклічні похідні                        

2-R-тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-они. 

Для розширення арсеналу нових біологічно активних речовин було 

досліджено реакції 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти (2.44) з оцтовим ангідридом та оксохлоридом фосфору (рис. 3.1). 

file:///D:/Мои%20документы/САЛИОНОВ/dis%201%20Саліонов.docx%23_Toc448136029
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Рис. 3.1. Схема взаємодії 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти з оцтовим ангідридом та оксохлоридом фосфору 

 

Так, нагрівання на водяній бані 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44) з оцтовим ангідридом за температури 60 ºС 

протягом 8 год, або з оксохлоридом фосфору протягом 4 год в обох випадках 

приводить до утворення 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону 

(3.1) з виходами цільового продукту у 75% та 84% відповідно. Отримані 

сполуки за першим та другим методом не дають депресіїї температури 

плавлення та є індивідуальними кристалічними речовинами світло-

коричневого кольору (дод. Б, табл. Б.1). Для аналізу сполуку 3.1 очищено 

перекристалізацією з 1,4-діоксану. 

Теоретично замикання циклу з утворенням 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-

b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) може проходити як за N2 так і за N4 атомом 

ядра 1,2,4-тріазолу. Для вирішення цього питання та остаточного 

підтвердження будови після кристалізаціїї сполука 3.1 була досліджена за 

допомогою рентгеноструктурного аналізу (рис. 3.2).  

Структура 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) 

розшифрована прямим методом за комплексом програм SHELXTL [208]. При 

уточненні структури сполуки (3.1) накладалися обмеження на довжини 

зв’язків в розупорядкованому заміснику (Csp
2
=Csp

2
 1.36 Å, Csp

2
–Csp

2
 1.42 Å, 

Csp
2
–S 1.71 Å). Положення атомів водню виявлені з різницевого синтезу 

електронної щільності і уточнені за моделлю «наїзника» з Uізо=1.2Uекв 

неводневого атому, пов’язаного з даним водневим. Структура уточнена по F
2
 

повноматрічним МНК в анізотропному наближенні для неводневих атомів до 

wR2=0.246 по 2568 віддзеркаленням (R1=0.078 по 1600 віддзеркаленням з F>4
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(F), S=0.969). Кінцеві координати атомів наведені в (дод. Б, табл. Б.5), 

довжини зв’язків (дод. Б, табл. Б.6), валентні кути (дод. Б, табл. Б.7), 

відповідно.  

Кристали 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) 

моноклінні, при 20 °С a=7.345(1), b=10.396(1), c=12.341(1) Å,  = 102.26(1), 

V=920.8(2) Å
3
, Mr=225.27, Z=4, просторова група P21/с, dвич=1.625 г/см

3
, 

(MoK)=0.547 мм
-1

, F(000)=460. Параметри елементарної комірки та 

інтенсивності 9104 віддзеркалень (2679 незалежних, Rint=0.043) виміряні на 

дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoK випромінювання, ССD-детектор, 

графітовий монохроматор, ω-сканування, 2макс= 60). 

Біціклічний фрагмент 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону 

(3.1) плоский з точністю 0.02 Å. Тіофеновий цикл розупорядкован за двома 

положеннями (А і В) із заселеністю 90:10% внаслідок обертання навколо 

зв’язку С(4)-С(5). У переважному конформері А тіофеновий цикл 

розгорнутий відносно біциклічного фрагменту таким чином, що атоми 

Сульфуру циклів знаходяться в псевдо-цис-конформації (псевдо-торсіонний 

кут S(1a)-C(4)...C(8)-S(2)  10.9 (4)°). Площини двох циклічних фрагментів в 

обох конформерах (рис. 3.2) практично копланарні (торсіонний кут S(1)-C(4)-

C(5)-N(1)  3.8(2)° у конформері А і 178.1(1)° у конформері В) [49, 208]. 

 

Рис. 3.2. Молекулярна будова 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-

6(5H)-ону (3.1) 

 

Таким чином, наявність зв’язку N(3)–C(6) (рис. 3.2) свідчить про те, що 

синтезована сполука (3.1) має будову 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-

6(5H)-ону. 
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Автори [10, 73, 76] стверджують, що нагрівання 5-R-2H-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо ацетатних кислот за присутності ароматичних альдегідів та суміші 

оцтовий ангідрид:оцтова кислота у співвідношенні 1:4 приводить до 

утворення відповідних 5-ілідентіазоло-[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-онів. При 

проведенні реакції циклізації 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44) з ароматичними альдегідами                            

(4-бромбензальдегід, 3-нітробензальдегід, 3,4-диметоксібензальдегід) за 

аналогічних умов у всіх випадках як кінцевий продукт був отриманий                 

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-он (3.1).  

Відомо, що для проведення реакцій конденсації альдегідів та сполук, 

які мають метиленові групи, потрібна основа. Дана конденсація називається 

реакцією Кньовенагеля і передбачає, що перша частина реакції проходить за 

механізмом нуклеофільного приєднання: основа буде відщеплювати протон 

водню від активної метиленової групи. Утворений таким чином карбаніон в 

подальшому реагує з карбонільною групою альдегіду, в результаті чого 

утворюється молекула води та кінцевий продукт (рис. 3.3) [63, 134].  

 

Рис. 3.3. Механізм реакції конденсації альдегідів та сполук, які мають 

активні метиленові групи 

 

Тому, для синтезу відповідних 5-(R-іліден)-(2-тієніл)тіазоло[3,2-

b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів (3.2-3.4, рис. 3.4) було використано декілька 

методів, в яких використовувався в якості основи безводний натрій ацетат.  

Так, в першому випадку взаємодією 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44) з ароматичними альдегідами                            

(4-бромбензальдегід, 3-нітробензальдегід, 3,4-диметоксібензальдегід) в 

середовищі оцтовий ангідрид:оцтова кислота у співвідношенні 1:4 отримані 

5-(R-іліден)-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-они (3.2-3.4, рис. 3.4). 
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В другому випадку взаємодією 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-

ону (3.1) з альдегідами за аналогічних умов також отримані сполуки 3.2-3.4 

(рис. 3.4). Третій метод передбачає взаємодію метилового естеру                         

2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (3.5) з 

відповідним альдегідом в середовищі оцтової кислоти з додаванням натрій 

ацетату, що приводить до утворення сполук 3.2-3.4 (рис. 3.4). Сполуки 3.2-3.4 

отримані за трьома методами не дають депресії температури плавлення. 

Отримані сполуки 3.2-3.4 є індивідуальними жовтими кристалічними 

речовинами (дод. Б, табл. Б.1) не розчинними у воді, мало розчинними в 

органічних розчинниках та розчинними у мінеральних кислотах. Для аналізу 

синтезовані сполуки очищені кристалізацією з 1,4-діоксану. 

 

R=C6H4-4-Br, C6H4-3-NO2, C6H4-3,4-OCH3 

Рис. 3.4. Схема синтезу 5-(R-іліден)-(2-тієніл)тіазоло[3,2-

b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів (3.2-3.4) 

 

Будова сполук 3.1-3.4 підтверджена комплексним використанням 

сучасних інструментальних методів аналізу: елементний аналіз (дод. Б, табл. 

Б.1), хромато-мас-спектрометрія (дод. Б, табл. Б.1), ІЧ-спектрофотометрія 

(дод. Б, табл. Б.2) та 
1
Н ЯМР-спектрометрія (дод. Б, табл. Б.3). 

Індивідуальність сполук доведено за допомогою тонкошарової хроматографії 

(дод. Б, табл. Б.4) в різних системах розчинників (дод. А, табл. А.1). 
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В ІЧ-спектрах сполук 3.1-3.4 присутні смуги поглинання –С=N-груп в 

межах 1605-1553 см
-1

, –C–S-груп при 713-682 см
-1

, тіофену при 736-712 см
-1

 

та –СО-груп в межах 1745-1722 см
-1

.
 
Для сполук (3.2-3.4) характерні смуги 

поглинання ароматичного кільця в межах 1495-1489 см
-1

 (дод. Б, табл. Б.2, 

рис. 3.5) [52]. 

 
Рис. 3.5. ІЧ-спектр 5-(4-бромбензіліден)-2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-

b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.2) 

 

При записі хроматограми з повним іонним током хромато-мас-спектр 

основного компоненту 5-(3-нітробензіліден)-2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-

b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.3) був представлений основним піком з 

m/z=357,0 (рис. 3.6), що підтверджує отриманя цільового продукту з 

молекулярною масою 356,3 а.о.м. [23, 52]. 

 

Рис. 3.6. Хромато-мас-спектр 5-(3-нітробензіліден)-2-(2-

тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.3) 
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В 
1
Н ЯМР спектрі 5-(3,4-диметоксібензіліден)-2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-

b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.4) реєструються сигнали протонів –CH3 груп у 

вигляді синглету, які резонують при 3,88 м.ч. (6H), сигнали протонів 

ароматичного кільця у вигляді дублету при 6,81 м.ч. (1H), сигнал протону         

–СН-групи при 8,21 м.ч. у вигляді синглету, сигнали протонів ядра тіофену у 

вигляді двох однопротонних дублетів при 7,77 м.ч. та при 7,88 м.ч.  Також 

спостерігаються сигнали протонів ароматичного циклу, які спільно 

резонують з протоном тіофену у вигляді мультиплету при 7,22 м.ч. (рис. 3.7) 

[52]. 

 
Рис. 3.7. 

1
Н-ЯМР-спектр 5-(3,4-диметоксібензіліден)-2-(2-

тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.4) 

 

3.2 Синтез та фізико-хімічні властивості естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

Відомо, що естери 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

здатні проявляти аналгетичну, депримуючу, діуретичну, протизапальну, 

помірну протимікробну та інші види біологічної дії. Крім того, даний клас 

сполук може використовуватися для подальшого синтезу амідів, гідразидів, 

іліденгідразидів або біциклічних структур – похідних 1,2,4-тріазолу [10, 56, 

57, 73, 76, 89, 130].  
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Естери 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

(3.5-3.20) були отримані за двома методами (рис. 3.8). За першим методом 

проводили етерифікацію відповідних 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) метиловим, етиловим, ізопропиловим та 

н-бутиловим спиртами при наявності каталітичної кількості концентрованої 

сульфатної кислоти. За другим методом відповідні естери отримували 

алкілуванням 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів (2.8-2.11) естерами    

2-хлорацетатної кислоти в середовищі 2-пропанолу за присутності 

еквімолекулярної кількості лугу. Сполуки 3.5-3.20, отримані за двома 

методами, не дають депресії температури плавлення [126]. 

 

R=Н, CH3, C2H5, C6H5; R1=СН3, С2Н5, С3Н7-2, C4H9-1 

Рис. 3.8. Схема синтезу естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) 

 

Отримані сполуки є білими (3.9-3.12, 3.15, 3.17-3.20), світло-жовтими 

(3.5, 3.6, 3.13, 3.14, 3.16) або світло-коричневими (3.7, 3.8) кристалічними 

речовинами (дод. Б, табл. Б.8), важко розчинними у воді, розчинними в 

органічних розчинниках. Для аналізу сполуки очищені перекристалізацією із                    

2-пропанолу (3.5-3.8, 3.15, 3.17, 3.18), метанолу (3.19), із суміші 2-пропанол-

вода у співвідношенні 1:3 (3.9-3.11, 3.13), із суміші 2-пропанол-вода у 

співвідношенні 2:1 (3.16, 3.20), а речовини (3.12, 3.14) очищені із суміші 

метанол-вода у співвідношенні 2:1. 

Будова сполук 3.5-3.20 підтверджена за допомогою елементного 

аналізу (дод. Б, табл. Б.8), ІЧ-спектрофотометрії (дод. Б, табл. Б.9) та 
1
Н 
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ЯМР-спектрометрії (дод. Б, табл. Б.10). Індивідуальність сполук доведено за 

допомогою тонкошарової хроматографії (дод. Б, табл. Б.11) в різних системах 

розчинників (дод. А, табл. А.1). 

В ІЧ-спектрах естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) наявні смуги поглинання –С=N-груп при 

1635-1581 см
-1

, –C–S-груп при 718-677 см
-1

, тієнільного залишку в межах 

740-705 см
-1

, –CH2-груп при 2980-2870 см
-1

, смуги поглинання в межах 1750-

1715 см
-1

, які характерні для аліфатичних естерів, а також наявні смуги 

поглинання –CH3 груп в межах (s 1340-1385 см
-1

, as 1475-1430 см
-1

). Для 

сполук 3.17-3.20 наявні смуги поглинання ароматичного замісника в межах 

1495-1489 см
-1

 (дод. Б, табл. Б.9, рис. 3.9) [52]. 

 

Рис. 3.9. ІЧ-спектр метил 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (3.17) 

 

Аналізуючи результати спектральних досліджень слід зазначити, що в 

1
Н ЯМР спектрі етил 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (3.10) реєструються сигнали трьох протонів метильної групи у 

вигляді триплету, які резонують при 1,13 м.ч., сигнали протонів метилового 

замісника, зв’язаного з ядром 1,2,4-тріазолу при 3,71 м.ч. (3Н) у вигляді 

синглету, сигнали протонів –SCH2- та –OCH2-груп, які спільно резонують 

при 4,08 м.ч. у вигляді мультиплету (4Н), а також сигнали протонів 

тіофенового залишку, які реєструються у вигляді однопротонного триплету 
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при 7,22 м.ч. та 2-х однопротонних дублетів, які резонують при 7,61 м.ч. і 

7,77 м.ч. відповідно (рис. 3.10). 

 
Рис. 3.10. 

1
Н ЯМР-спектр етил 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетату (3.10) 

 

На хромато-мас-спектрі ізопропіл 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (3.7) присутній пік основного компоненту з m/z=284,0 та 286,0 

(рис. 3.11), що підтверджує отриманя цільового продукту з молекулярною 

масою 283,37 а.о.м. [23, 52]. 

 

Рис. 3.11. Хромато-мас-спектр ізопропіл 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетату (3.7) 

 

3.3 Синтез та фізико-хімічні властивості гідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-

4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

Відомо, що гідразиди карбонових кислот і їх похідні знаходять широке 

застосування в якості лікарських засобів для лікування туберкульозу, 

вірусних та мікробних інфекцій або інших захворювань [10, 31, 137, 221]. 

Крім того, з літературних джерел відомо, що гідразиди 5-R-4-R1-(1,2,4-
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тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот використовуються в органічній хімії як 

напівпродукти для подальших синтетичних перетворень, в тому числі з 

метою пошуку біологічно активних речовин [10, 56, 57, 73, 76, 130, 211].  

У зв’язку з цим доцільно було синтезувати гідразиди                                

2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот, вивчити їх 

фізико-хімічні та біологічні властивості.  

Взаємодією відповідних естерів 2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот (3.7, 3.10, 3.13, 3.19) з гідразин гідратом в середовищі 

2-пропанолу були отримані 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетогідразиди (3.21-3.24, рис. 3.12) [145]. 

 

R=H, CH3, C2H5, C6H5; R1=CH3, C2H5, C3H7-2 

Рис. 3.12. Схема синтезу гідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24) 

 

Синтезовані сполуки  є індивідуальними світло-коричневими (3.21, 

3.24), жовтими (3.22) або білими (3.23) кристалічними речовинами (дод. Б, 

табл. Б.12) розчинними в воді, мало розчинними в спиртах, розчинними в 

органічних розчинниках. Для аналізу сполуки очищені перекристалізацією із                    

2-пропанолу (3.23), із суміші 2-пропанол-вода у співвідношенні 1:1 (3.21, 

3.22), або 1:3 (3.24). 

Індивідуальність сполук 3.21-3.24 підтверджена тонкошаровою 

хроматографією (дод. Б, табл. Б.15) в різних системах розчинників (дод. А, 

табл. А.1). Будова гідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24) підтверджена за допомогою елементного 

аналізу (дод. Б, табл. Б.12), ІЧ-спектрофотометрії (дод. Б, табл. Б.13) та 
1
Н 

ЯМР-спектрометрії (дод. Б, табл. Б.14).  
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В ІЧ-спектрах сполук (3.21-3.24) наявні смуги поглинання –С=N-груп у 

межах 1536-1504 см
-1

, тіофенового залишку в межах 729-708 см
-1

, смуги 

«Амід І» в межах 1680-1658 см
-1

, які можуть свідчити про валентні коливання 

–С=О-груп, смуги «Амід ІІ» в межах 1615-1588 см
-1

, що характеризують 

деформаційні коливання – NH-груп, а також виявлені коливання характерні 

для вільної –NН2-групи у межах 3325-3185 см
-1

 (дод. Б, табл. Б.10) [52]. 

В 
1
Н ЯМР спектрі 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетогідразиду (3.23) наявні сигнали трьох протонів метилового 

залишку у вигляді триплету при 1,24 м.ч., протони –NH- та –NH2-групи у 

вигляді синглетів при 9,31 м.ч. (1Н) і 1,92 м.ч. (2Н) відповідно, сигнали двох 

протонів –CH2-групи, зв’язаної з атомом Сульфуру, які резонують у вигляді 

синглету при 3,84 м.ч., а також протони –CH2-групи, зв’язаної з ядром               

1,2,4-тріазолу у вигляді квартету при 4,13 м.ч (2Н). Також спостерігаються 

сигнали протонів тіофен-2-ільного замісника, які реєструються у вигляді 

триплету при 7,21 м.ч. (1Н) та 2-х дублетів при 7,54 м.ч. (1H) і 7,76 м.ч. (1H) 

відповідно (рис. 3.13). 

 
Рис. 3.13. 

1
Н ЯМР-спектр 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетогідразиду (3.23) 

 

3.4 Синтез та фізико-хімічні властивості 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоамідів  

 

Результати наукових досліджень в сфері створення нових біологічно 

активних речовин свідчать про те, що перспектиним напрямком є синтез 
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похідних 2-(5-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот [10, 55, 73, 76, 180, 

186]. В роботі [55] наведені результати конденсації гідразидів 1,2,4-тріазол-3-

тіоацетатних кислот з ізотіоціанатами, причому автор стверджує, що 

отримані сполуки мають низькі показники токсичності та високі показники 

біологічної активності. Даний факт засвідчує перспективність синтезу нових 

2-(2-((4-R-5-R1-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-гідразинокарботіоамідів 

та дослідженння їх фармакологічної дії. 

Взаємодією гідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.23) з метилізотіоціанатом в середовищі              

2-пропанолу отримані відповідні 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоаміди (3.25-3.27, рис. 3.14). 

 

R=H, CH3, C2H5 

Рис. 3.14. Схема синтезу 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоамідів (3.25-3.27) 

 

Отримані індивідуальні кристалічні речовини (дод. Б, табл. Б.16) 

світло-жовтого (3.25, 3.26) та білого (3.27)  кольору, нерозчинні в воді, мало 

розчинні в спиртах, розчинні в ДМФА. Для аналізу сполуки (3.25-3.27) 

перекристалізовано із 2-пропанолу. 

Будова 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-

метилгідразинокарботіоамідів (3.25-3.27) підтверджена комплексним 

використанням елементного аналізу та хромато-мас-спектрометрії (дод. Б, 

табл. Б.16), ІЧ-спектрофотометрії (дод. Б, табл. Б.17) та 
1
Н ЯМР-

спектрометрії (дод. Б, табл. Б.18). Індивідуальність сполук (3.25-3.27) 
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доведено тонкошаровою хроматографією (дод. Б, табл. Б.19) в різних 

системах розчинників (дод. А, табл. А.1). 

Для N-метил-2-(2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил) 

гідразинокарботіоаміду (3.25) було проведено хромато-мас-

спектрофотометричне дослідження. На мас-спектрі останнього присутній пік 

псевдомолекулярного іону з m/z=329,0 (рис. 3.15), що підтверджує отриманя 

цільового продукту з молекулярною масою 328,4 а.о.м. [23, 52]. 

 

 

Рис. 3.15. Хромато-мас-спектр N-метил-2-(2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетил)гідразинокарботіоаміду (3.25)  

 

В 
1
Н ЯМР спектрі 2-(2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоаміду (3.27) із трьох окремих 

сигналів протонів –NH-груп реєструються амідний при 9,37 м.ч. (1Н), 

сигнали протонів –CH3-груп у вигляді триплету при 1,27 м.ч. (3Н) та 

синглету при 2,91 м.ч. (3Н), а також наявні двопротонні сигнали –CH2-груп, 

які резонують при 3,89 м.ч. у вигляді синглету та при 4,13 м.ч. у вигляді 

квартету. Протони тіофенового замісника спостерігаються у вигляді триплету 

при 7,23 м.ч. та двох однопротонних дублетів при 7,57 м.ч. та 7,77 м.ч. 

відповідно (дод. Б, табл. Б.18, рис. 3.16). 
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Рис. 3.16. 

1
Н ЯМР-спектр 2-(2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоаміду (3.27) 

 

В ІЧ-спектрах всіх синтезованих сполук (3.25-3.27) наявні смуги 

поглинання –С=N-груп при 1479-1462 см
-1

, тіофену при 750-709 см
-1

, а також 

виявлені смуги «Амід І» в межах 1693-1655 см
-1

, які характеризують валентні 

коливання –С=О-групи, а також смуги «Амід ІІ» в межах 1566-1556 см
-1

, що 

характеризують деформаційні коливання –NH- i –C–N-груп (дод. Б, табл. 

Б.17, рис. 3.17) [52]. 

 
Рис. 3.17. ІЧ-спектр 2-(2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоаміду (3.27) 
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3.5 Синтез та фізико-хімічні властивості іліденгідразидів                        

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

Перспективним напрямом у пошуку біологічно активних речовин є 

синтез іліденгідразидів 5-R-4-R1-(1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот. 

Сполуки цього класу здатні проявляти протимікробну, протигрибкову, 

антиоксидантну та інші види біологічної дії [10, 57, 73, 76, 130, 180, 186] і, 

крім того, можуть застосовуватися в різних сферах людської діяльності [73, 

76]. Але відомості щодо синтезу та біологічної активності іліденпохідних             

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот практично 

відсутні. Відповідно, синтез нових іліденпохідних 2-((4-R-5-R1-4H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот є актуальним та має практичну значимість. 

Тому, наступним етапом роботи став синтез ряду іліденгідразидів                   

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот, встановлення 

фізико-хімічних властивостей та дослідженння фармакологічної дії останніх. 

Як вихідні речовини використовувались гідразиди 2-((4-R-5-(2-тієніл)-

4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24), які розчиняли в 

метиловому спирті з наступним додаванням відповідного ароматичного або 

гетероциклічного альдегіду (4-фторбензальдегід, 4-хлорбензальдегід,              

2-бромбензальдегід, 2- та 4-гідроксибензальдегід, 4-метоксибензальдегід,          

2- та 3-нітробензальдегід, 2,4- та 3,4-дифторбензальдегід,                                    

2,3- та 3,5-диметоксібензальдегід, 2-хлор-6-фторбензальдегід, 3-піридиновий 

альдегід, 2-тіофеновий альдегід, 5-нітрофуральдегід, 3-(5-нітрофуран-2-

іл)акрил альдегід). Відомо [56, 76], що для прискорення перебігу даної 

реакції потрібно додавати каталізатор, оскільки перша стадія цієї реакції – 

приєднання за карбонілом, проходить швидко, після чого наступає друга 

стадія – дегідратація, яка каталізується кислотами. Таким чином, у всіх 

випадках синтезу відповідних іліденгідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.28-3.58) в якості каталізатора додавалась 

концентрована хлоридна кислота (рис. 3.18) [149]. 
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R=H, CH3, C2H5, C6H5, R1= Ar, Het 

Рис. 3.18. Схема синтезу іліденгідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.28-3.58) 

 

За результатами експерименту отримані індивідуальні коричневі (3.28, 

3.29, 3.42, 3.44, 3.54-3.56, 3.58), світло-коричневі (3.39, 3.41, 3.43), жовті 

(3.30, 3.32, 3.34, 3.35, 3.37, 3.38, 3.40, 3.45-3.49, 3.52, 3.57) або світло-жовті 

(3.31, 3.33, 3.36, 3.50, 3.51, 3.53) кристалічні речовини (дод. Б, табл. Б.20), 

нерозчинні в воді, мало розчинні в спиртах та органічних розчинниках. Для 

аналізу сполуки очищені кристалізацією з оцтової кислоти (3.28-3.41, 3.43-

3.45, 3.48, 3.51, 3.52, 3.54, 3.55, 3.57, 3.58) або із метанолу (3.42, 3.46, 3.47, 

3.49, 3.50, 3.53, 3.56). 

Індивідуальність сполук 3.28-3.58 підтверджена з використанням 

тонкошарової хроматографії (дод. Б, табл. Б.23) в різних системах 

розчинників (дод. А, табл. А.1), а їх будова доведена за допомогою 

елементного аналізу (дод. Б, табл. Б.20), ІЧ-спектрофотометрії (дод. Б, табл. 

Б.21), 
1
Н ЯМР-спектрометрії (дод. Б, табл. Б.22) та в деяких випадках за 

допомогою хромато-мас-спектрометрії (дод. Б, табл. Б.20). 

Для 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-(3-нітро-

бензіліден)ацетогідразиду (3.37) було проведено мас-спектрофотометричне 

дослідження. На мас-спектрі останнього присутній пік псевдомолекулярного 

іону з m/z=403,0 (рис. 3.19), що підтверджує отриманя цільового продукту з 

молекулярною масою 402,4 а.о.м. [23, 52]. 
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Рис. 3.19. Мас-спектр 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)-N'-(3-нітробензіліден)ацетогідразиду (3.37)  

 

В ІЧ-спектрах всіх синтезованих сполук (3.28-3.58) наявні смуги 

поглинання –С=N-груп при 1644-1598 см
-1

, тіофену при 757-703 см
-1

, –C–S-

груп при 709-680 см
-1

, смуги «Амід І» в межах 1737-1656 см
-1

, що 

характеризують валентні коливання –С=О-групи, подвійні смуги «Амід ІІ» в 

межах 1586-1507 см
-1

, які характеризують деформаційні коливання –NH- i       

–C–N-груп. Слід зазначити, що в ІЧ-спектрах іліденгідразидів (3.28-3.58) не 

виявлені коливання у межах 3300-3180 см
-1

, які характеризують вільну –NН2-

групу (дод. Б, табл. Б.21, рис. 3.20) [52]. 

 

Рис. 3.20. ІЧ-спектр N'-(5-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден)-2-((3-(2-тієніл)-

2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду (3.29) 

 

В 
1
Н ЯМР-спектрі N'-(4-хлорбензиліден)-2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду (3.31) наявні сигнали протонів –CH3-

групи, які реєструються у вигляді синглету при 3,72 м.ч. (3H), сигнали 

протонів –CH2-групи у вигляді синглету при 4,01 м.ч. (2Н), сигнали протонів 
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тіофенового циклу, які спостерігаються у вигляді триплету 7,25 м.ч. (1Н) та 

2-х дублетів при 7,81 м.ч. (1H) та 7,88 м.ч. (1H). Також реєструються сигнали 

протонів ароматичного циклу у вигляді двох дублетів при 7,61 м.ч. (2H) та 

7,97 м.ч. (2H), сигнал протону –NH-групи при 8,19 м.ч. (1Н) та сигнал              

–CH-групи при 8,69 м.ч. (1H), які фіксуються у вигляді синглетів (рис. 3.21). 

 

Рис. 3.21. 
1
Н ЯМР-спектр N'-(4-хлорбензиліден)-2-((4-метил-5-(2-

тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду (3.31) 

 

3.6 Опис експериментів 

 

Визначення температури плавлення, встановлення елементного складу 

сполук, мас-спектральні дослідження, ІЧ-спектрофотометрію, ПМР-

спектрометрію, ВЕРХ-МС, хроматографію у тонкому шарі сорбенту 

проводили як описано у розд. 2 (підрозд. 2.8). 

Розрахунки електронних структур молекул проводили 

напівемпіричним методом AM1 (MOPAK 2000) з повною оптимізацією 

геометричної будови молекули для одержання значень енергій молекулярних 

орбіталей з використанням програми Hyper Chem® 6.0. 

Будова сполук при рентгеноструктурних дослідженнях розшифрована 

прямим методом за комплексом програм SHELXTL. Положення атомів 

Гідрогену виявлені з різницевого синтезу електронної щільності та уточнені 

по моделі «наїзника» с Uізо=nUекв неводневого атому, пов’язаного с даним 
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водневим (n=1,5 для метильних груп і n=1,2 для інших атомів Гідрогену). 

Структура уточнена по F
2
 повноматричним МНК в анізотропному 

наближенні для неводневих атомів до wR2=0,050 по 1604 відображенням          

(R1=0,0326), по 1587 відображенням з F>4σ(F), S=0,777. 

2-(2-Тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-он (3.1, дод. Б, табл. Б.1) 

А. Суміш 0,01 моль 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти (2.44) та 20 мл оцтового ангідриду нагрівають на водяному 

огрівнику при температурі 60 ºС протягом 8 год. Розчин виливають у 

дистильовану воду, осад відфільтровують. Отримують таким чином 

індивідуальну кристалічну речовину (3.1), світло-коричневого кольору, не 

розчинну у воді, мало розчинну в органічних розчинниках. Для аналізу 

сполуку перекристалізовано з 1,4-діоксану. 

Б. Суміш 0,01 моль 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти (2.44) та 15 мл оксохлориду фосфору (98%) кип’ятять на водяному 

огрівнику, обладнаному зворотним холодильником, протягом 4 год. 

Отриманий розчин виливається на подрібнену кригу та нейтралізується 

NaHCO3 до pH 7. Отриманий осад відфільтровують та промивають водою. 

Отримують сполуку (3.1). Сполуки, отримані за методом А та Б не дають 

депресії температури плавлення. 

5-(R-іліден)-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-они (3.2-3.4, дод. 

Б, табл. Б.1) 

А. Суміш 0,01 моль 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти (2.44), 0,01 моль натрій ацетату безводного, 0,01 моль відповідного 

альдегіду (4-бромбензальдегід, 3-нітробензальдегід, 3,4-диметоксібенз-

альдегід), 20 мл ацетатної кислоти та 5 мл ангідриду ацетатної кислоти 

кип’ятять 2 год, виливають у дистильовану воду, осади сполук 

відфільтровують. Отримані таким чином індивідуальні речовини (3.2-3.4) 

жовтого кольору, важко розчинні у воді і органічних розчинниках. Для 

аналізу речовини перекристалізовано з 1,4-діоксану. 
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Б. Суміш 0,01 моль 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону 

(3.1), 0,01 моль натрій ацетату безводного, 0,01 моль відповідного альдегіду 

(4-бромбензальдегід, 3-нітробензальдегід, 3,4-диметоксібензальдегід), 20 мл 

ацетатної кислоти та 5 мл ангідриду ацетатної кислоти кип’ятять 2 год, 

виливають у дистильовану воду, осади сполук відфільтровують. Отримують 

сполуки 3.2-3.4. 

В. Суміш 0,01 моль метилового естеру 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-

3-іл)тіо)ацетатної кислоти (3.5), 0,01 моль натрій ацетату безводного,               

0,01 моль відповідного альдегіду (4-бромбензальдегід, 3-нітробензальдегід,                    

3,4-диметоксібензальдегід) та 20 мл ацетатної кислоти кип’ятять 4 год, 

виливають у дистильовану воду, осади відфільтровують. Таким чином 

отримують сполуки (3.2-3.4). Сполуки, отримані за методами А, Б та В не 

дають депресії температури плавлення. 

Естери 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

(3.5-3.20, дод. Б, табл. Б.8) 

А. Суміш 0,01 моль відповідної 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.44) або 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45-2.47), 30 мл відповідного спирту (метанол, 

етанол, 2-пропанол, 1-бутанол) та 1 мл концентрованої сульфатної кислоти 

кип’ятять протягом 40 год, розчинник випаровують, залишок нейтралізують 

розчином натрій гідрогенкарбонату, фільтрують. Отримують білі (3.9-3.12, 

3.15, 3.17-3.20), світло-жовті (3.5, 3.6, 3.13, 3.14, 3.16) або світло-коричневі 

(3.7, 3.8) кристалічні речовини, важко розчинні у воді, розчинні в органічних 

розчинниках. Для аналізу сполуки очищені перекристалізацією із                         

2-пропанолу (3.5-3.8, 3.15, 3.17, 3.18), метанолу (3.19), із суміші 2-пропанол-

вода у співвідношенні 1:3 (3.9-3.11, 3.13), із суміші 2-пропанол-вода у 

співвідношенні 2:1 (3.16, 3.20), а речовини (3.12, 3.14) очищені із суміші 

метанол-вода у співвідношенні 2:1. 

Б. Суміш 0,01 моль 5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.8) чи            

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (2.9-2.11), 0,01 моль натрій 



113 

гідроксиду у 3 мл води та 30 мл 2-пропанолу розчиняють при нагріванні на 

водяній бані. До розчину додають 0,01 моль відповідного (метилового, 

етилового, 2-пропілового, 1-бутилового) естеру 2-хлорацетатної кислоти та 

кип’ятять до нейтрального середовища. Розчин фільтрують, фільтрат 

випаровують. Отримують сполуки (3.5-3.20, табл. 3.2). Одержані за методами 

А і Б естери не дають депресії температури плавлення. 

Гідразиди 2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

(3.21-3.24, дод. Б, табл. Б.12). 0,01 Моль естеру 2-(5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (3.7) або відповідного естеру                                         

2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (3.10, 3.13, 

3.19) розчиняють у 15 мл 2-пропанолу, додають 2 мл 64% водного розчину 

гідразин гідрату і кип’ятять на водяній бані 5 год. Розчин випаровують. 

Отримують світло-коричневі (3.21, 3.24), жовті (3.22) або білі (3.23) 

кристалічні речовини розчинні в воді, мало розчинні в спиртах, розчинні в 

органічних розчинниках. Для аналізу сполуки перекристалізовані із                       

2-пропанолу (3.23), із суміші 2-пропанол-вода у співвідношенні 1:1 (3.21, 

3.22), або 1:3 (3.24). 

2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-метил-

гідразинокарботіоаміди (3.25-3.27, дод. Б, табл. Б.16). До розчину 0,01 моль 

відповідного гідразиду 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти (3.21-3.23) в 60 мл 2-пропанолу протягом 2-х год при інтенсивному 

перемішуванні додають 0,01 моль метилізотіоціанату з такою швидкістю, 

щоб температура реакційної суміші не перевищувала 40 °С. Розчин 

витримують 6 год при перемішуванні і залишають на 12 год. Осади продуктів 

реакції відфільтровують і висушують. Отримують кристалічні речовини 

світло-жовтого (3.25, 3.26) та білого (3.27) кольору, нерозчинні в воді, мало 

розчинні в спиртах, розчинні в органічних розчинниках. Для аналізу сполуки 

(3.25-3.27) перекристалізовано із 2-пропанолу. 

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-(R1-іліден)ацетогідра-

зиди (3.28-3.58, дод. Б, табл. Б.20). До розчину 0,01 моль відповідного 
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гідразиду 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти 

(3.21-3.24) в 30 мл метанолу, додають в кожному випадку 0,2 мл 

концентрованої хлоридної кислоти і 0,01 моль відповідного ароматичного 

або гетероциклічного альдегіду (4-фторбензальдегід, 4-хлорбензальдегід,             

2-бромбензальдегід, 2- та 4-гідроксибензальдегід, 4-метоксибензальдегід,               

2- та 3-нітробензальдегід, 2,4- та 3,4-дифторбензальдегід, 2,3- та                            

3,5-диметоксібензальдегід, 2-хлор-6-фторбензальдегід, 3-піридиновий 

альдегід, 2-тіофеновий альдегід, 5-нітрофуральдегід, 3-(5-нітрофуран-2-

іл)акрил альдегід). Суміш залишають при кімнатній температурі на 15 год, 

осад відфільтровують, промивають ефіром і висушують. Отримані 

іліденгідразиди являють собою коричневі (3.28, 3.29, 3.42, 3.44, 3.54-3.56, 

3.58), світло-коричневі (3.39, 3.41, 3.43), жовті (3.30, 3.32, 3.34, 3.35, 3.37, 

3.38, 3.40, 3.45-3.49, 3.52, 3.57) або світло-жовті (3.31, 3.33, 3.36, 3.50, 3.51, 

3.53) кристалічні речовини (табл. 3.5), нерозчинні в воді, мало розчинні в 

спиртах та органічних розчинниках. Для аналізу сполуки очищені 

кристалізацією з оцтової кислоти (3.28-3.41, 3.43-3.45, 3.48, 3.51, 3.52, 3.54, 

3.55, 3.57, 3.58) або із метанолу (3.42, 3.46, 3.47, 3.49, 3.50, 3.53, 3.56). 

За матеріалами розділу опубліковано роботи [93, 95, 126, 149]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Взаємодією 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної 

кислоти з оцтовим ангідридом або оксохлоридом фосфору синтезовано                

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-он, будова якого доведена за 

допомогою рентгеноструктурного аналізу.  

2. Розроблено препаративні методики синтезу 5-(R-іліден)-(2-

тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів з трьохкомпонентних сумішей. 

3. Взаємодією відповідних 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот з аліфатичними спиртами за присутності 

каталітичної кількості сульфатної кислоти або взаємодією відповідного 4-R-
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5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу із складними естерами 2-хлорацетатної 

кислоти синтезовано ряд естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот. Гідразинолізом останіх синтезовані гідразиди          

2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот. 

4. Взаємодією відповідних гідразидів 2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот з метилізотіоціанатом синтезовані 

гідразинокарботіоаміди. 

5. Конденсацією гідразидів 2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот з альдегідами отримані відповідні іліденгідразиди. 

6. Будова синтезованих сполук у всіх випадках підтверджена за 

допомогою елементного аналізу, ІЧ-спектрофотометрії, ЯМР-спектрометрії, 

хромато-мас-спектрометрії, а в деяких випадках зустрічним синтезом. 

Індивідуальність всіх сполук доведено методом тонкошарової хроматографії 

в різних системах розчинників. 
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РОЗДІЛ 4  

ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ ПОХІДНИХ  

4-R-5-(2-ТІЄНІЛ)-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОНІВ 

 

З метою пошуку нових біологічно активних речовин у ряді                        

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних були проведені 

дослідження на гостру токсичність, протимікробну, протигрибкову, 

актопротекторну, аналгетичну, антигіпоксичну, гіпоглікемічну, депримуючу 

та протитуберкульозну активності. 

Дослідження проводились на кафедрі мікробіології і вірусології 

Запорізького державного медичного університету (завідувач кафедри, 

професор Камишний О. М.), кафедрі клінічної фармації, фармакотерапії та 

УЕФ ФПО Запорізького державного медичного університету (завідувач 

кафедри, професор Білай І. М., дослідження проводив к. фарм. н.              

Пругло Є. С.), кафедрі епізоотології та інфекційних хвороб 

Дніпропетровського державного аграрно-економічного університету 

(завідувач кафедри, професор Ткаченко О. А.), а також за участю товариства 

з обмеженою відповідальністю Німецько-української науково-виробничої 

фірми «Бровафарма». 

 

4.1 Прогнозування можливої біологічної дії похідних 4-R-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів за допомогою комп’ютерного PASS-скринінгу in 

silico  

 

На початковому етапі пошуку нових біологічно активних речовин 

перспективним є проведення комп’ютерного прогнозування можливих видів 

біологічної дії для масиву різних молекул. Це дає змогу науковцям в 

подальшому визначитися з хімічною будовою базових структур та їх 

похідних.  

file:///D:/Мои%20документы/САЛИОНОВ/dis%201%20Саліонов.docx%23_Toc448136038
file:///D:/Мои%20документы/САЛИОНОВ/dis%201%20Саліонов.docx%23_Toc448136039
file:///D:/Мои%20документы/САЛИОНОВ/dis%201%20Саліонов.docx%23_Toc448136040
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Таким чином, було спрогнозовано можливі види біологічної дії                  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних, що дало можливість 

порівняти дані комп’ютерного прогнозу з визначеною in vivo біологічною 

активністю синтезованих сполук. 

Як програма для комп’ютерного прогнозування біологічної активності 

була використана система PASS Online
 ®

 (Prediction of Activity Spectra for 

Substances). Дана програма генерує MNA-дескриптори (Multilevel 

Neighborhoods of Atoms – багаторівневе атомне оточення), за наявністю яких 

далі розраховуються оцінки вірогідності приналежності до класу «активних» 

(«to be active») Pa та «неактивних» («to be inactive») Pi сполук для кожного з 

прогнозованих видів активності [10, 76]. Хімічні структури близько 150 

нових сполук вводились за допомогою комп’ютерної програми ACDLABS 

12.0 (утиліта ChemSketch) у вигляді файлу з розширенням .mol та 

завантажувалися на офіційний сайт прогнозу спектру біологічної активності 

розташованого за адресою: http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php. 

При проведенні прогнозування враховувалися дані вірогідності прояву 

активності Pa (Possible activities). Дані активностей сполук, які за 

результатами прогнозу мали показник Pa більше 70% наведені в дод. В, табл. 

В.1.  

Аналізуючи результати комп’ютерного прогнозу варто відзначити, що 

зі 150 сполук тільки 37 сполук можуть мати перспективність у подальших 

фармакологічних дослідженнях як потенційні аналгетичні, антибактеріальні, 

протигрибкові або протитуберкульозні агенти (дод. В, табл. В.1).  

Так, для 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11), 1,2-біс(4-

R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів (2.12-2.14),                                  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) та 

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) спрогнозована 

аналгетична дія. Для 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатної кислоти (2.46) крім аналгетичної прогнозується 

антибактеріальна дія.  

http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php
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Уведення до складу 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.45-2.47) неорганічних та огранічних катіонів в 

незначній мірі теоретично знижує відсоток прояву можливої аналгетичної 

активності. 

Слід відзначити позитивний прогноз біологічної активності 

іліденгідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (3.28-3.58). Сполуки даного класу можуть бути дослідженими на 

наявність антибактерільної, протигрибкової, а в деяких випадках 

протитуберкульозної активностей. Причому наявність в структурі останніх 

функціональних груп у вигляді нітро-групи або залишків нітрофурану може 

різко підвищити вірогідність протигрибкової, а в деяких випадках 

протитуберкульозної дії (дод. В, табл. В.1). 

 

4.2 Гостра токсичність 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх 

похідних 

 

Відомо, що на гостру токсичність похідних 1,2,4-тріазол-3-тіонів 

можуть впливати як замісники за С5- та N4-атомами 1,2,4-тріазолу, так і 

функціональні групи, зв’язані з атомом Сульфуру [10, 29, 39, 73, 78, 108, 

161].  

Для 74 сполук, похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів, було 

проведено дослідження гострої токсичності. Метою експерименту було 

вивчення токсичної дії на організм експериментальних тварин 

досліджуваних сполук та встановлення закономірностей щодо залежності 

«хімічна будова-токсичний ефект». 

Методологічні основи проведення токсикологічних експериментів 

базувалися на вимогах, запропонованих в рекомендаціях по доклінічним 

дослідженням лікарських засобів [66]. 

Для проведення експерименту був обраний табличний експрес-метод за 

В. Б. Прозоровським, який застосовували у практичних дослідженнях ряд 
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науковців [10, 73, 76, 110]. В основі метода лежить пропозиція 

використовувати досліджувані речовини в дозах, котрі розміщені за 

логарифмічною шкалою з інтервалом 0,1, а всі можливі достовірні 

результати ЛД50 та їх похибки розраховані попередньо за програмою пробіт-

аналізу.  

Використовувалися групи по 2 тварини для дослідження 1 дози 

сполуки, заздалегідь їх зваживши та помітивши (спиртовий розчин фуксину 

та брильянтового зеленого). Досліджувані сполуки уводились 

внутрішньоочеревинно в дозах за логарифмічною шкалою (табл. 4.1). 

Таблиця 4.1 

Логарифмічна шкала 

 

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 і т. д. 

1 1,2589 1,5848 1,9952 2,5118 3,1622 3,9810 5,0118 6,3095 7,9432 10,000 12,589 і т. д. 

 

LD50 та їх середньоквадратичне відхилення при дослідженні 4-х 

сусідніх доз впливу по 2 спостереження на кожну дозу визначали за табл. 4.2. 

Таблиця 4.2 

LD50 та їх середні похибки при дослідженні 4-х доз впливу  

по 2 спостереження на кожну дозу 

 

Послідовність 

ефектів 

Показ-

ник 

Натуральне значення доз 

10,0 12,58 15,84 20,00 25,11 31,62 39,81 50,11 63,09 79,43 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

0 0 1 2 
LD50 15,5 19,5 24,6 30,9 38,9 49,0 61,6 77,6 97,7 123,0 

S 1,5 1,8 2,3 2,9 3,7 4,6 5,8 7,3 9,2 11,6 

0 0 2 1 
LD50 16,8 21,1 26,6 33,4 42,1 53,1 66,8 84,2 106,0 133,2 

S 2,9 3,6 4,5 5,7 7,2 9,0 11,3 14,2 17,9 22,4 

0 0 2 2 
LD50 14,2 17,9 22,5 28,3 35,7 45,0 56,6 71,4 89,8 113,1 

S 1,1 1,4 1,8 2,3 2,8 3,5 4,5 5,6 7,1 8,9 
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Продовж. табл. 4.2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

0 1 0 2 
LD50 15,3 19,3 24,3 30,6 38,6 49,6 62.4 77,0 96,9 124,5 

S 2,1 2,6 3,3 4,2 5,2 6,6 8,3 12,2 15,3 19,7 

0 1 1 2 
LD50 14,2 17,9 22,5 28,4 35,7 45,0 56,6 71,3 90,0 113,1 

S 1,7 2,2 2,7 3,4 4,3 5,4 6,8 8,6 10,8 13,6 

0 1 2 1 
LD50 15,3 19,3 24,3 30,6 38,5 48,5 62,4 77,0 96,9 121,7 

S 3,5 4,4 5,6 7,0 8,8 11,0 14,0 17,5 22,0 27,6 

0 1 2 2 
LD50 13,2 16,6 20,9 26,3 33,1 41,7 52,5 66,1 83,4 104,7 

S 1,3 1,6 2,0 2,6 3,2 4,0 5,1 6,4 8,1 10,2 

0 2 1 2 
LD50 12,1 15,2 19,2 24,2 30,4 38,2 48,2 60,7 76,4 96,2 

S 2,6 3,5 4,1 5,2 6,5 8,2 10,4 13,0 16,5 20,7 

1 0 1 2 
LD50 13,8 17,4 21,9 27,6 34,8 43,2 55,1 69,4 87,0 110,0 

S 2,7 3,4 4,3 5,3 6,8 8,5 10,7 13,5 17,0 21,4 

1 0 2 2 
LD50 12,5 15,7 19,8 25,0 31,4 39,5 49,8 62,7 79,0 99,5 

S 2,2 2,7 3,5 4,3 5,5 6,9 8,7 10,9 13,7 17,3 

1 1 0 2 
LD50 14,6 18,2 22,9 28,9 36,3 45,8 57,6 72,6 91,4 114,9 

S 4,5 5,9 7,2 9,2 11,7 14,6 17,4 23,1 29,2 37,1 

 

Дані експерименту щодо гострої токсичності деяких похідних                   

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів наведені в дод. В., табл. В.2.  

За результатами експерименту встановлено, що всі досліджувані 

сполуки відносяться до 4-го класу токсичності та являються 

малотоксичними, а їх ЛД50 знаходиться в межах від 314±55 мг/кг до            

3060±420 мг/кг [135]. 

Найменш токсичною сполукою серед всіх досліджуваних виявився 

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.51), його 

ЛД50 складає 3060±420 мг/кг. Найтоксичнішою сполукою виявився                 

3-(октилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол (2.24), який має показник 

ЛД50 314±55 мг/кг (дод. В, табл. В.2). 
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Встановлено, що уведення алкільних радикалів за атомом Сульфуру до 

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11) у більшості випадків 

супроводжується збільшенням токсичності в порівнянні з вихідними 

сполуками. Причому збільшення самого алкільного ланцюга підвищує 

токсичність. Для сполуки 2.29 встановлено значення ЛД50 1047±102 мг/кг, що 

можна пояснити наявністю в структурі даної сполуки хлористоводневого 

залишку. У випадку сполук 2.32-2.36 спостерігається навпаки зниження 

гострої токсичності (ЛД50 від 1047±102 мг/кг до 1100±214 мг/кг), що може 

бути обумовлено наявністю фенільного замісника за N4-атомом                       

1,2,4-тріазолу.  

Виявлено, що 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатні 

кислоти мають ЛД50 від 828±71 мг/кг до 1460±450 мг/кг. Причому введення 

метилового або етилового замісника за N4-атомом 1,2,4-тріазолу зменшує 

токсичність досліджуваних сполук, а уведення фенільного радикалу навпаки 

сприяє підвищенню токсичності (дод. В., табл. В.2). 

Серед солей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (2.48-2.68) найтоксичними були калієва (2.54) та натрієва (2.55) солі  

зі значеннями ЛД50 450±35 мг/кг та 531±490 мг/кг відповідно, що можна 

пояснити присутністю ароматичного радикалу при N4-атомі 1,2,4-тріазолу. 

Варто зазначити, що найменшу токсичність серед досліджуваних сполук має 

сполука 2.51 та солі з органічними катіонами. 

Аналізуючи результати гострої токсичності естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-

4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) було виявлено, що 

уведення складної естерної групи та збільшення кількості атомів Карбону в 

залишку спирту супроводжується зменшенням токсичності. Як виняток, 

введення ізопропілового замісника до молекули  2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти (2.45) призводить до збільшення 

токсичності. Так, ЛД50 ізопропіл 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (3.11) становить 525±51 мг/кг. Варто зазначити, що наявність 
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фенільного радикалу за N4-атомом 1,2,4-тріазолу в даному ряді сполук 

сприяє зниженню токсичності. 

Аналізуючи 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-(R1-

іліден)ацетогідразиди встановлено, що найменш токсичною речовиною є     

2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-(5-нітрофуран-2-іл)метилен) 

ацетогідразид (3.28), його ЛД50 становить 1660±160 мг/кг. Найтоксичнішим 

виявився 2-((5-(2-тієніл)-2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-(5-нітрофуран-2-

іл)аліліден)ацетогідразид (3.29), ЛД50 якого складає 962±207 мг/кг                         

(дод. В., табл. В.2). 

 

4.3 Дослідження протимікробної та протигрибкової активності 

синтезованих сполук 

 

За результатами попереднього комп’ютерного скринінгу (підрозд. 4.1, 

дод. В, табл. В.1) було встановлено, що деякі похідні 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіонів вірогідно здатні володіти протимікробним, 

протигрибковим або протитуберкульозним ефектом. Крім того, літературні 

дані [41, 76, 113, 144, 147, 148, 169, 186, 193, 195, 196] підтверджують 

доцільність вивчення протимікробної та протигрибкової активностей серед  

3-тіопохідних 1,2,4-тріазолу. 

Для 37 сполук, похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів було 

проведено дослідження протимікробної та протигрибкової активності, а 

також встановлені певні закономірності залежності «хімічна будова ‒ 

фармакологічна дія» [112, 122, 149].  

Дослідження протимікробної і протигрибкової активності нових 

сполук проводили in vitro методом «серійних розведень» на рідкому 

поживному середовищі [15, 68]. Під час досліджень готували ряд двократних 

серійних розведень досліджуваних сполук у бульйоні Мюлер-Хінтона в 

об’ємі 1 мл, після чого додавали до кожної пробірки по 0,1 мл мікробної 

завісі (10
6
 м.к./мл). Мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) визначали за 
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відсутністю видимого росту в пробірці з мінімальною концентрацією 

речовини, мінімальну бактерицидну/фунгіцидну концентрацію (МБцК, 

МФцК) – за відсутністю росту на агарі після висіву з прозорих пробірок.  

Як розчинник сполук в дослідженнях використовували 

диметилсульфоксид, вихідні розчини доводили до концентрації 1 мг/мл. Для 

первинного скринінгового дослідження синтезованих сполук застосовано 

еталонні тест-культури як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, 

що належать до різних за морфофізіологічними властивостями клінічно 

значущих груп збудників інфекційних захворювань. У якості набору 

стандартних тест-штамів взято Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus 

aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans 

ATCC 885-653. В якості препарату порівняння протимікробної активності 

сполук застосовували розчин хлоргексидину 0,05% («Здоров’я», Україна), а 

для протигрибкової активності  флуконазол. Додатково проведено контроль 

поживних середовищ та розчинника за допомогою загальноприйнятих 

методик. 

Результати протимікробної та протигрибкової активності 

досліджуваних сполук наведені в дод. В, табл. В.3-В.5. 

У результаті дослідження протимікробної та протигрибкової 

активностей 4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.16, 2.21, 2.27, 

2.31, 2.33) не було виявлено чітких закономірностей «структура-дія». 

Практично всі досліджувані сполуки даного ряду не перевищують еталони 

порівняння та в деяких випадках мають помірний протимікробний ефект. 

Але особливої уваги заслуговують 3-(гексилтіо)-5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол 

(2.16) та 4-феніл-3-(гептилтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол (2.33), які 

володіють високим протимікробним ефектом відносно штаму Staphylococcus 

aureus (дод. В, табл. В.3). 

У ряді солей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (2.58, 2.59, 2.61-2.68) не виявлено речовин з високою протимікробною 

чи протигрибковою активністю (дод. В, табл. В.4). 
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Стосовно іліденгідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот можна зробити висновок, що досліджувані сполуки 

вибірково проявляють свою протимікробну дію (дод. В, табл. В.5). Були 

виявлені молекули (3.28, 3.29, 3.35, 3.43, 3.44, 3.55, 3.56, дод. В, табл. В.5), 

протимікробна активність яких по відношенню до бактерій різних груп 

збудників інфекційних захворювань перевищує подібну еталонів порівняння. 

Так, уведення до молекули відповідних 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразидів більшості ароматичних замісників не дає 

суттєвих результатів протимікробної активності. Але у випадку введення          

4-метоксифенільного замісника до молекули 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду (сполука 3.35) спостегігається значний 

протимікробний та протигрибковий ефект. 

Уведення до структури відповідних 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразидів фрагменту 5-нітрофурану у всіх випадках 

супроводжується збільшенням активності по відношенню до всіх штамів 

бактерій.  

Особливої уваги заслуговує 2-(5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-N'-

(3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден)ацетогідразид (3.29), який за своєю 

протимікробною дією перевищує препарат порівняння хлоргексидин, а за 

своїм протигрибковим ефектом знаходиться на рівні флуконазолу. Заміна в 

молекулі (3.29) залишку 3-(5-нітрофуран-2-іл)алілідену на 5-нітро-2-

фураліден (сполука 3.28) призводить до дещо меншого ефекту для штаму 

Candida albicans. 

Варто відзначити, що уведення до молекули 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразидів метилового або етилового радикалу за 

N4-атомом 1,2,4-тріазолу в поєднанні із залишком 5-нітрофурану у всіх 

випадках зменшує протимікробну активність відносно штаму Pseudomonas 

aeruginosa.  
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4.4 Актопротекторна активність нових похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіонів 

 

Наступним етапом роботи було дослідження актопротекторної 

активності 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних, а також 

встановлення залежності «хімічна будова ‒ фармакологічна дія». 

Досліди були проведені на групі білих нелінійних щурів вагою               

200-260 г. При вивченні актопротекторної активності був використаний 

метод примусового занурення у воду з навантаженням 10% від ваги щура 

[156]. Навантаження фіксували у основи хвоста тварин. Плавання 

виконували до виснаження, яке фіксували після 10-ти секундного занурення 

лабораторних тварин під воду. Щурів занурювали поодинці у ємність з 

шаром води 60 см. Температура води складала 24-27 ºС. Досліджувані 

сполуки, а також еталон порівняння – рибоксин уводили 

внутрішньоочеревинно за 20 хв до початку занурення тварин в дозі 100 мг/кг. 

Сполуки уводилися в дозі 1/10 від ЛД50 [66]. Час запливу реєстрували в 

секундах. Для порівняння використовували також контрольну групу тварин, 

які отримували внутрішньоочеревинно фізіологічний розчин за 20 хв до 

занурення. 

Для співставлення актопротекторного ефекту досліджуваних сполук 

був використаний референс-препарат рибоксин, який проявляє 

актопротекторну дію, подовжуючи тривалість примусового плавання з 

навантаженням в межах 20,77-30,19% (р≤0,05). Також для порівняння 

актопротекторної дії рибоксину дослідили такий ефект у відомого 

актопротектора бемітила, який на даний час не зареєстрований як препарат в 

Україні, але проявляє свої властивості подовженням тривалості примусового 

плавання з навантаженням на 34,68% вище контролю (дод. В, табл. В.6). 

Аналіз результатів експерименту показав, що для більшості 

досліджуваних сполук є характерною актопротекторна дія (дод. В, табл. В.6). 
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Так, 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони (2.8, 2.11) проявляють в 

незначній мірі актопротекторний ефект, і їх активність дорівнює 2,12% та 

5,24% відносно контролю. Сполука 2.10 взагалі не проявляє 

актопротекторної активності.  

Однак, уведення метилового радикалу до циклу 1,2,4-тріазолу (сполука 

2.9) супроводжується різким підвищенням актопротекторної дії (29,64%, 

р<0,05), що в незначній мірі перевищує препарат порівняння  рибоксин 

(дод. В, табл. В.6). 

Уведення алкільних радикалів за SH-групою до структури                      

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів в деяких випадках супроводжується 

зростанням актопротекторної дії майже в два рази. Так, для сполук 2.15 та 

2.23 актопротекторна активність збільшується на 65,25% і 48,72% (р<0,05) 

відповідно. У випадку сполук 2.17 та 2.19 результати актопротекторного 

ефекту наближуються до показнику препарату порівняння (33,41% та 

20,20%, р<0,05), а для сполук 2.21, 2.22, 2.28 взагалі спостерігається 

зниження працездатності (дод. В, табл. В.6).  

Варто зазначити, що окиснення атому Сульфуру в молекулі                   

3-(гептилтіо)-5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазолу (2.23) призводить до суттєвого 

зниження, майже в два рази, актопротекторної дії (сполука 2.37), а для 

сполуки 2.39 навпаки відмічається збільшення активності на 32,86% (дод. В, 

табл. В.6). 

При вивченні солей 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот було встановлено, що практично всі сполуки даного 

класу підвищують актопротекторну дію. Особливої уваги заслуговує натрій 

2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.51), який за своїм 

фармакологічним ефектом перевищує препарат порівняння рибоксин майже 

в 5 разів та підвищує показник витривалості на 169,04% (р<0,05) (дод. В, 

табл. В.6).  

Високу актопротекторну активність також мають сполуки 2.50, 2.52, 

2.63, 2.67. Серед цих сполук суттєвий актопротекторний ефект (49,07%, 
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р<0,05) проявляє калій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат (2.50). Для сполук 2.59 та 2.64 виявлено зниження активності, 

що можна пояснити наявністю катіону піперидинію. 

Встановлено, що відсутність радикалу за N4 атомом 1,2,4-тріазолового 

циклу та уведення катіонів піперидинію або морфолінію (сполуки 2.59-2.60) 

не дає суттєвих результатів актопротекторної активності. Уведення до складу 

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату метилового радикалу за 

N4-атомом 1,2,4-тріазолу приводить до підвищення актопротекторної дії, а 

його заміна на етиловий чи фенільний навпаки супроводжується зменшенням 

працездатності.  

В більшості випадків наявність іонів калію або натрію підвищують 

актопротекторну дію піддослідних тварин, а наявність органічного залишку в 

більшості випадків навпаки зменшує активність сполук. Так, наявність 

катіонів піперидинію та морфолінію в 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетаті призводить до зменшення активності до 11,15% (2.61) 

та 10,37% (2.62). 

При фармакологічному скринінгу також було відмічено, що уведення 

катіонів калію або морфолінію в 2-((4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат не дає суттєвих результатів активності. Відповідно для цих 

сполук отримані результати 8,67% (2.54) та 16,87% (2.68). Але, при заміні 

катіону морфолінію на катіон піперидинію активність зростає майже в 

чотири рази в порівнянні з контрольною групою та має результат 114,09% 

(р<0,05) (2.67).  

 

4.5 Аналгетична активність деяких похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіонів 

 

Дослідження впливу нових похідних 1,2,4-тріазолу на центральний 

компонент ноцицептивної системи проводилось на моделі термічного 
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подразнення кінцівок – «гаряча пластина». Експеримент було проведено на 

групі білих нелінійних щурів обох статей вагою 160-230 г.  

При визначенні початкового порогу больової чутливості 

досліджуваних речовин на моделі «гаряча пластина» як подразник 

використовувалась закріплена металева пластина з температурою 55 °С            

(дана температура підтримується за допомогою термостата) [24, 56]. 

Обчислюється час відповідної реакції в секундах (облизування лапок, 

виплигування, писк). Потім швидкість цієї ж реакції враховується після 

введення тваринам досліджуваної речовини, і її зміни виражаються у 

відсотках від вихідної. 

Аналгетична активність визначається за здатністю досліджуваних 

речовин змінювати поріг больової чутливості дослідних тварин порівняно з 

контрольними і виражається у відсотках. На моделі «гаряча пластина» 

аналгетичну активність розраховували за формулою: 

 

АА =
ΔТд − ΔТк

ΔТк
∙ 100%, 

де  АА – аналгетична активність, %; 

ΔТд – різниця в латентному періоді відповідної реакції в групі 

дослідних тварин до та після уведення потенційного аналгетика; 

ΔТк – різниця в латентному періоді відповідної реакції в групі 

контрольних тварин до та після уведення розчинника. 

 

Препарат порівняння анальгін та досліджувані речовини уводили 

внутрішньоочеревинно у вигляді тонкодисперсної водної суспензії. 

Контрольна група щурів отримувала ізотонічний розчин натрію хлориду. 

Досліджувані сполуки та ізотонічний розчин натрію хлориду уводили в дозі 

100 мг/кг, тобто 1 мл розчину на 100 г дослідної тварини в дозі 1/10 від ЛД50. 

Встановлено, що досліджувані сполуки вибірково проявляють 

аналгетичний ефект. Так, особливу увагу привертає метил 2-((5-(2-тієніл)-
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2H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (3.5), який знижує чутливість піддослідних 

тварин до термічного подразника на 836,67% (р<0,05) (дод. В, табл. В.7). 

Наступною сполукою, яка представляє інтерес, є піперидиній 2-((4-феніл-5-

(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.67), який показав результат 

аналгетичної дії на рівні 742,22% в порівнянні з контрольною групою 

(р<0,05). Також варто відзначити калій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.50), який проявляє аналгетичну активність на рівні 

502,22% (р<0,05), що підтверджує результати комп᾿ютерного прогнозу для 

даної сполуки (дод. В, табл. В.1). Всі інші досліджувані сполуки за своїм 

ефектом наближаються до анальгіну (2.23, 2.28, 2.39, 2.53, 2.61, 2.65, 3.6), 

проявляють незначну аналгетичну дію (2.15, 2.16, 2.21, 2.37, 2.54, 3.10, 3.16, 

3.21, 3.22, 3.24) або взагалі в значній мірі підвищують чутливість тварин до 

подразника (2.22, 2.27, 2.51, 2.57, 2.59, 2.62, 2.64, 3.12). Результати 

аналгетичної активності досліджуваних сполук наведені в дод. В, табл. В.7. 

Для сполук (2.50, 2.61, 3.5), які попередньо проявили себе як 

аналгетичні агенти, було проведено подальше дослідження аналгетичної 

активності (дод. В, табл. В.8). 

Дослідження проведено на групі білих нелінійних щурів обох статей 

вагою 160-230 г. При вивченні аналгетичної активності була використана 

класична скринінгова модель «оцтовокислих корчів» [66]. Корчі викликали 

0,6% розчином оцтової кислоти з розрахунку 0,1 мл на 10 г маси тварини, 

який уводили внутрішньоочеревинно через 10 хв після 

внутрішньоочеревинного уведення досліджуваних сполук (2.50, 2.67, 3.5). 

Кількість корчів підраховували через 15 хв після уведення оцтової кислоти 

протягом 30 хв. 

Аналгетичну активність оцінювали за здатністю речовини зменшувати 

кількість корчів у дослідній групі тварин порівняно з контрольною, 

розрахунок вели за формулою: 
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АА =
Ск − Сд

Ск
∙ 100%, 

де АА – аналгетична активність, %; 

Ск – середня кількість корчів у контрольній групі; 

Сд – середня кількість корчів у дослідні групі. 

 

За результатами експерименту встановлено, що аналгетична дія 

досліджуваних сполук (2.50, 2.67, 3.5) складає 97,45%, 82,13% та 88,51% 

(р<0,05) відповідно, що у всіх випадках перевищує препарат порівняння ‒ 

анальгін, аналгетична активність якого складає 64,26%. Таким чином, 

сполуки (2.50, 2.67, 3.5) представляють інтерес для подальших доклінічних 

досліджень. 

 

4.6 Обговорення результатів вивчення гіпоглікемічної активності 

похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів  

 

Враховуючи дані літератури [14, 159] доцільно було провести подальші 

дослідження гіпоглікемічної активності 35 нових сполук, похідних 4-R-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів. 

Гіпоглікемічну дію нових сполук оцінювали при 

внутрішньоочеревинному тесті толерантності до глюкози (ВЧТТГ), який 

відтворювали шляхом навантаження тварин глюкозою в дозі 2 г/кг від маси 

тіла щура [66]. В дослідах були використані білі нелінійні щури масою              

160-230 г. Досліджувані сполуки розчиняли в дистильованій воді з 

розрахунку 1 мл розчину на 100 г тварини, а нерозчинні у воді сполуки 

стабілізували твіном-80 та уводили внутрішньоочеревинно. Через 30 хв з 

моменту навантаження визначали вміст глюкози в крові, який визначали 

глюкозооксидазним методом з використанням глюкометру «Accu Chek 

Active». В якості препарату порівняння було використано похідне 

сульфонілсечовини  глібенкламід.  
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Результати досліджень (дод. В, табл. В.9) були оброблені сучасними 

статистичними методами аналізу на персональному комп’ютері з 

використанням стандартного пакету програм Microsoft Office 2010 (Microsoft 

Excel) та «STATISTICA® for Windows 6.0» [61, 116].  

Встановлено, що досліджувані сполуки по-різному впливають на рівень 

глюкози в крові піддослідних тварин. Чітких закономірностей «будова-

гіпоклікемічна активність» не виявлено. Але особливої уваги заслуговують 

морфоліній 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.60) та 

морфоліній 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.62), які 

знижують рівень глюкози в крові на 51,48% (р<0,05) і 41,24% (р<0,05) 

відповідно. 

Помірним гіпоглікемічним ефектом володіють сполуки (2.42, 2.50, 2.51, 

2.68, 2.64, 3.7, 3.9, 3.10, 3.17, 3.20), які знижують рівень глюкози від 1,30-

33,16%. Всі інші досліджувані сполуки навпаки призводять до підвищення 

рівня глюкози в крові дослідних тварин до 175,97% (дод. В, табл. В.9). 

 

4.7 Антигіпоксична активність нових похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіолів 

 

Антигіпоксичну активність 37 нових похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-тіолів вивчали при моделюванні гіпоксії з гіперкапнією, яку 

відтворювали розміщенням щурів у скляні банки однакового об’єму (1330 

мл) та герметично закривали і перевертали уверх дном та ставили у кювету з 

водою для попередження надходження повітря. В якості препарату 

порівняння в дослідженнях був використаний мексидол [4, 66]. 

Препарат порівняння мексидол та досліджувані речовини уводили 

внутрішньоочеревинно у вигляді розчину для водорозчинних або у вигляді 

тонкодисперсної водної суспензії, стабілізованої твіном-80, для нерозчинних 

сполук за 30 хв до початку експерименту. Дію кожної речовини вивчали на 7 
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тваринах. Контрольна група отримувала ізотонічний розчин натрію хлориду. 

Результати проведеного експерименту наведені в дод. В, табл. В.10. 

Як і в попередньому випадку чітких закономірностей «будова-

антигіпоксична дія» не було виявлено. 

Однак, за результатами проведеного експерименту виявлено 

перспективні сполуки, які можуть знайти застосування в якості потенційних 

антигіпоксичних засобів. 

Так, натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

(2.51), 3-(гептилсульфоніл)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолу (2.37) та    

3-(гексилтіо)-4-метил-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазолу (2.22) за своїм 

фармакологічним ефектом перевищують еталон порівння мексидол на 

16,64%, 13,42%, та 10,06% (р<0,05) відповідно (дод. В, табл. В.10). 

Помірним антигіпоксичним ефектом володіють сполуки (2.16-2.18, 

2.21, 2.28, 2.33, 2.38, 2.39, 3.3, 3.6, 3.7, 3.9, 3.13, 3.18, 3.21, 3.23), які 

подовжують тривалість життя дослідних груп тварин від 100,64% до 123,62% 

відносно контролю, але не перевищують за своєю дією мексидол. Для всіх 

інших досліджуваних сполук не спостерігається антигіпоксична дія (дод. В, 

табл. В.10).  

 

4.8 Обговорення депримуючої активності деяких синтезованих сполук 

 

Наступним етапом роботи було дослідження впливу деяких похідних   

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів на тривалість тіопентал натрієвого 

наркозу. Для реалізації поставленої мети був використаний 

антагонізм/синергізм досліджуваних речовин з тіопенталом натрію на щурах. 

У дослідженнях вивчався феномен потенціювання тіопентал натрієвого (30 

мг/кг) наркозу новими похідними 1,2,4-тріазолу. 

Досліди проводилися на інтактних білих нелінійних щурах різної статі 

вагою 90-210 г по 7 тварин в кожній групі. Водну суспензію похідних             

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів, стабілізовану твіном-80 (для не 
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розчинних у воді), та водний розчин (для розчинних у воді) сполук (в дозі 

1/10 від LD50 у розрахунку 1 мл розчину/суспензії на 100 г тварини) уводили 

per os за 1 год до уведення тіопенталу натрію. Про час дії тіопентал 

натрієвого наркозу судили за часом, протягом якого тварина знаходилась у 

боковому положенні, а точніше, з моменту втрати рефлексу перевертання. Як 

еталони порівняння були використані аміназин та кофеїн-бензоат натрію, що 

уводилися в дозі 10 мг/кг та 50 мг/кг відповідно [24, 25]. Дані експерименту 

наведені в (дод. В, табл. В.11). 

Встановлено, що амоній 2-((4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат (2.57) проявляє виражений антагонізм відносно тіопенталу 

натрію (-73,64%, р<0,05), сила якого перевищує еталон порівняння кофеїн-

бензоат натрію (-69,99%). Варто відзначити сполуки 2.63, 3.23, 3.24, які 

також проявляють виражений антагонізм відносно тіопенталу натрію (від      

-69,27% до -45,34 %, р<0,05), але сила яких не перевищує референт препарат 

кофеїн-бензоат натрію. Тому можна дійти висновку, що уведення до 

структури досліджуваних сполук етилового замісника за N4 атомом                     

1,2,4-тріазолу в більшості випадків позитивно впливає на стимуляцію ЦНС 

дослідних тварин.  

Аналізуючи дані експерименту були виявлено речовини з виразною 

аналептичною дією, яка за ефективністю наближається до препарату 

порівняння ‒ аміназину. Так, 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетогідразид (3.21) та піперидиній 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.61) володіють депримуючою активністю та 

найвиразніше продовжують тривалість тіопентал-натрієвого сну на 174,27% 

та 170,45% (р<0,05) (дод. В, табл. В.11). Таким чином, чітких 

закономірностей «структура-активність» у даному випадку не було виявлено.  
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4.9 Протитуберкульозна активність деяких естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

Протягом останніх десятиліть у всьому світі, та особливо в Україні, 

різко погіршується епідемічна ситуація з туберкульозу. Незважаючи на 

накопичений досвід у боротьбі та профілактиці цього захворювання 

туберкульоз і на сьогоднішній день є однією з важливих проблем.  

Одним із поширених видів мікобактерій є штам Mycobacterium bovis 

(M. bovis), який є збудником туберкульозу у великої рогатої худоби [154]. 

Причому даний штам може «перетинати» видовий бар’єр і служить 

причиною туберкульозу людини [172]. Тому пошук нових біологічно 

активних речовин з вираженою протитуберкульозною активністю є 

актуальним та має практичну значимість. 

Дослідження протитуберкульозної дії проводились на кафедрі 

епізоотології та інфекційних хвороб Дніпропетровського державного 

аграрно-економічного університету (завідувач кафедри, професор Ткаченко 

О. А.). 

Культивування та накопичення біомаси досліджуваних штамів M. bovis 

проводили на яєчному живильному середовищі, яке за складом було 

ідентичним стандартному, виготовленому ДП «Ветеринарна медицина» 

(Харків, Україна). До середовища додавали відповідні естери 2-((4-R-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.7, 3.11, 3.19) для 

отримання концентрацій 0,1%; 0,5%; 1%. Дослідження проводили зі 

встановленням двох рівнів рН: 6,5 та 7,1. Відмірювання необхідної кількості 

сполук (3.7, 3.11, 3.19) проводили згідно до ГОСТ 27025-86. Розчини 

готували згідно методик, описаних у ГОСТ 4212-76 та ГОСТ 4517-87. В 

якості препарату порівняння використовували ізоніазид. [153]. 

Висів мікобактерій 117 а варіанта, накопичених за температури 

культивування 3 °С, у кількості двох бактеріологічних петель проводили на 

скошене живильне середовище в 10 пробірок з наступною інкубацією в 



135 

термостаті (ТС-1/80 СПУ та ТСО-1/80 СПУ, Росія) впродовж трьох місяців за 

різних температур (3; 37 °С), зі щоденним спостереженням. 

У виділених та накопичених мікобактерій вивчали тинкторіальні 

властивості, морфологічні ознаки, а також строки появи первинного росту, 

його інтенсивність і характер субкультури. Аналіз та оцінку колоній 

проводили за кількістю, величиною, формою, поверхнею, консистенцією, 

пігментоутворенням, прозорістю, блиском та емульгованістю у 

фізіологічному розчині. Тинкторіальні властивості мікобактерій визначали, 

готуючи мазки із колоній (культур), зафарбованих за методом Ціля–Нільсена 

та досліджуючи їх під імерсією мікроскопа SUNNY серії XS із цифровим 

мікроскопічним комплексом «Микмед-2-1600» (Санкт-Петербург, Росія). 

Морфологію мікобактерій визначали за довжиною, товщиною, формою, 

характером кінців клітин, зернистістю та розташуванням. Гравіметричні 

вимірювання виконували на лабораторних електронних аналітичних вагах 

моделі ESJ-200-4 (США). 

Дані щодо впливу сполук 3.7, 3.11, 3.19 (у концентраціях 0,1, 0,5% та 

1%) на культуральні властивості патогенного штаму M. bovis 100 пасажу при 

двох значнях рН та різних температурах наведені у дод. В, табл. В.12, табл. 

В.13, табл. В.14, табл. В.15. 

Встановлено, що всі досліджувані сполуки володіють 

протитуберкульозною активністю, причому на її силу впливають як наявність 

замісників за N4 атомом 1,2,4-тріазолу, так і умови проведення експерименту. 

При відсутності радикалу за N4 атомом 1,2,4-тріазолу спостерігається 

найбільший туберкулостатичний ефект, а уведення метилового чи 

фенільного радикалів зменшує активність (дод. В, табл. В.12-В.15). 

Так, особливої уваги заслуговує ізопропіл 2-((5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетат (3.7), який при концентрації 1% пригнічує ріст і 

розвиток патогенного штаму M. bovis, культивованого на середовищі з рН 7,1 

та 6,5 за температур 37 °С або 3 °С. Протягом 90 діб спостерігається 
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відсутність росту колоній даного штаму мікобактерій, що свідчить про 

туберкулостатичну дію останнього (дод. В, табл. В.12-В.15).  

Сполуки 3.11 та 3.19 при концентрації 1,0% також пригнічують ріст і 

розвиток патогенного штаму M. bovis, культивованого тільки за температури 

37 °С з рН 6,5 або 7,1 відповідно (дод. В, табл. В.12-В.15), що свідчить про їх 

помірну туберкулостатичну дію.  

 

4.10 Дослідження токсичних властивостей натрій 2-((4-метил-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

 

За результатами попереднього фармакологічного скринінгу було 

встановлено, що натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат (2.51) має високі показники актопротекторної дії (підрозд. 4.4) 

[1, 33, 86]. Тому було проведено детальне дослідження токсичних 

властивостей останнього [38, 121]. 

Основні методичні прийоми токсикологічних дослідів були виконані на 

підставі робіт Прозоровського В. Б. [110] та Біленького М. Л. [7]. Оцінку 

гострої токсичності було проведено на безпородних білих щурах масою 180-

240 г, яким натщесерце одноразово внутрішньоочеревинно уводили сполуку 

2.51. Щури були отримані з розплідника Інституту фармакології і 

токсикології АМН України. Тварини утримувалися на стандартному раціоні 

харчування, при природному світловому режимі «день-ніч» [66]. 

Дослідження проводили з урахуванням «Правил доклінічної оцінки безпеки 

фармакологічних засобів (GLP)» [13]. При дослідженні гострої токсичності 

кожну дозу випробовували на 2-х та 6-х тваринах. Термін подальшого 

спостереження склав 14 діб, протягом яких враховували характер і тривалість 

симптомів інтоксикації, терміни загибелі і кількість загиблих тварин від 

кожної введеної дози. Кількісні параметри гострої токсичності з уточненням 

характеристик потенційної небезпеки смертельного отруєння розраховували 

пробіт  аналізом [103]. 
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При вивченні гострої токсичності натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату (2.51) за методом Кербера були вибрані дози із 

інтервалом 200 мг/кг, відповідні розрахунки наведені в дод. В, табл. В.16. 

Розрахунки проводили за формулою: 

 

LD50 = LD100 −
∑(zd)

m
, 

де  LD100 – доза сполуки, що вивчається, яка викликала досліджуваний 

ефект у всієї групи дослідних тварин; 

z – середнє арифметичне з числа дослідних тварин, у яких 

спостерігається досліджувана реакція за впливу двох суміжних доз; 

d – інтервал між кожними двома суміжними дозами; 

m – число тварин в кожній групі. 

 

Стандартну помилку LD50 визначали за формулою Геддама. За методом 

найменших квадратів знаходили LD84 і LD16.   

 

2

LDLD
=S 1684 

  

 

Потім знаходили середню помилку середньосмертельної дози (довірчі 

межі), використовуючи формулу Геддама: 

 

,
n

Ksd
S

50
LD =   

де  К – коефіцієнт 0,564; 

S – стандарт розподілення; 

d – інтервал між кожними двома суміжними дозами; 

n – число тварин у групах. 
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Параметри гострої токсичності сполуки 2.51 також визначали методом 

пробіт-аналізу, а лінеаризацію кривої летальності за отриманих даних 

проводили методом найменших квадратів з використанням пакету програм 

Microsoft Office 2007 (Microsoft Excel).  

Отримані дані були використані як базові для подальшого обчислення 

таких основних параметрів, як LD16, LD50, LD84, LD100, які представлені в 

табл. 4.3. 

Таблиця 4.3 

Параметри гострої токсичності  

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату (2.51) 

 

LD16, мг/кг LD50, мг/кг LD84, мг/кг LD100, мг/кг 

2967,70 3255,99±135,19 3572,31 4336,12 

 

На підставі отриманих експериментальних даних про відсоток загибелі 

тварин (дод. В, табл. В.17) побудована крива летальності, в якій відсоток 

смертності (сигмоїдна крива) трансформувалась в пробіт-пряму в 

координатах «пробіти – доза (мг/кг)» (рис. 4.1). 

 

Рис. 4.1. Крива летальності за умов внутрішньоочеревинного уведення 

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату (2.51) 
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доза натрій 2-((4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетату, мг/кг 



139 

Для максимально повної токсикометричної оцінки натрій 2-((4-метил-

5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату (2.51) обчислювали наступні 

показники небезпеки: величина зворотна середньолетальної дози (абсолютна 

токсичність) – 1/LD50, діапазон смертельних доз (зона гострої токсичної дії) – 

LD84/LD16, функція кута нахилу ефективної прямої (вареабельність 

смертельних доз) – S, сумарний показник шкідливості (токсичності) – 

1/(LD50∙S), тангенс кута нахилу кривої летальності – tgα, а також 

інтегральний показник токсичності – 1/LD50∙tgα [103]. Екстраполяцію на 

людину токсикометричних параметрів, отриманих в експерименті, 

проводили за Ю. Р. Риболовлевим [117]. 

Слід зазначити, що встановлені в експерименті параметри гострої 

токсичності сполуки 2.51 на даному етапі доклінічного дослідження 

дозволяють отримати необхідну інформацію про співвідношення «ризик  

користь» і прогнозувати при його медичному застосуванні можливості 

розвитку побічних реакцій токсичного ґенезу. 

Наразі неможливо судити про небезпеку оригінальної хімічної сполуки 

лише за величинами параметрів токсичності. Тому, надалі було розраховано 

ряд токсикометричних параметрів, які дозволяють характеризувати 

потенційний актопротекторний засіб, що досліджується, з точки зору його 

потенційної та реальної небезпеки у виникненні і розвитку гострого 

смертельного отруєння. Отримані при цьому дані наведені в табл. 4.4. 

Аналіз отриманих параметрів небезпеки дозволяє констатувати, що 

абсолютна токсичність натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетату (2.51) порівняно низька і складає 3,07∙10
-4

 мг/кг, при діапазоні 

смертельних доз 1,204. Аналіз та узагальнення даних експерименту показали, 

що в разі внутрішньоочеревинного уведення дана сполука являється 

нетоксичною, при цьому володіє вузькою зоною токсичної дії, про що 

свідчать незначна варіабельність смертельних доз (S<2). Крім того, отримані 

в експерименті величини сумарного і інтегрального показників токсичності 

свідчать про те, що натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
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іл)тіо)ацетат (2.51) не має високої потенційної й, тим більше, реальної 

небезпеки виникнення розвитку смертельного отруєння за умов 

інтраперитонального уведення. Разом з тим у тварин, які вижили, явище 

інтоксикації швидко зникало через 48 год, а стан щурів був задовільний, 

шерстний покрив гладкий, блискучий, видимі слизові оболонки блідо-

рожевого кольору, щури подвижні, охайні. 

Таблиця 4.4 

Параметри, що характеризують небезпеку  

виникнення гострого смертельного отруєння  

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатом (2.51)  

за умов його одноразового уведення до організму щурів 

 

Показники 

Величина абсолютної токсичності, 1/LD50 3,07∙10
-4

 

Діапазон смертельних доз, LD84/LD16 1,204 

Тангенс кута нахилу кривої летальності, tgα 0,0033 

Інтегральний показник токсичності, 1/LD50∙ tgα 1,01∙10
-6

 

Функція кута нахилу, S 1,097 

Сумарний показник небезпечності, 1/(LD50∙S) 2,8∙10
-4

 

 

Таким чином, на основі визначених величин параметрів потенційної і 

реальної небезпеки виникнення або розвитку гострого смертельного 

отруєння можна зробити висновок, що сполука 2.51 при її одноразовому 

внутрішньоочеревинному уведенні білим щурам є абсолютно безпечною. 

Для більш всебічного вивчення параметрів токсичності сполуки 2.51 

була проведена екстраполяція токсичних доз, отриманих в експерименті, на 

людину з використанням констант біологічної активності (табл. 4.5). 
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Таблиця 4.5 

Параметри токсичності  

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату,  

які отримані методом екстраполяції експериментальних даних 

 

LD16, мг/кг LD50, мг/кг LD84, мг/кг LD100, мг/кг 

467,29 512,68 562,49 682,76 

 

Аналіз даних табл. 4.7 дозволяє судити про досить низьку вірогідність 

токсичної дії натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

(2.51) для людини за умов його раціонального застосування. 

 

4.11 Дослідження адаптогенної дії натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

 

За результатами первинного фармакологічного скринінгу натрій           

2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (2.51) проявив високі 

показники підвищення працездатності піддослідних щурів (дод. В, табл. В.6), 

крім того, дана сполука має низький показник токсичності (дод. В, табл. В.2) 

[1, 38]. Тому, було проведено дослідження адаптогенної та тонізуючої дії 

сполуки 2.51 на конях рисистих порід [33]. Результати експерименту 

наведені в дод. Д, в якому натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат (2.51) наведено під шифром «СКП-31». 

 

4.12 Розробка проекту «Методів контролю якості субстанції для 

виготовлення стерильних лікарських форм» для субстанції натрій                      

2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

 

Для подальшого впровадження у медичну та ветеринарну практику 

натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату необхідне 

проведення аналітичних досліджень останнього. Методи контролю якості 
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субстанції складаються з наступних розділів: опис субстанції, розчинність, 

ідентифікація, прозорість розчину, кольоровість розчину, рН, кристалічність, 

кількісне визначення, супутні домішки, залишкові розчинники, вода, 

мікробіологічна чистота, упаковка, термін придатності (дод. Р). 

За результатами досліджень біологічної активності отриманих речовин 

опубліковано 22 наукові роботи [1, 22, 26, 33, 37, 38, 86, 91, 92, 93, 95, 100, 

105, 112, 119, 120, 121, 122, 124, 126, 138, 143, 149]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. За допомогою комп’ютерного PASS-скринінгу проведено 

теоретичне прогнозування можливої біологічної дії похідних                                  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів. 

2. Для більшості похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

досліджено гостру токсичність. Встановлено, що всі досліджувані сполуки 

відносяться до 4-го класу токсичності та є малотоксичними, а їх ЛД50 

знаходиться в межах від 314±55 мг/кг до 3060±420 мг/кг. 

3. Вперше похідні 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

досліджені на наявність протимікробної, протигрибкової, актопротекторної, 

аналгетичної, антигіпоксичної, гіпоглікемічної, депримуючої та 

протитуберкульозної активностей. Встановлені певні закономірності щодо 

впливу замісників досліджуваних сполук на показники біологічної дії.  

4. За результатами фармакологічного скринінгу для поглибленого 

вивчення рекомендовано натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат, який має низькі показники токсичності та володіє високою 

актопротекторною дією. 

5. Для натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 

розроблено проект «Методів контролю якості» на субстанцію. 
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

Дисертаційна робота містить інформацію щодо експериментального 

вирішення актуальної задачі сучасної фармації ‒ пошуку нових 

малотоксичних біологічно активних речовин. Вперше проведено 

цілеспрямований синтез нових біологічно активних сполук серед похідних 

1,2,4-тріазол-3-тіонів, які містять у своєму складі ядро тіофену. Для 

одержаних сполук встановлено будову, вивчено фізико-хімічні та біологічні 

властивості. На підставі встановлених закономірностей між хімічною 

будовою та фармакологічною дією синтезованих сполук виявлено 

перспективні сполуки, які представляють інтерес для подальших 

фармакологічних досліджень. Для поглиблених фармакологічних досліджень 

рекомендовано малотоксичну сполуку – натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат як потенційний актопротекторний засіб. 

1. Проведений аналіз літературних та патентних джерел щодо методів 

синтезу та біологічної активності 3-тіопохідних 1,2,4-тріазолу показав, що 

незважаючи на багаточисельні публікації, пошук нових біологічно активних 

речовин у ряді 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних є 

актуальним та обгрунтованим. 

2. Вперше синтезовані 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони, для 

яких проведено квантово-хімічні розрахунки та досліджені УФ-спектри 

поглинання в різних розчинниках, що дало змогу встановити наявність тіон-

тіольної таутомерії, визначити реакційні центри досліджуваних речовин. 

3. Вперше розроблено препаративні методи синтезу 3-алкілтіо-4-R-5-

(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів, 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетамідів, 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот, ряду їх солей, естерів, гідразидів, гідразинокарботіоамідів та 

іліденгідразидів.  

4. Показано, що взаємодія 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів з 

йодом у лужному середовищі перебігає з утворенням 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-
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4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів, а реакції окиснення атома Сульфуру 

гідроген пероксидом в ацетатній кислоті деяких 3-алкілтіо-4-R-5-(2-тієніл)-

4Н-1,2,4-тріазолів є зручним варіантом отримання 3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-

тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів.  

5. Вперше з’ясовано закономірності гетероциклізації 2-((5-(2-тієніл)-

2Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти під дією оцтового ангідриду або 

оксохлориду фосфору та розроблено альтернативні методики синтезу                         

5-(R-іліден)-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів. 

6. Будова синтезованих сполук у всіх випадках підтверджена за 

допомогою елементного аналізу, ІЧ-спектрофотометрії, ЯМР-спектрометрії, 

хромато-мас-спектрометрії, а в деяких випадках зустрічним синтезом та 

рентгеноструктурним аналізом. Індивідуальність всіх сполук доведено 

методом тонкошарової хроматографії в різних системах розчинників.  

7. За допомогою комп’ютерної програми PASS Online спрогнозовано 

можливі види біологічної дії молекул на основі 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіонів, що дало можливість встановити доцільність проведення 

подальших біологічних випробувань. 

8. Вперше 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіони та їх похідні 

досліджені на гостру токсичність, протимікробну, протигрибкову, 

актопротекторну, аналгетичну, гіпоглікемічну, антигіпоксичну, депримуючу 

та протитуберкульозну активності. Встановлено, що всі досліджувані 

сполуки відносяться до 4-го класу токсичності та являються малотоксичними 

(ЛД50 знаходиться в межах від 314±55 мг/кг до 3060±420 мг/кг), також 

виявлено певні закономірності щодо впливу замісників досліджуваних 

сполук на показники біологічної дії.  

9. За результатами фармакологічного скринінгу для поглибленого 

вивчення рекомендовано натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетат, який має низькі показники токсичності, володіє високою 

актопротекторною та антигіпоксичною дією, для якого розроблено проект 

«Методів контролю якості» на субстанцію. 
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Додаток А 

 

Таблиця А.1 

Системи розчинників для ТШХ синтезованих сполук 

 

Система 

розчинників 
Розчинники 

Співвідношення 

розчинників 

1  Ацетон : гексан 2 : 3 

2  Хлороформ : етилацетат 2 : 3 

3  Хлороформ : етилацетат 3 : 2 

4  Ацетон : гексан : хлороформ 1 : 1 : 1 

5  Діоксан:етилацетат:метанол:ацетон 1 : 1 : 1 : 1 

6  Ацетон : гексан : етилацетат  1 : 1 : 1 

7  Ацетон : гексан 3 : 2 

8  Ацетон : гексан : етилацетат : хлороформ 1 : 1 : 1 : 1 

 

Таблиця А.2 

Фізико-хімічні константи 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів  

(2.8-2.11) 

 

 

Сполука R Т.п., 
о
С Бруто-формула Вихід, % m/z MH

+
 

1 2 3 4 5 6 

2.8 Н 181–183 C6H5N3S2 71 183,9 

2.9 CH3 136–138 C7H7N3S2 87 198,0 

2.10 C2H5 177–179 C8H9N3S2 78 212,0 

2.11 C6H5 237–239 C12H9N3S2 77 260,0 
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Продовж. табл. А.2 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

2.8 39,38 2,74 22,89 35,04 39,32 2,75 22,93 35,00 

2.9 42,69 3,59 21,32 32,55 42,62 3,58 21,30 32,51 

2.10 45,59 4,30 19,93 30,41 45,47 4,29 19,89 30,35 

2.11 55,68 3,49 16,23 24,70 55,57 3,50 16,20 24,73 

 

Таблиця А.3 

Значення Rf∙100 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

2.8 

1 31 

2 49 

4 54 

6 50 

2.9 

1 50 

2 64 

3 92 

4 57 

6 62 

7 94 

2.10 

1 58 

2 71 

4 69 

6 65 
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Продовж. табл. А.3 

1 2 3 

2.11 

1 59 

2 50 

6 60 

 

Таблиця А.4 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νSН νтіофен νNH νCH3 νC2H5 νфеніл 

1 2 3 4 5 6 7 8 

2.8 1601 2806 697 1525 – – – 

2.9 1573 2782 705 – 1454 – – 

2.10 1518 2804 710 – – 1438 – 

2.11 1576 2778 689 – – – 1480 

 

Таблиця А.5 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (2.8-2.11) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

1 2 

2.8 
7,17 (t, 1H, Thiophene-H), 7,69 (d, 1H, Thiophene-H), 7,93 (d, 1H, 

Thiophene-H), 13,58 (s, 1H, SH), 13,89 (s, 1H, NH) 

2.9 
3,64 (s, 3H, CH3), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7,70 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,81 (d, 1H, Thiophene-H), 13,69 (s, 1H, SH) 

2.10 1,22 (t, 3H, CH3), 4,18 (q, 2H, CH2), 7,24 (t, 1H, Thiophene-H), 
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Продовж. табл. А.5 

1 2 

 
7,66 (d, 1H, Thiophene-H), 7,83 (d, 1H, Thiophene-H), 13,69 (s, 

1H, SH) 

2.11 

6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 7,43 (m, 

2H, Ar-H), 7,58 (m, 3H, Ar-H), 7,65 (d, 1H, Thiophene-H), 13,39 

(s, 1H, SH) 

 

Таблиця А.6  

Спектральні характеристики 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

(2.8-2.11) в розчинниках різної полярності 

 

Розчинник λмакс., нм Ɛмакс. lgɛ 
Типи переходів 

електронів 

1 2 3 4 5 

5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4,-тріазол-3-тіон (2.8) 

вода 

206 1030 3,01 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 1800 3,25 
1
Lb-смуга 

290 1020 3,00 р→π-супряження 

96% етанол 

205 1500 3,17 
накладання р→π

*
- та 

π→π
*
-переходів 

253 2210 3,34 
1
Lb-смуга 

290 730 2,86 р→π-супряження 

0,1 M HCl 

209 1250 3,09 
накладання р→π

*
- та 

π→π
*
-переходів 

252 1830 3,26 
1
Lb-смуга 

292 1300 3,11 р→π-супряження 

0,5 M HCl 

211 1080 3,03 
накладання р→π

*
-та 

π→π
*
- переходів 

252 1750 3,24 
1
Lb-смуга 

290 1200 3,07 р→π-супряження 

1 M HCl 

 
213 1040 3,01 

накладання р→π
*
-  

та π→π
*
-переходів 



180 

Продовж. дод. А 

 

Продовж. табл. А.6 

1 2 3 4 5 

 
252 1740 3,24 

1
Lb-смуга 

290 1220 3,08 р→π-супряження 

0,1 M H2SO4 

206 1100 3,04 
накладання р→π

*
- та 

π→π
*
-переходів 

252 1700 3,23 
1
Lb-смуга 

290 1170 3,06 р→π-супряження 

0,5 M H2SO4 

206 1190 3,07 
накладання р→π

*
- та 

π→π
*
-переходів 

252 1700 3,23 
1
Lb-смуга 

291 1170 3,06 р→π-супряження 

1M H2SO4 

206 1240 3,09 
накладання р→π

*
- та 

π→π
*
-переходів 

252 1670 3,22 
1
Lb-смуга 

289 1200 3,07 р→π-супряження 

0,1 M NaOH 

204 3300 3,51 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

253 1500 3,17 
1
Lb-смуга 

303 830 2,91 р→π-супряження 

0,5 M NaOH 

204 3700 3,56 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

252 1500 3,17 
1
Lb-смуга 

307 940 2,97 р→π-супряження 

4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіон (2.9) 

вода 

207 1200 3,07 
накладання р→π

*
- та 

π→π
*
-переходів 

251 2400 3,38 
1
Lb-смуга 

298 950 2,97 р→π-супряження 

96% етанол 

206 990 2,99 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 2050 3,31 
1
Lb-смуга 

299 930 2,96 р→π-супряження 
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Продовж. табл. А.6 

1 2 3 4 5 

0,1 M HCl 

207 1000 3,00 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 2400 3,38 
1
Lb-смуга 

297 990 2,99 р→π-супряження 

0,5 M HCl 

211 900 2,95 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 2400 3,38 
1
Lb-смуга 

297 990 2,99 р→π-супряження 

1 M HCl 

213 950 2,97 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 2450 3,38 
1
Lb-смуга 

298 990 2,99 р→π-супряження 

0,1 M H2SO4 

206 1600 3,20 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 2700 3,43 
1
Lb-смуга 

297 1200 3,07 р→π-супряження 

0,5 M H2SO4 

203 1100 3,04 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 2400 3,38 
1
Lb-смуга 

297 990 2,99 р→π-супряження 

1 M H2SO4 

203 1200 3,07 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

251 2400 3,38 
1
Lb-смуга 

297 950 2,97 р→π-супряження 

0,1 M NaOH 

206 3200 3,50 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

246 1300 3,11 
1
Lb-смуга 

297 1440 3,15 р→π-супряження 

0,5 M NaOH 
206 3300 3,51 

накладання р→π
*
-  

та π→π
*
-переходів 

246 1600 3,20 
1
Lb-смуга 
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Продовж. табл. А.6 

1 2 3 4 5 

 296 1080 3,03 р→π-супряження 

1 M NaOH 

204 4400 3,64 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

246 2000 3,30 
1
Lb-смуга 

296 1060 3,02 р→π-супряження 

4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіон (2.11) 

вода 

203 3100 3,49 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 2060 3,31 
1
Lb-смуга 

291 1530 3,18 р→π-супряження 

96% етанол 

204 20750 4,31 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

257 14040 4,14 
1
Lb-смуга 

308 8400 3,92 р→π-супряження 

0,1 M HCl 

202 1900 3,27 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 1500 3,17 
1
Lb-смуга 

291 1000 3,00 р→π-супряження 

0,5 M HCl 

206 1800 3,25 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

255 1500 3,17 
1
Lb-смуга 

291 1040 3,01 р→π-супряження 

1 M HCl 

209 1530 3,18 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 1470 3,16 
1
Lb-смуга 

291 1000 3,00 р→π-супряження 

0,1 M H2SO4 

207 1970 3,29 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 1500 3,17 
1
Lb-смуга 

291 1000 3,00 р→π-супряження 
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Продовж. табл. А.6 

1 2 3 4 5 

0,5 M H2SO4 

204 2000 3,30 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 1500 3,17 
1
Lb-смуга 

292 1060 3,02 р→π-супряження 

1 M H2SO4 

203 2000 3,30 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

254 1480 3,17 
1
Lb-смуга 

291 1040 3,01 р→π-супряження 

0,1 M NaOH 

218 14100 4,14 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

253 9400 3,97 
1
Lb-смуга 

303 8900 3,94 р→π-супряження 

0,5 M NaOH 

220 11600 4,06 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

253 1040 3,01 
1
Lb-смуга 

307 1040 3,01 р→π-супряження 

1 M NaOH 223 15600 4,19 
накладання р→π

*
-  

та π→π
*
-переходів 

 
253 5200 3,71 

1
Lb-смуга 

308 5200 3,71 р→π-супряження 
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Таблиця А.7 

Квантово-хімічні розрахунки  

5-(2-тієніл)-2Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.8) за методом Хюккеля 

 

 

Атом Заряд атома Атом Заряд атома Атом Заряд атома 

C(1) -0.0782779 N(7) 0.331861 H(13) 0.02489 

C(2) -0.258227 N(8) -0.393549 H(14) 0.0273274 

C(3) -0.207564 C(9) 0.174024 H(15) 0.084097 

C(4) -0.208853 N(10) 0.189628 H(16) 0.0907212 

S(5) 0.647233 S(11) -0.644328 –  – 

C(6) 0.196243 H(12) 0.0247734 – – 

 

Таблиця А.8 

Квантово-хімічні розрахунки  

4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.9) за методом Хюккеля 

 

 

Атом Заряд атома Атом Заряд атома Атом Заряд атома 

1 2 3 4 5 6 

C(1) -0.0922043 N(8) 0.354275 H(15) 0.0274301 

C(2) -0.257349 C(9) 0.169497 H(16) 0.0964485 

C(3) -0.20319 N(10) 0.424286 H(17) 0.0406348 

C(4) -0.22898 C(11) -0.202764 H(18) 0.0406142 
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Продовж. табл. А.8 

1 2 3 4 5 6 

S(5) 0.759795 S(12) -0.763001 H(19) 0.0816785 

N(6) -0.429794 H(13) 0.0226644 – – 

C(7) 0.135144 H(14) 0.0248144 – – 

 

Таблиця А.9 

Квантово-хімічні розрахунки  

4-етил-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.10) за методом Хюккеля 

 

 

Атом Заряд атома Атом Заряд атома Атом Заряд атома 

C(1) -0.0857068 C(9) 0.164687 H(17) 0.0816655 

C(2) -0.26008 N(10) 0.422303 H(18) 0.0326166 

C(3) -0.201775 S(11) -0.729594 H(19) 0.0393132 

C(4) -0.229747 C(12) -0.180225 H(20) 0.0699947 

S(5) 0.681696 C(13) 0.00529334 H(21) 0.0363119 

N(6) -0.437583 H(14) 0.0228125 H(22) 0.0275307 

C(7) 0.136916 H(15) 0.0248499 – – 

N(8) 0.351299 H(16) 0.0274198 – – 
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Таблиця А.10 

Квантово-хімічні розрахунки  

4-феніл-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону (2.11) за методом Хюккеля 

 

 

Атом Заряд атома Атом Заряд атома Атом Заряд атома 

C(1) -0.22402 N(10) 0.402762 H(19) 0.0257488 

C(2) -0.317096 C(11) 0.117766 H(20) 0.027275 

C(3) -0.202606 C(12) 0.156572 H(21) 0.343889 

C(4) -0.317986 C(13) -0.555044 H(22) 0.0262735 

S(5) 1.89562 C(14) -0.154456 H(23) 0.0249797 

N(6) -0.506957 C(15) -0.332206 H(24) 0.0211295 

C(7) 0.115683 C(16) -0.765432 H(25) 0.0997961 

N(8) 0.468137 S(17) -0.610445 H(26) 0.0815318 

C(9) 0.156557 H(18) 0.0225271 – – 
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Таблиця А.11 

Фізико-хімічні константи 1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)дисульфанів (2.12-2.14) 

 

 

Сполука R Т.п., 
о
С Бруто-формула Вихід, % 

1 2 3 4 5 

2.12 CH3 155–157 C14H12N6S4 64 

2.13 C2H5 163–165 C16H16N6S4 67 

2.14 C6H5 230–232 C24H16N6S4 88 

 

Продовж. табл. А.11 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 6 7 8 9 10 11 12 13 

2.12 42,95 3,06 21,45 32,53 42,84 3,08 21,41 32,67 

2.13 45,77 3,82 19,94 30,47 45,69 3,83 19,98 30,49 

2.14 55,71 3,11 16,32 24,85 55,79 3,12 16,27 24,82 
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Таблиця А.12 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів (2.12-2.14) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νC-S νтіофен νфеніл νCH3

s/as
 

2.12 1562 690 708 – 1380/1415 

2.13 1564 681 709 – 1375/1423 

2.14 1576 692 718 1493 – 

 

Таблиця А.13 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах  

1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів (2.12-2.14) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

2.12 
3,64 (s, 6H, CH3), 7,23 (t, 2H, Thiophene-H), 7,70 (d, 2H, 

Thiophene-H), 7,80 (d, 2H, Thiophene-H) 

2.13 
1,19 (t, 6H, CH3), 4,18 (q, 4H, CH2), 7,23 (t, 2H, Thiophene-H), 

7,63 (d, 2H, Thiophene-H), 7,82 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.14 
6,74 (d, 2H, Thiophene-H), 7,00 (t, 2H, Thiophene-H), 7,08 (d, 4H, 

Ar-H), 7,48 (m, 6H, Ar-H), 7,69 (d, 2H, Thiophene-H) 

 

Таблиця А.14 

Значення Rf∙100  

1,2-біс(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфанів (2.12-2.14) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

2.12 
6 64 

1 62 
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Продовж. табл. А.14 

1 2 3 

 4 65 

2.13 

6 69 

1 68 

4 65 

2.14 

6 45 

1 25 

4 37 

 

Таблиця А.15 

Фізико-хімічні константи  

4-R-3-(R1-тіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.15-2.36) 

 

 

Сполука R R1
 

Т.п., 
о
С 

Бруто-

формула 

Вихід, 

% 
m/z MH

+
 

1 2 3 4 5 6 7 

2.15 H C4H9 104-107 C10H13N3S2 87 240,0 

2.16 H C6H13 74-76 C12H17N3S2 79 268,0 

2.17 H C7H15 81-83 C13H19N3S2 81 282,0 

2.18 H C8H17 78-81 C14H21N3S2 67 296,1 

2.19 Н C9H19 83-85 C15H23N3S2 75 310,1 

2.20 Н C10H21 88-90 C16H25N3S2 78 324,1 

2.21 CH3 C4H9 50-52 C11H15N3S2 92 254,1 

2.22 CH3 C6H13 71-73 C13H19N3S2 84 282,1 

2.23 CH3 C7H15 84-86 C14H21N3S2 88 296,1 
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Продовж. табл. А.15 

1 2 3 4 5 6 7 

2.24 CH3 C8H17 97-99 C15H23N3S2 77 311,0 

2.25 CH3 C9H19 75-77 C16H25N3S2 86 324,1 

2.26 CH3 C10H21 79-81 C17H27N3S2 80 338,1 

2.27 C2H5 C4H9 82-84 C12H17N3S2 86 268,0 

2.28 C2H5 C7H15∙HCl 60-63 C15H24N3S2Cl 77 310,0 

2.29 C2H5 C9H19∙HCl 52-54 C17H28N3S2Cl 67 338,1 

2.30 C2H5 C10H21∙HCl 90-93 C18H30N3S2Cl 85 352,2 

2.31 C6H5 C4H9 123-125 C16H17N3S2 87 316,0 

2.32 C6H5 C6H13 66-68 C18H21N3S2 88 344,1 

2.33 C6H5 C7H15 71-73 C19H23N3S2 81 358,1 

2.34 C6H5 C8H17 75-77 C20H25N3S2 73 372,1 

2.35 C6H5 C9H19 76-78 C21H27N3S2 76 386,1 

2.36 C6H5 C10H21 79-81 C22H29N3S2 82 400,1 

 

Продовж. табл. А.15 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 8 9 10 11 12 13 14 15 

2.15 50,26 5,45 17,59 26,77 50,18 5,47 17,56 26,79 

2.16 53,98 6,39 15,67 24,02 53,90 6,41 15,71 23,98 

2.17 55,57 6,82 14,90 22,73 55,48 6,80 14,93 22,79 

2.18 56,94 7,15 14,25 21,67 56,91 7,16 14,22 21,70 

2.19 58,29 7,47 13,53 20,68 58,21 7,49 13,58 20,72 

2.20 59,43 7,80 12,97 19,79 59,40 7,79 12,99 19,82 

2.21 52,10 5,96 16,56 25,32 52,14 5,97 16,58 25,31 

2.22 55,42 6,81 14,95 22,77 55,48 6,80 14,93 22,79 
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Продовж. табл. А.15 

1 8 9 10 11 12 13 14 15 

2.23 56,96 7,18 14,18 21,67 56,91 7,16 14,22 21,70 

2.24 58,17 7,50 13,54 20,69 58,21 7,49 13,58 20,72 

2.25 59,49 7,81 12,93 19,77 59,40 7,79 12,99 19,82 

2.26 60,47 8,07 12,40 19,03 60,49 8,06 12,45 19,00 

2.27 53,96 6,40 15,73 23,93 53,90 6,41 15,71 23,98 

2.28 52,15 6,97 12,14 18,53 52,08 6,99 12,15 18,54 

2.29 54,70 7,53 11,29 17,12 54,59 7,55 11,24 17,15 

2.30 55,62 7,80 10,89 16,49 55,71 7,79 10,83 16,53 

2.31 60,88 5,45 13,33 20,31 60,92 5,43 13,32 20,33 

2.32 62,96 6,15 12,21 18,59 62,94 6,16 12,23 18,67 

2.33 63,95 6,46 11,70 17,90 63,83 6,48 11,75 17,94 

2.34 64,73 6,80 11,24 17,21 64,65 6,78 11,31 17,26 

2.35 65,49 7,09 10,85 16,55 65,41 7,06 10,90 16,63 

2.36 66,28 7,29 10,47 15,95 66,12 7,31 10,52 16,05 

 

Таблиця А.16 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.15-2.36) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νС-S νтіофен νфеніл νСН2  νCH3

s/as
 

1 2 3 4 5 6 7 

2.15 1595 697 700 –  2875 1381/1414 

2.16 1586 700 705 – 2920 1337/1427 

2.17 1585 700 705 – 2919 1337/1429 

2.18 1590 705 731 – 2920 1338/1428 
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Продовж. табл. А.16 

1 2 3 4 5 6 7 

2.19 1586 708 715 – 2918 1338/1443 

2.20 1586 705 713 – 2918 1338/1442 

2.21 1573 695 705 – 2955 1378/1462 

2.22 1588 697 704 – 2922 1389/1463 

2.23 1574 698 707 – 2920 1374/1461 

2.24 1571 695 707 – 2905 1386/1463 

2.25 1583 698 708 – 2915 1382/1452 

2.26 1582 689 708 – 2971 1378/1456 

2.27 1581 691 706 – 2917 1388/1465 

2.28 1574 695 718 – 2921 1389/1467 

2.29 1579 704 718 – 2920 1378/1457 

2.30 1578 703 717 – 2921 1363/1433 

2.31 1497 693 722 1575 2920 1352/1437 

2.32 1488 692 711 1548 2922 1362/1468 

2.33 1495 694 718 1552 2931 1351/1435 

2.34 1494 691 712 1551 2915 1367/1434 

2.35 1494 693 719 1546 2923 1358/1435 

2.36 1497 694 710 1550 2921 1362/1436 

 

Таблиця А.17 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах  

4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.15-2.36) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

1 2 

2.15 
0,81 (t, 3H, CH3), 1,24 (m, 2H, CH2), 1,67 (m, 2H, CH2), 3,11 (t, 

2H, CH2), 7,17 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 
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Продовж. табл. А.17 

1 2 

 7,86 (d, 1H, Thiophene-H), 14,15 (s, 1H, NH) 

2.16 

0,82 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 6H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 7,13 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,87 (d, 1H, Thiophene-H), 14,17 (s, 1H, NH) 

2.17 

0,81 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 8H, CH2), 1,67 (m, 2H, CH2), 3,09 (t, 

2H, CH2), 7,13 (t, 1H, Thiophene-H), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,86 (d, 1H, Thiophene-H), 14,16 (s, 1H, NH) 

2.18 

0,80 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 10H, CH2), 1,62 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 7,12 (t, 1H, Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,62 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.19 

0,81 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 12H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 7,15 (t, 1H, Thiophene-H), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,63 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.20 

0,81 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 14H, CH2), 1,62 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 7,13 (t, 1H, Thiophene-H), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,63 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.21 

0,88 (t, 3H, CH3), 1,39 (m, 2H, CH2), 1,61 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 3,69 (s, 3H, CH3), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,76 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.22 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,26 (m, 6H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 3,69 (s, 3H, CH3), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,76 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.23 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,24 (m, 8H, CH2), 1,64 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 3,69 (s, 3H, CH3), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,76 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.24 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,23 (m, 10H, CH2), 1,64 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 3,69 (s, 3H, CH3), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.25 

0,84 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 12H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,11 (t, 

2H, CH2), 3,71 (s, 3H, CH3), 7,24 (t, 1H, Thiophene-H), 7,66 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.26 

0,81 (t, 3H, CH3), 1,21 (m, 14H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,11 (t, 

2H, CH2), 3,70 (s, 3H, CH3), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7,66 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,79 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.27 

0,82 (t, 3H, CH3), 1,21 (m, 2H, CH2, 3H, CH3), 1,64 (m, 2H, CH2), 

3,11 (t, 2H, CH2), 3,94 (q, 2H, CH2), 7,24 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,63 (d, 1H, Thiophene-H), 7,79 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.28 0,82 (t, 3H, CH3), 1,26 (m, 8H, CH2, 3H, CH3), 1,68 (m, 2H, CH2), 
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Продовж. табл. А.17 

1 2 

 
3,21 (t, 2H, CH2), 4,12 (q, 2H, CH2), 7,28 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,66 (d, 1H, Thiophene-H), 7,87 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.29 

0,82 (t, 3H, CH3), 1,24 (m, 12H, CH2, 3H, CH3), 1,67 (m, 2H, CH2), 

3,21 (t, 2H, CH2), 4,13 (q, 2H, CH2), 7,24 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,64 (d, 1H, Thiophene-H), 7,87 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.30 

0,82 (t, 3H, CH3), 1,21 (m, 14H, CH2, 3H, CH3), 1,67 (m, 2H, CH2), 

3,21 (t, 2H, CH2), 4,12 (q, 2H, CH2), 7,27 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,65 (d, 1H, Thiophene-H), 7,87 (d, 1H, Thiophene-H). 

2.31 

0,84 (t, 3H, CH3), 1,32 (m, 2H, CH2), 1,62 (m, 2H, CH2), 3,09 (t, 

2H, CH2), 6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,51 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3Н, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.32 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,23 (m, 6H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,08 (t, 

2H, CH2), 6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,51 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3Н, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.33 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,21 (m, 8H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,08 (t, 

2H, CH2), 6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,50 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3Н, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.34 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,22 (m, 10H, CH2), 1,64 (m, 2H, CH2), 3,06 (t, 

2H, CH2), 6,65 (d, 1H, Thiophene-H), 6,98 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3H, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.35 

0,82 (t, 3H, CH3), 1,21 (m, 12H, CH2), 1,62 (m, 2H, CH2), 3,08 (t, 

2H, CH2), 6,68 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,61 (m, 3Н, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.36 

0,82 (t, 3H, CH3), 1,21 (m, 14H, CH2), 1,62 (m, 2H, CH2), 3,08 (t, 

2H, CH2), 6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,50 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3Н, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

 

Таблиця А.18 

Значення Rf∙100  

4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.15-2.36) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

2.15 2 49 
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Продовж. табл. А.18 

1 2 3 

 
4 55 

6 57 

2.16 

2 52 

4 60 

6 61 

2.17 

2 43 

4 59 

6 62 

2.18 

2 50 

4 81 

6 66 

2.19 

2 45 

4 80 

6 75 

2.20 

2 45 

4 81 

6 80 

2.21 

2 85 

4 79 

6 62 

2.22 

2 57 

4 67 

6 61 

2.23 

2 40 

4 69 

6 68 

2.24 2 27 
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Продовж. табл. А.18 

1 2 3 

 
4 62 

6 75 

2.25 

2 42 

4 58 

6 47 

2.26 

2 34 

4 64 

6 71 

2.27 

2 40 

4 66 

6 65 

2.28 

2 42 

4 65 

6 66 

2.29 

2 45 

4 66 

6 71 

2.30 

2 76 

4 69 

6 75 

2.31 

2 57 

4 67 

6 52 

2.32 

2 74 

4 86 

6 66 
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Продовж. табл. А.18 

1 2 3 

2.33 

2 60 

4 65 

6 67 

2.34 

2 70 

4 74 

6 72 

2.35 

2 71 

4 70 

6 69 

2.36 

2 77 

4 79 

6 74 

 

Таблиця А.19 

Фізико-хімічні константи 

3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.37-2.39) 

 

 

Сполука R R1
 

Т.п., 
о
С Бруто-формула 

Вихід, 

% 

m/z 

MH
+
 

1 2 3 4 5 6 7 

2.37 CH3 C7H15 108-109 C14H21N3O2S2 73 328,1 

2.38 CH3 C10H21 103-105 C17H27N3O2S2 84 370,1 

2.39 C6H5 C6H13 98-100 C18H21N3O2S2 65 376,1 
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Продовж. табл. А.19 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 8 9 10 11 12 13 14 15 

2.37 51,42 6,48 12,80 19,53 51,35 6,46 12,83 19,58 

2.38 55,15 7,38 11,33 17,39 55,25 7,36 11,37 17,35 

2.39 57,68 5,63 11,17 17,06 57,57 5,64 11,19 17,08 

 

Таблиця А.20 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.37-2.39) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νтіофен νфеніл νCH2 νR1SO2

s/as
 

2.37 1562 724 –  2920 1150/1312 

2.38 1563 723 – 2916 1151/1313 

2.39 1576 730 1493 2918 1146/1324 

 

Таблиця А.21 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах  

3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.37-2.39) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

1 2 

2.37 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,23 (m, 8H, CH2), 1,65 (m, 2H, CH2), 3,10 (t, 

2H, CH2), 3,69 (s, 3H, CH3), 7,24 (t, 1H, Thiophene-H), 7,62 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,78 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.38 

0,81 (t, 3H, CH3), 1,19 (m, 12H, CH2), 1,31 (m, 2H, CH2), 1,69 (m, 

2H, CH2), 3,62 (t, 2H, CH2), 3,97 (s, 3H, CH3), 7,28 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,72 (d, 1H, Thiophene-H), 7,89 (d, 1H, Thiophene-

H) 
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Продовж. табл. А.21 

1 2 

2.39 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,23 (m, 6H, CH2), 1,63 (m, 2H, CH2), 3,08 (t, 

2H, CH2), 6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,97 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,51 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3Н, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

 

Таблиця А.22 

Значення Rf∙100  

3-алкілсульфоніл-4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів (2.37-2.39) 

 

Сполука Система Rf∙100 

2.37 

4 85 

2 54 

6 61 

2.38 

4 83 

2 47 

6 53 

1 50 

2.39 

4 67 

2 50 

6 51 

1 49 
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Таблиця А.23 

Фізико-хімічні константи 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетамідів (2.40-2.43) 

 

 

Сполука R Т.п., 
о
С Бруто-формула Вихід, % m/z MH

+
 

1 2 3 4 5 6 

2.40 Н 168-170 C8H8N4OS2 77 – 

2.41 CH3 140-142 C9H10N4OS2 84 255,0 

2.42 C2H5 131-133 C10H12N4OS2 80 269,0 

2.43 C6H5 185-187 C14H12N4OS2 92 317,0 

 

Продовж. табл. А.23 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

2.40 40,08 3,35 23,27 26,65 39,98 3,36 23,31 26,69 

2.41 42,61 3,97 22,01 25,17 42,50 3,96 22,03 25,22 

2.42 44,83 4,50 20,82 23,87 44,76 4,51 20,88 23,90 

2.43 53,21 3,83 17,66 20,29 53,14 3,82 17,71 20,27 
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Таблиця А.24 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів (2.40-2.43) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νC-S νтіофен νфеніл νАмід І νАмід ІІ 

2.40 1549 709 730 – 1641 1615 

2.41 1575 690 724 – 1690 1667 

2.42 1570 705 724 – 1680 1610 

2.43 1574 691 721 1495 1675 1605 

 

Таблиця А.25 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів (2.40-2.43) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

2.40 
3,85 (s, 2H, CH2), 7,19 (q, 1H, Thiophene-H, 2H, NH2), 7,81 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,85 (d, 1H, Thiophene-H), 10,49 (s, 1H, NH) 

2.41 
3,70 (s, 3H, CH3), 3,82 (s, 2H, CH2), 7,20 (q, 1H, Thiophene-H, 

2H, NH2), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.42 
1,35 (t, 3H, CH3), 3,82 (q, 4H, CH2), 7,21 (q, 1H, Thiophene-H, 

2H, NH2), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 7,76 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.43 

3,89 (s, 2H, CH2), 6,67 (d, 1H, Thiophene-H), 6,96 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,23 (s, 2H, NH2), 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 3Н, 

Ar-H, 1H, Thiophene-H) 
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Таблиця А.26 

Значення Rf∙100  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетамідів (2.40-2.43) 

 

Сполука Система Rf∙100 

2.40 

2 55 

4 37 

6 22 

2.41 

2 66 

4 19 

6 16 

2.42 

2 60 

4 62 

6 65 

2.43 

2 31 

4 12 

6 13 

 

Таблиця А.27 

Фізико-хімічні константи 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) 

 

 

Сполука R Т.п., 
о
С Бруто-формула Вихід, % m/z MH

+
 

1 2 3 4 5 6 

2.44 Н 80-82 C8H7N3O2S2 54 242,0 
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Продовж. табл. А.27 

1 2 3 4 5 6 

2.45 CH3 202-204 C9H9N3O2S 76 256,0 

2.46 C2H5 146-148 C10H11N3O2S2 84 270,0 

2.47 C6H5 222-224 C14H11N3O2S2 82 318,0 

 

Продовж. табл. А.27 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

2.44 39,93 2,90 17,45 26,52 39,82 2,92 17,41 26,58 

2.45 42,28 3,59 16,43 25,06 42,34 3,55 16,46 25,12 

2.46 44,67 4,11 15,63 23,79 44,59 4,12 15,60 23,81 

2.47 53,11 3,53 13,22 20,18 52,98 3,49 13,24 20,21 

 

Таблиця А.28 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νС-S νтіофен νфеніл νСН2 νСООН νCH3

s/as
 

2.44 1581 697 730 – 2915 1694 – 

2.45 1585 705 733 – 2895 1714 1372/1465 

2.46 1565 678 721 – 2905 1725 1377/1443 

2.47 1562 688 740 1440 2897 1728 – 
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Таблиця А.29 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

2.44 

3,98 (s, 2H, CH2), 7,15 (t, 1H, Thiophene-H), 7,59 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,67 (d, 1H, Thiophene-H), 10,53 (s, 1H, OH), 14,21 

(s, 1H, NH) 

2.45 

3,70 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-H), 12,89 (s, 1H, 

OH) 

2.46 

1,27 (t, 3H, CH3), 4,10 (m, 4H, CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,53 (d, 1H, Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-H), 12,56 (s, 1H, 

OH) 

2.47 

4,01 (s, 2H, CH2), 6,68 (d, 1H, Thiophene-H), 6,98 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,49 (m, 2H, Ar), 7,61 (m, 3H, Ar, 1H Thiophene-H), 

11,71 (s, 1H, OH) 

 

Таблиця А.30 

Значення Rf∙100  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.44-2.47) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

2.44 

1 62 

2 54 

4 59 

6 41 

2.45 

1 50 

2 49 

4 55 

6 46 
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Продовж. табл. А.30 

1 2 3 

2.46 

1 54 

2 44 

4 61 

6 50 

2.47 

1 57 

2 60 

4 56 

6 44 

 

Таблиця А.31 

Фізико-хімічні константи солей  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-2.68) 

 

 

Сполука R R1
+ 

Т.п., 
о
С Бруто-формула 

Вихід, 

% 

1 2 3 4 5 6 

2.48 H K
 

143-145 C8H6KN3O2S2 69 

2.49 H Na
 

103-105 C8H6N3NaO2S2 73 

2.50 CH3 К 254-256 C9H8КN3O2S2 81 

2.51 CH3 Na 248-250 C9H8N3NaO2S2 86 

2.52 C2H5 K
 

48-50 C10H10КN3O2S2 87 

2.53 C2H5 Na
 

66-68 C10H10N3NaO2S2 89 

2.54 C6H5 К 92-94 C14H10КN3O3S2 89 

2.55 C6H5 Na 70-72 C14H10N3NaO3S2 78 
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Продовж. табл. А.31 

1 2 3 4 5 6 

2.56 H NH4 142-144 C8H10N4O2S2 58 

2.57 C2H5 NH4 95-97 C10H14N4O3S2 91 

2.58 H H3N(CH2)2OH 107-109 C10H14N4O3S2 77 

2.59 H піперидиній 126-128 C13H18N4O4S2 73 

2.60 H морфоліній 178-180 C12H16N4O3S2 83 

2.61 CH3 піперидиній 121-124 C14H20N4O5S2 78 

2.62 CH3 морфоліній 152-154 C13H18N4O3S2 82 

2.63 C2H5 H3N(CH2)2OH 58-60 C12H18N4O3S2 89 

2.64 C2H5 піперидиній 144-146 C15H22N4O3S2 82 

2.65 C2H5 морфоліній 151-153 C14H20N4O3S2 84 

2.66 C6H5 H3N(CH2)2OH 154-156 C16H18N4O3S2 86 

2.67 C6H5 піперидиній 184-186 C19H22N4O4S2 89 

2.68 C6H5 морфоліній 172-174 C18H20N4O3S2 89 

 

Продовж. табл. А.31 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

2.48 34,51 2,17 14,97 22,89 34,39 2,16 15,04 22,95 

2.49 36,55 2,28 15,99 24,29 36,50 2,30 15,96 24,36 

2.50 36,97 2,78 14,36 21,78 36,84 2,75 14,32 21,86 

2.51 39,13 2,93 15,19 23,07 38,98 2,91 15,15 23,13 

2.52 39,14 3,29 13,70 20,90 39,07 3,28 13,67 20,86 

2.53 41,28 3,47 14,44 22,08 41,23 3,46 14,42 22,01 

2.54 47,43 2,85 11,79 18,06 47,30 2,84 11,82 18,04 

2.55 49,69 2,96 12,34 18,87 49,55 2,97 12,38 18,90 
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Продовж. табл. А.31 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

2.56 37,29 3,87 21,75 24,78 37,20 3,90 21,69 24,83 

2.57 41,99 4,92 19,53 22,37 41,94 4,93 19,56 22,39 

2.58 39,85 4,70 18,56 21,27 39,72 4,67 18,52 21,21 

2.59 47,73 5,58 17,19 19,62 47,83 5,56 17,16 19,65 

2.60 43,97 4,95 17,09 19,59 43,89 4,91 17,06 19,53 

2.61 49,54 5,94 16,44 18,86 49,39 5,92 16,46 18,84 

2.62 45,76 5,28 16,38 18,78 45,60 5,30 16,36 18,73 

2.63 43,71 5,50 16,94 19,43 43,62 5,49 16,96 19,41 

2.64 50,91 6,27 15,83 18,12 50,82 6,26 15,80 18,09 

2.65 47,24 5,65 15,74 18,01 47,17 5,66 15,72 17,99 

2.66 50,98 4,82 14,83 16,97 50,78 4,79 14,80 16,94 

2.67 56,88 5,49 13,88 15,96 56,69 5,51 13,92 15,93 

2.68 53,63 5,01 13,81 15,88 53,45 4,98 13,85 15,85 

 

Таблиця А.32 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах солей  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-2.68) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νС-S νтіофен νфеніл νNH4
+ νas/sCOO− 

1 2 3 4 5 6 7 

2.48 1600 686 700 – – 1595/1384 

2.49 1605 701 732 – – 1589/1391 

2.50 1595 677 690 – – 1580/1396 

2.51 1609 675 699 – – 1607/1395 

2.52 1590 672 694 – – 1586/1378 
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Продовж. табл. А.32 

1 2 3 4 5 6 7 

2.53 1610 688 711 – – 1607/1373 

2.54 1605 672 688 1496 – 1593/1361 

2.55 1603 674 697 1497 – 1592/1369 

2.56 1593 673 695 – 2972 1584/1378 

2.57 1597 700 718 – 2989 1573/1374 

2.58 1602 703 738 – – 1589/1386 

2.59 1603 710 738 – – 1575/1378 

2.60 1609 715 738 – – 1583/1381 

2.61 1600 688 707 – – 1587/ 1352 

2.62 1610 691 717 – – 1565/1373 

2.63 1600 668 701 – – 1575/1381 

2.64 1631 679 730 – – 1565/1365 

2.65 1603 683 695 – – 1597/1376 

2.66 1601 675 693 1496 – 1583/1379 

2.67 1596 681 698 1510 – 1573/1373 

2.68 1598 678 697 1503 – 1589/1376 

 

Таблиця А.33 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах солей  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-2.68) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

1 2 

2.48 

3,76 (s, 2H, CH2), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,63 (d, 1H, Thiophene-H), 13,27 (s, 1H, NH-

triazole) 
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Продовж. табл. А.33 

1 2 

2.49 

3,76 (s, 2H, CH2), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,63 (d, 1H, Thiophene-H), 13,27 (s, 1H, NH-

triazole) 

2.50 
3,48 (s, 3H, CH3), 3,69 (s, 2H, CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 

(d, 1H, Thiophene-H), 7,73 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.51 
3,47 (s, 3H, CH3), 3,69 (s, 2H, CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 

(d, 1H, Thiophene-H), 7,73 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.52 

1,26 (t, 3H, CH3), 3,79 (s, 2H, CH2), 4,11 (q, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,52 (d, 1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-

H) 

2.53 

1,26 (t, 3H, CH3), 3,79 (s, 2H, CH2), 4,11 (q, 2H, CH2), 7,23 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,52 (d, 1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-

H) 

2.54 

3,77 (s, 2H, CH2), 6,66 (d, 1H, Thiophene-H), 6,95 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,48 (m, 2H, Ar-H), 7,61 (m, 3H, Ar-H, 1H, 

Thiophene-H) 

2.55 

3,77 (s, 2H, CH2), 6,66 (d, 1H, Thiophene-H), 6,95 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,61 (m, 3H, Ar-Н, 1H, 

Thiophene-H) 

2.56 

3,76 (s, 2H, CH2), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,63 (d, 1H, Thiophene-H), 13,27 (s, 1H, NH-

triazole) 

2.57 

1,26 (t, 3H, CH3), 3,79 (s, 2H, CH2), 4,11 (q, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,52 (d, 1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-

H) 

2.58 

3,40 (t, 2H, CH2), 3,57 (s, 1H, OH), 3,77 (s, 2H, CH2), 4,22 (t, 2H, 

CH2), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 (d, 1H, Thiophene-H), 7,62 

(d, 1H, Thiophene-H), 13,29 (s, 1H, NH-triazole) 

2.59 

1,60 (m, 2H, CH2), 2,06 (m, 4H, CH2), 3,34 (t, 4H, CH2), 3,77 (s, 

2H, CH2), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,63 (d, 1H, Thiophene-H), 13,27 (s, 1H, NH-triazole) 

2.60 

2,93 (t, 4H, CH2), 3,68 (m, 4H, CH2), 3,77 (s, 2H, CH2), 7,16 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, Thiophene-H), 7,63 (d, 1H, Thiophene-

H), 13,29 (s, 1H, NH-triazole) 

2.61 

1,61 (m, 2H, CH2), 2,88 (t, 4H, CH2), 3,25 (s, 3H, CH3), 3,89 (s, 2H, 

CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 (d, 1H, Thiophene-H), 7,73 

(d, 1H, Thiophene-H) 

2.62 3,41 (t, 4H, CH2), 3,58 (s, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 4,24 (t, 4H, 
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Продовж. табл. А.33 

1 2 

 
CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,58 (d, 1H, Thiophene-H), 7,73 

(d, 1H, Thiophene-H) 

2.63 

1,26 (t, 3H, CH3), 2,82 (t, 2H, CH2), 3,56 (t, 2H, CH2), 3,79 (s, 2H, 

CH2), 4,12 (q, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,52 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.64 

1,26 (t, 3H, CH3), 1,65 (m, 2H, CH2), 2,06 (m, 4H, CH2), 3,32 (t, 4H, 

CH2), 3,83 (s, 2H, CH2), 4,11 (q, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-

H), 7,52 (d, 1H, Thiophene-H), 7,74 (d, 1H, Thiophene-H) 

2.65 

1,26 (t, 3H, CH3), 3,46 (t, 4H, CH2), 3,83 (s, 2H, CH2), 4,11 (m, 6H, 

CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,52 (d, 1H, Thiophene-H), 7,75 

(d, 1H, Thiophene-H) 

2.66 

3,45 (t, 2H, CH2), 3,61 (s, 1H, OH), 3,76 (s, 2H, CH2), 4,19 (t, 2H, 

CH2), 6,65 (d, 1H, Thiophene-H), 6,95 (t, 1H, Thiophene-H), 7,48 

(m, 2H, Ar-H), 7,61 (m, 3H, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.67 

1,56 (m, 6H, CH2), 2,90 (t, 4H, CH2), 3,75 (s, 2H, CH2), 6,66 (d, 1H, 

Thiophene-H), 6,95 (t, 1H, Thiophene-H), 7,48 (m, 2H, Ar-H), 7,61 

(m, 3H, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

2.68 

3,51 (t, 4H, CH2), 3,82 (s, 2H, CH2), 4,09 (t, 4H, CH2), 6,66 (d, 1H, 

Thiophene-H), 6,96 (t, 1H, Thiophene-H), 7,48 (m, 2H, Ar-H), 7,61 

(m, 3H, Ar-H, 1H, Thiophene-H) 

 

Таблиця А.34 

Значення Rf∙100 солей  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (2.48-2.68) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

2.48 

8 50 

7 75 

6 90 

2.49 

8 21 

7 61 

6 79 
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Продовж. табл. А.34 

1 2 3 

2.50 

8 44 

7 31 

6 46 

2.51 

8 64 

7 19 

6 18 

2.52 

8 96 

7 31 

6 88 

2.53 

8 44 

7 47 

6 81 

2.54 
7 13 

6 90,0 

2.55 

8 63 

7 77 

6 95 

2.56 

8 56 

7 70 

6 74 

2.57 

8 90 

7 25 

6 42 

2.58 

8 54 

7 15 

6 27 

2.59 8 48 
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Продовж. табл. А.34 

1 2 3 

 
7 36 

6 44 

2.60 

8 19 

7 15 

6 9 

2.61 

8 69 

7 22 

6 87 

2.62 

8 65 

7 18 

6 45 

2.63 

8 88 

7 94 

6 92 

2.64 

8 95 

7 25 

6 77 

2.65 

8 51 

7 29 

6 36 

2.66 

8 85 

7 11 

6 85 

2.67 
8 22 

7 17 
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Продовж. табл. А.34 

1 2 3 

 6 79 

2.68 

8 24 

7 21 

6 86 

 

Таблиця А.35 

Константи іонізації солей 2-(4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)ацетатних кислот (2.48-2.59, 2.61-2.68) 

 

Сполука 
рКа за NH/СООН 

визначене 

рКа за NH/СООН 

розраховане 

1 2 3 

2.48 8,18/4,10 

8,16/4,16 

2.49 8,20/4,15 

2.56 8,05/4,05 

2.59 8,08/4,10 

2.58 8,0/4,05 

2.50 8,19/4,30 

8,25/4,26 
2.51 8,20/4,15 

2.61 8,0/4,09 

2.62 8,14/4,08 

2.52 8,44/4,40 

8,26/4,35 

2.53 8,29/4,30 

2.57 8,15/3,85 

2.63 8,50/4,0 

2.64 8,30/4,30 

2.65 8,40/4,40 
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Продовж. табл. А.35 

1 2 3 

2.54 9,0/5,0 

8,48/4,49 

2.55 9,15/4,45 

2.68 8,6/4,39 

2.67 9,1/4,60 

2.66 8,50/4,85 
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Таблиця Б.1 

Фізико-хімічні константи 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-

ону (3.1) та 5-(R-іліден)-( 2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів 

(3.2-3.4) 

 

 

Сполука R Т.п., 
о
С 

Бруто-

формула 

Вихід, 

% 

m/z 

MH
+
 

1 2 3 4 5 6 

3.1 2 H 243-245 C8H5N3ОS2 84 224,0 

3.2 4-бромбензіліден 265-267 C15H8BrN3ОS2 56 390,0 

3.3 3-нітробензіліден 218-220 C15H8N4О3S2 80 357,0 

3.4 
3,4-диметоксі-

бензіліден 
246-248 C17H13N3О3S2 72 372,0 

 

Продовж. табл. Б.1 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

3.1 43,14 2,25 18,78 28,70 43,03 2,26 18,82 28,72 

3.2 46,10 2,08 10,75 16,40 46,16 2,07 10,77 16,43 

3.3 50,58 2,27 15,73 17,97 50,55 2,26 15,72 17,99 

3.4 55,05 3,54 11,33 17,24 54,97 3,53 11,31 17,27 
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Таблиця Б.2 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах  

(Е)-5-R-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів (3.1-3.4) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл. νC-S νтіофен νфеніл ν-CO- 

3.1 1553 682 724 – 1745 

3.2 1600 697 712 1489 1724 

3.3 1598 708 736 1490 1741 

3.4 1605 713 734 1495 1722 

 

Таблиця Б.3 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах  

(Е)-5-R-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів (3.1-3.4) 

 

Сполука 1H ЯМР (DMSO-d6 δ ppm) 

3.1 
4,65 (s, 2H, CH2), 7,19 (t, 1H, Thiophene-H), 7,75 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,79 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.2 

7,19 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 (q, 2H, Ar-H), 7,68 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,77 (m, 2H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 8,22 (s, 1H, 

CH)  

3.3 

7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,82 (m, 1H, Ar-H, 2H, Thiophene-H), 

8,12 (d, 1H, Ar-H), 8,34 (d, 1H, Ar-H), 8,41 (s, 1H, CH), 8,58 (s, 

1H, Ar-H) 

3.4 

3,88 (s, 6H, CH3), 6,81 (d, 1H, Ar-H), 7,22 (m, 2H, Ar-H, 1H, 

Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-H), 7,88 (d, 1H, Thiophene-

H), 8,21 (s, 1H, CH) 
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Таблиця Б.4 

Значення Rf∙100  

(Е)-5-R-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-онів (3.1-3.4) 

 

Сполука Система Rf∙100 

3.1 

1 44 

2 56 

3 72 

3.2 

1 37 

2 49 

3 63 

3.3 

1 57 

2 76 

3 51 

3.4 

1 73 

2 62 

3 58 

 

Таблиця Б.5 

Координати (х10
4
) та еквівалентні ізотропні теплові параметри (Å

2
x10

3
) 

атомів в структурі 2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) 

 

Атом x y z U(eq) 

1 2 3 4 5 

S(1A) 3906(1) 3910(1) 2125(1) 53(1) 

C(1A) 3691(2) 2291(1) 2296(1) 60(1) 

C(2A) 2865(3) 1706(1) 1340(1) 63(1) 

C(3A) 2381(2) 2585(1) 450(1) 52(1) 
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Продовж. табл. Б.5 

1 2 3 4 5 

S(1B) 2277(5) 2318(2) 234(2) 53(1) 

C(1B) 3111(8) 1576(3) 1476(2) 60(1) 

C(2B) 3771(10) 2564(2) 2170(3) 63(1) 

C(3B) 3731(10) 3873(3) 1839(2) 52(1) 

S(2) 2359(1) 8540(1) -664(1) 70(1) 

O(1) 540(2) 6265(1) -3151(1) 83(1) 

N(1) 2943(2) 6183(1) 473(1) 47(1) 

N(2) 1799(2) 4902(1) -1023(1) 46(1) 

N(3) 1728(2) 6178(1) -1296(1) 43(1) 

C(4) 2854(2) 3816(1) 752(1) 44(1) 

C(5) 2529(2) 4950(1) 57(1) 41(1) 

C(6) 1094(2) 6829(1) -2385(1) 44(1) 

C(7) 1484(2) 8231(2) -2118(1) 57(1) 

C(8) 2427(2) 6898(1) -397(1) 44(1) 

 

Таблиця Б.6 

Довжини зв’язків (Å) в структурі  

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) 

 

Атоми, між якими 

утворений хімічний 

зв’язок 

Довжина 

зв’язку (Å) 

Атоми, між якими 

утворений хімічний 

зв’язок 

Довжина 

зв’язку (Å) 

1 2 3 4 

S(1A)-C(1A) 1.708(2) S(1A)-C(4) 1.710(1) 

C(1A)-C(2A) 1.351(2) C(2A)-C(3A) 1.415(2) 

C(3A)-C(4) 1.357(2) S(1B)-C(4) 1.702(2) 

S(1B)-C(1B) 1.710(3) C(1B)-C(2B) 1.359(3) 
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Продовж. табл. Б.6 

1 2 3 4 

C(2B)-C(3B) 1.420(3) C(3B)-C(4) 1.361(3) 

S(2)-C(8) 1.738(2) S(2)-C(7) 1.802(2) 

O(1)-C(6) 1.114(2) N(1)-C(8) 1.294(2) 

N(1)-C(5) 1.391(2) N(2)-C(5) 1.328(2) 

N(2)-N(3) 1.366(2) N(3)-C(8) 1.347(2) 

N(3)-C(6) 1.488(2) C(4)-C(5) 1.447(2) 

C(6)-C(7) 1.508(2) – – 

 

Таблиця Б.7 

Валентні кути (град.) в структурі  

2-(2-тієніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазол-6(5H)-ону (3.1) 

 

Атоми, які утворюють 

валентний кут 

Валентний 

кут (град.) 

Атоми, які утворюють 

валентний кут 

Валентний 

кут (град.) 

1 2 3 4 

C(1A)-S(1A)-C(4) 91.82(7) C(2A)-C(1A)-S(1A) 111.8(1) 

C(1A)-C(2A)-C(3A) 112.3(1) C(4)-C(3A)-C(2A) 112.8(1) 

C(4)-S(1B)-C(1B) 93.6(2) C(2B)-C(1B)-S(1B) 103.6(2) 

C(1B)-C(2B)-C(3B) 124.1(3) C(4)-C(3B)-C(2B) 102.6(3) 

C(8)-S(2)-C(7) 90.23(7) C(8)-N(1)-C(5) 102.8(1) 

C(5)-N(2)-N(3) 101.4(1) C(8)-N(3)-N(2) 110.4(1) 

C(8)-N(3)-C(6) 118.9(1) N(2)-N(3)-C(6) 130.7(1) 

C(3A)-C(4)-C(5) 127.2(1) C(3B)-C(4)-C(5) 122.2(2) 

C(3B)-C(4)-S(1B) 116.0(2) C(5)-C(4)-S(1B) 121.7(1) 

C(3A)-C(4)-S(1A) 111.2(1) C(5)-C(4)-S(1A) 121.57(9) 

N(2)-C(5)-N(1) 114.5(1) N(2)-C(5)-C(4) 123.0(1) 

N(1)-C(5)-C(4) 122.5(1) O(1)-C(6)-N(3) 121.0(1) 
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Продовж. табл. Б.7 

1 2 3 4 

O(1)-C(6)-C(7) 135.4(2) N(3)-C(6)-C(7) 103.6(1) 

C(6)-C(7)-S(2) 113.6(1) N(1)-C(8)-N(3) 111.0(1) 

N(1)-C(8)-S(2) 135.5(1) N(3)-C(8)-S(2) 113.5(1) 

 

Таблиця Б.8 

Фізико-хімічні константи естерів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) 

 

 

Сполука R R1 Т.п., 
о
С Брутто формула Вихід, % 

3.5 H CH3 133-135 C9H9N3O2S2 63,8 

3.6 H C2H5 55-57 C10H11N3O2S2 59 

3.7 H C3H7-2 60-62 C11H13N3O2S2 68,3 

3.8 H C4H9-1 51-53 C12H15N3O2S2 67 

3.9 CH3 CH3 88-90 C10H11N3O2S2 65 

3.10 CH3 C2H5 60-62 C11H13N3O2S2 68,4 

3.11 CH3 C3H7-2 90-93 C12H15N3O2S2 57 

3.12 CH3 C4H9-1 68-70 C13H17N3O2S2 86 

3.13 C2H5 CH3 59-61 C11H13N3O2S2 84 

3.14 C2H5 C2H5 70-72 C12H15N3O2S2 93 

3.15 C2H5 C3H7-2 82-84 C13H17N3O2S2 86 

3.16 C2H5 C4H9-1 66-68 C14H19N3O2S2 78 

3.17 C6H5 CH3 124-126 C15H13N3O2S2 80 

3.18 C6H5 C2H5 118-120 C16H15N3O2S2 83 

3.19 C6H5 C3H7-2 129-131 C17H17N3O2S2 82,3 

3.20 C6H5 C4H9-1 80-82 C18H19N3O2S2 76 
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Продовж. табл. Б.8 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

3.5 42,38 3,54 16,49 25,17 42,34 3,55 16,46 25,12 

3.6 44,71 4,13 15,64 23,87 44,59 4,12 15,60 23,81 

3.7 46,72 4,61 14,85 22,61 46,62 4,62 14,83 22,63 

3.8 48,59 5,10 14,15 21,59 48,46 5,08 14,13 21,56 

3.9 44,67 4,13 15,63 23,77 44,59 4,12 15,60 23,81 

3.10 46,70 4,63 14,81 21,61 46,62 4,62 14,83 22,63 

3.11 48,51 5,07 14,15 21,50 48,46 5,08 14,13 21,56 

3.12 50,22 5,51 13,45 20,54 50,14 5,50 13,49 20,59 

3.13 46,70 4,63 14,80 22,61 46,62 4,62 14,83 22,63 

3.14 48,51 5,07 14,11 21,53 48,46 5,08 14,13 21,56 

3.15 50,19 5,49 13,47 20,63 50,14 5,50 13,49 20,59 

3.16 51,76 5,89 12,87 19,67 51,67 5,88 12,91 19,71 

3.17 54,42 3,96 12,65 19,32 54,36 3,95 12,68 19,35 

3.18 55,75 4,37 12,14 18,52 55,63 4,38 12,16 18,56 

3.19 56,91 4,78 11,67 17,82 56,80 4,77 11,69 17,84 

3.20 57,97 5,12 11,23 17,14 57,88 5,13 11,25 17,17 

 

Таблиця Б.9 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах естерів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл νС-S νтіофен νфеніл νСН2 νCH2COOR νCH3

s/as
 

1 2 3 4 5 6 7 8 

3.5 1586 710 734 – 2875 1731 1341/1431 
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Продовж. табл. Б.9 

1 2 3 4 5 6 7 8 

3.6 1588 718 733 – 2870 1724 1340/1436 

3.7 1583 712 733 – 2940 1717 1339/1433 

3.8 1583 713 732 – 2955 1730 1339/1443 

3.9 1582 699 713 – 2950 1736 1340/1472 

3.10 1581 707 726 – 2950 1715 1355/1471 

3.11 1584 696 706 – 2949 1738 1373/1474 

3.12 1590 694 708 – 2950 1729 1373/1474 

3.13 1582 695 711 – 2957 1724 1385/1432 

3.14 1585 677 732 – 2955 1744 1380/1434 

3.15 1584 705 729 – 2976 1735 1381/1433 

3.16 1582 677 732 – 2965 1744 1381/1434 

3.17 1632 680 739 1506 2882 1732 1380/1450 

3.18 1635 696 723 1497 2886 1733 1383/1442 

3.19 1617 695 726 1497 2894 1728 1373/1443 

3.20 1584 694 722 1496 2874 1727 1381/1445 

 

Таблиця Б.10 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах естерів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

1 2 

3.5 

3,65 (s, 3H, CH3), 4,13 (s, 2H, CH2), 7,17 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,65 (d, 1H, Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-H), 14,51 (s, 

1H, NH) 

3.6 
1,08 (t, 3H, CH3), 4,02 (m, 4H, CH2), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 7,68 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.7 
1,18 (d, 6H, CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 4,89 (m, 1H, CH), 7,16 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,62 (d, 1H, Thiophene-H), 7,67 (d, 1H, Thiophene- 
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Продовж. табл. Б.10 

1 2 

 H), 14,31 (s, 1H, NH) 

3.8 

0,71 (t, 3H, CH3) 1,19 (m, 2H, CH2), 1,62 (m, 2H, CH2), 4,02 (m, 

4H, CH2), 7,09 (t, 1H, Thiophene-H), 7,72 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,82 (d, 1H, Thiophene-H), 14,31 (s, 1H, NH) 

3.9 

3,61 (s, 3H, CH3), 3,71 (s, 3H, CH3), 4,02 (s, 2H, CH2), 7,13 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 7,78 (d, 1H, Thiophene-

H) 

3.10 

1,13 (t, 3H, CH3), 3,71 (s, 3H, CH3), 4,08 (m, 4H, CH2), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-

H) 

3.11 

1,12 (d, 6H, CH3), 3,71 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 4,88 (m, 

1H, CH), 7,12 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,76 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.12 

0,81 (t, 3H, CH3), 1,25 (m, 2H, CH2), 1,49 (m, 2H, CH2), 3,71 (s, 

3H, CH3), 4,03 (m, 4H, CH2), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,78 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.13 

1,28 (t, 3H, CH3), 3,61 (s, 3H, CH3), 4,12 (m, 4H, CH2), 7,21 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,55 (d, 1H, Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-

H) 

3.14 
1,22 (m, 6H, CH3), 4,11 (m, 6H, CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,57 (d, 1H, Thiophene-H), 7,78 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.15 

1,21 (m, 9H, CH3), 4,13 (m, 4H, CH2), 4,88 (m, 1H, CH), 7,23 (t, 

1H, Thiophene-H), 7,57 (d, 1H, Thiophene-H), 7,79 (d, 1H, 

Thiophene-H) 

3.16 

0,95 (t, 3H, CH3), 1,29 (t, 3H, CH3), 1,68 (m, 2H, CH2), 1,95 (m, 

2H, CH2), 4,11 (m, 6H, CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,56 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,79 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.17 

3,64 (s, 3H, CH3), 4,08 (s, 2H, CH2), 6,70 (d, 1H, Thiophene-H), 

6,98 (t, 1H, Thiophene-H), 7,50 (m, 2H, Ar-Н), 7,63 (m, 3H, Ar-Н, 

1H, Thiophene-H) 

3.18 

1,17 (t, 3H, CH3), 4,09 (m, 4H, CH2), 6,70 (d, 1H, Thiophene-H), 

6,98 (t, 1H, Thiophene-H), 7,50 (m, 2H, Ar-Н), 7,62 (m, 3Н, Ar-Н, 

1H, Thiophene-H) 

3.19 

1,17 (d, 6H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 4,90 (m, 1H, CH), 6,69 (d, 1H, 

Thiophene-H), 6,98 (t, 1H, Thiophene-H), 7,50 (m, 2H, Ar-Н), 7,62 

(m, 3Н, Ar-Н, 1H, Thiophene-H) 

3.20 

0,83 (t, 3H, CH3), 1,29 (m, 2H, CH2), 1,51 (m, 2H, CH2), 4,04 (m, 

4H, CH2), 6,69 (d, 1H, Thiophene-H), 6,98 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,49 (m, 2H, Ar-Н), 7,62 (m, 3Н, Ar-Н, 1H, Thiophene-H) 
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Таблиця Б.11 

Значення Rf∙100 естерів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.5-3.20) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

3.5 

4 62 

6 54 

1 80 

2 56 

3.6 

6 57 

2 62 

4 66 

1 75 

3.7 

6 66 

4 71 

1 67 

2 51 

3.8 

6 67 

4 68 

1 73 

2 60 

3.9 

6 71 

4 76 

1 75 

2 54 

3.10 

6 69 

4 62 

1 81 
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Продовж. табл. Б.11 

1 2 3 

 2 71 

3.11 

6 57 

4 94 

1 75 

2 55 

3.12 

6 69 

4 87 

1 67 

2 50 

3.13 

6 64 

4 84 

1 70 

2 60 

3.14 

6 66 

4 82 

1 78 

2 59 

3.15 

6 60 

4 87 

1 72 

2 56 

3.16 

6 62 

4 90 

1 83 

2 64 

3.17 
6 56 

4 80 
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Продовж. табл. Б.11 

1 2 3 

 
1 81 

2 62 

3.18 

6 56 

4 85 

1 84 

2 60 

3.19 

6 62 

4 79 

1 85 

2 59 

3.20 

6 55 

4 91 

1 88 

2 50 

 

Таблиця Б.12 

Фізико-хімічні константи гідразидів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24) 

 

 

Сполука R Т.п., ºС Брутто формула Вихід, % 

1 2 3 4 5 

3.21 H 142-145 C8H9N5OS2 65 

3.22 CH3 140-144 C9H11N5OS2 76 
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Продовж. табл. Б.12 

1 2 3 4 5 

3.23 C2H5 93-95 C10H13N5OS2 78 

3.24 C6H5 192-194 C14H13N5OS2 69 

 

Продовж. табл. Б.12 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 6 7 8 9 10 11 12 13 

3.21 37,71 3,56 27,36 25,09 37,63 3,55 27,43 25,12 

3.22 40,31 4,13 26,08 23,75 40,13 4,12 26,00 23,81 

3.23 42,44 4,61 24,67 22,60 42,38 4,62 24,71 22,63 

3.24 50,86 3,96 21,09 19,38 50,74 3,95 21,13 19,35 

 

Таблиця Б.13 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах гідразидів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл. νтіофен νАмід І νАмід ІІ νNHNH2
 

3.21 1504 721 1660 1588 3315 

3.22 1536 708 1658 1615 3278 

3.23 1520 717 1659 1610 3325 

3.24 1505 729 1680 1614 3185 
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Таблиця Б.14 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах гідразидів 2-((4-R-5-(2-

тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

3.21 

1,72 (s, 2H, NH2), 3,79 (s, 2H, CH2), 7,11 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,57 (d, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 9,29 (s, 1H, 

NH) 

3.22 

1,86 (s, 2H, NH2), 3,70 (s, 3H, CH3), 3,74 (s, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,60 (d, 1H, Thiophene-H), 7,76 (d, 1H, Thiophene- 

H), 9,26 (s, 1H, NH) 

3.23 

1,24 (t, 3H, CH3), 1,92 (s, 2H, NH2), 3,84 (s, 2H, CH2), 4,13 (q, 2H, 

CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,54 (d, 1H, Thiophene-H), 7,76 

(d, 1H, Thiophene-H), 9,31 (s, 1H, NH) 

3.24 

1,91 (s, 2H, NH2), 3,83 (s, 2H, CH2), 6,68 (d, 1H, Thiophene-H), 

6,96 (t, 1H, Thiophene-H), 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,61 (m, 3Н, Ar-H, 

1H, Thiophene-H), 9,28 (s, 1H, NH) 

 

Таблиця Б.15 

Значення Rf∙100 гідразидів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.21-3.24) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

3.21 

1 82 

3 64 

5 59 

3.22 

1 75 

3 62 

5 55 

3.23 
1 78 

3 64 
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Продовж. табл. Б.15 

1 2 3 

 5 60 

3.24 

1 73 

3 44 

5 51 

 

Таблиця Б.16 

Фізико-хімічні константи 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-

іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоамідів (3.25-3.27) 

 

 

Сполука R Т.п., 
о
С Бруто-формула Вихід, % m/z MH

+
 

1 2 3 4 5 6 

3.25 H 185-187 C10H12N6OS3 93,5 329,0 

3.26 CH3 133-135 C11H14N6OS3 88,1 343,0 

3.27 C2H5 162-164 C12H16N6OS3 92,6 357,1 

 

Продовж. табл. Б.16 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 7 8 9 10 11 12 13 14 

3.25 36,61 3,69 25,62 29,30 36,57 3,68 25,59 29,29 

3.26 38,53 4,11 24,56 28,04 38,58 4,12 24,54 28,09 

3.27 40,46 4,51 23,54 27,00 40,43 4,52 23,57 26,98 
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Таблиця Б.17 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоамідів (3.25-3.27) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N νтіофен νАмід І νАмід ІІ 

3.25 1479 709 1687 1566 

3.26 1462 750 1655 1556 

3.27 1471 717 1693 1564 

 

Таблиця Б.18 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-

4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоамідів  

(3.25-3.27) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

3.25 

1,01 (s, 2H, NH), 2,78 (s, 3H, CH3), 3,92 (s, 2H, CH2), 7,18 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 7,68 (d, 1H, Thiophene-

H), 9,30 (s, 1H, NH), 14,30 (s, 1H, NH) 

3.26 

1,20 (s, 2H, NH), 2,85 (s, 3H, CH3), 3,76 (s, 3H, CH3), 4,18 (s, 2H, 

CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,63 (d, 1H, Thiophene-H), 7,82 

(d, 1H, Thiophene-H), 8,52 (s, 1H, NH). 

3.27 

1,01 (s, 2H, NH), 1,27 (t, 3H, CH3), 2,91 (s, 3H, CH3), 3,89 (s, 2H, 

CH2), 4,13 (q, 2H, CH2), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,77 (d, 1H, Thiophene-H), 9,37 (s, 1H, NH) 
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Таблиця Б.19 

Значення Rf∙100 2-(2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетил)-N-

метилгідразинокарботіоамідів (3.25-3.27) 

 

Сполука Система Rf∙100 

3.25 

1 75 

4 55 

6 66 

3.26 

1 53 

4 67 

6 81 

3.27 

1 45 

4 51 

6 66 

 

Таблиця Б.20 

Фізико-хімічні константи іліденгідразидів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.28-3.58) 

 

 

Cпо-

лука 
R R1 Т.п., 

о
С 

Брутто-

формула 

Вихід, 

% 

m/z 

MH
+
 

1 2 3 4 5 6 7 

3.28 Н 5-нітро-фуран-2-іл 133-135 C13H10N6O4S2 79 379,0 

3.29 Н 
3-(5-нітро-фуран-2-

іл) пропеніліден 
143-145 C15H12N6O4S2 73 405,0 

3.30 CH3 4-фторфеніл 179-181 C16H14FN5OS2 79 376,0 
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Продовж. табл. Б.20 

1 2 3 4 5 6 7 

3.31 CH3 4-хлорфеніл 152-154 C16H14ClN5OS2 78 393,0 

3.32 CH3 2-бромфеніл 171-173 C16H14BrN5OS2 76 437,0 

3.33 CH3 2-гідрокси-феніл 218-220 C16H14N5O2S2 65 – 

3.34 CH3 4-гідрокси-феніл 154-156 C16H14N5O2S2 65 374,0 

3.35 CH3 4-метокси-феніл 148-150. C17H17N5O2S2 85 – 

3.36 CH3 2-нітрофеніл 152-154 C16H14N6O3S2 82 403,1 

3.37 CH3 3-нітрофеніл 155-157 C16H14N6O3S2 90 403,0 

3.38 CH3 3,4-дифторфеніл 189-191 C16H13F2N5OS2 84 394,0 

3.39 CH3 3,5-диметокси-феніл 148-150 С18Н19N5O3S2 87 418,1 

3.40 CH3 2-хлор-6-фторфеніл 165-167 C16H13ClFN5OS2 78 412,0 

3.41 CH3 піридин-3-іл 183-185 C15H14N6OS2 71 – 

3.42 CH3 тіофен-2-іл 137-139 С14Н13N5OS3 62 – 

3.43 CH3 5-нітро-фуран-2-іл 228-230 C14H12N6O4S2 88 – 

3.44 CH3 
3-(5-нітро-фуран-2-

іл) пропеніліден 
213-215 C16H14N6O4S2 83 – 

3.45 C2H5 4-фторфеніл 158-160 С17Н16FN5OS2 75 – 

3.46 C2H5 2-бромфеніл 165-167 С17Н16BrN5OS2 73 – 

3.47 C2H5 2-гідрокси-феніл 175-177 С17Н17N5O2S2 82 – 

3.48 C2H5 4-метокси-феніл 158-160 С18Н19N5O2S2 81 403,1 

3.49 C2H5 2-нітрофеніл 185-187 С17Н16N6O3S2 77 – 

3.50 C2H5 3,4-дифторфеніл 111-113 С17Н15F2N5OS2 81 409,0 

3.51 C2H5 2,4-дифторфеніл 172-174 С17Н15F2N5OS2 78 408,1 

3.52 C2H5 2,3-диметокси-феніл 134-136 С19Н21N5O3S2 74 – 

3.53 C2H5 3,5-диметокси-феніл 140-142 С19Н21N5O3S2 75 – 

3.54 C2H5 2-хлор-6-фторфеніл 234-236 С17Н15ClFN5OS2 81 – 

3.55 C2H5 5-нітро-фуран-2-іл 170-172 С15Н14N6O4S2 90 – 
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Продовж. табл. Б.20 

1 2 3 4 5 6 7 

3.56 C2H5 
3-(5-нітро-фуран-2-

іл) пропеніліден 
210-212 С17Н16N6O4S2 93 – 

3.57 C6H5 5-нітро-фуран-2-іл 221-223 С19Н14N6O4S2 89 – 

3.58 C6H5 
3-(5-нітро-фуран-2-

іл) пропеніліден 
200-202 С21Н16N6O4S2 89 – 

 

Продовж. табл. Б.20 

Сполука 
Знайдено, % Обчислено, % 

C H N S C H N S 

1 8 9 10 11 12 13 14 15 

3.28 41,38 2,64 22,17 16,89 41,26 2,66 22,21 16,95 

3.29 44,68 2,98 20,75 15,88 44,55 2,99 20,78 15,86 

3.30 51,32 3,74 18,58 17,19 51,19 3,76 18,65 17,08 

3.31 49,31 3,62 17,80 16,32 49,04 3,60 17,87 16,36 

3.32 43,98 3,25 16,12 14,67 44,04 3,23 16,05 14,70 

3.33 51,38 4,06 18,79 17,14 51,46 4,05 18,75 17,17 

3.34 51,40 4,06 18,77 17,12 51,46 4,05 18,75 17,17 

3.35 52,77 4,43 18,14 16,52 52,69 4,42 18,07 16,55 

3.36 47,84 3,52 20,79 15,90 47,75 3,51 20,88 15,93 

3.37 47,82 3,50 20,87 15,91 47,75 3,51 20,88 15,93 

3.38 48,95 3,32 17,73 16,27 48,84 3,33 17,80 16,30 

3.39 51,89 4,60 16,71 15,31 51,78 4,59 16,77 15,36 

3.40 46,97 3,19 17,03 15,59 46,88 3,20 17,09 15,65 

3.41 50,08 3,96 23,51 17,82 50,26 3,94 23,45 17,89 

3.42 46,38 3,58 19,34 26,39 46,26 3,60 19,27 26,46 

3.43 43,01 3,07 21,38 16,30 42,85 3,08 21,42 16,34 

3.44 45,99 3,38 20,01 15,25 45,92 3,37 20,08 15,33 

3.45 52,51 4,12 17,95 16,42 52,43 4,14 17,98 16,47 



234 

Продовж. дод. Б 

Продовж. табл. Б.20 

1 8 9 10 11 12 13 14 15 

3.46 45,27 3,60 15,59 14,22 45,34 3,58 15,55 14,24 

3.47 52,85 4,40 18,02 16,50 52,69 4,42 18,07 16,55 

3.48 53,78 4,78 17,49 15,95 53,85 4,77 17,44 15,97 

3.49 49,12 3,88 20,13 15,36 49,03 3,87 20,18 15,40 

3.50 50,03 3,72 17,25 15,69 50,11 3,71 17,19 15,74 

3.51 50,02 3,72 17,24 15,69 50,11 3,71 17,19 15,74 

3.52 53,02 4,92 16,18 14,79 52,88 4,91 16,23 14,86 

3.53 52,79 4,93 16,25 14,89 52,88 4,91 16,23 14,86 

3.54 48,23 3,59 16,47 15,10 48,17 3,57 16,52 15,13 

3.55 44,39 3,48 20,65 15,74 44,33 3,47 20,68 15,78 

3.56 47,16 3,74 19,48 14,79 47,21 3,73 19,43 14,83 

3.57 50,29 3,09 18,54 14,08 50,21 3,10 18,49 14,11 

3.58 52,41 3,37 17,55 13,32 52,49 3,36 17,49 13,35 

 

Таблиця Б.21 

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах іліденгідразидів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.28-3.58) 

 

Сполука 
Хвильове число, см

-1
 

νC=N цикл. νтіофен νфеніл νC-S νАмід І νАмід ІІ 

1 2 3 4 5 6 7 

3.28 1642 734 – 706 1680 1564 

3.29 1640 734 – 705 1678 1569 

3.30 1644 708 1504 693 1679 1570 

3.31 1620 707 1503 693 1671 1564 

3.32 1640 747 1507 689 1673 1562 

3.33 1613 721 1471 696 1675 1570 

3.34 1617 715 1505 689 1673 1550 
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1 2 3 4 5 6 7 

3.35 1600 712 1507 685 1662 1507 

3.36 1625 747 1518 702 1687 1569 

3.37 1624 734 1525 703 1680 1581 

3.38 1615 715 1513 697 1687 1545 

3.39 1640 703 1478 684 1667 1586 

3.40 1604 735 1480 703 1685 1585 

3.41 1620 707 – 680 1668 1541 

3.42 1614 716 – 686 1659 1544 

3.43 1603 718 – 694 1685 1525 

3.44 1640 706 – 687 1737 1549 

3.45 1620 708 1505 692 1679 1559 

3.46 1617 747 1504 698 1675 1554 

3.47 1613 721 1471 696 1675 1570 

3.48 1600 729 1505 688 1684 1565 

3.49 1615 737 1517 701 1661 1567 

3.50 1627 757 1513 703 1659 1578 

3.51 1614 728 1496 709 1673 1579 

3.52 1611 745 1475 694 1689 1575 

3.53 1604 723 1471 688 1667 1576 

3.54 1613 728 1475 696 1674 1557 

3.55 1611 718 – 694 1667 1549 

3.56 1598 735 – 683 1656 1521 

3.57 1614 728 – 696 1674 1558 

3.58 1611 727 – 694 1676 1547 
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Таблиця Б.22 

Дані хімічних зсувів протонів в 
1
Н ЯМР спектрах іліденгідразидів 2-((4-

R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.28-3.58) 

 

Сполука 
1
H ЯМР (DMSO-d

6
 δ ppm) 

1 2 

3.28 

4,01 (s, 2H, CH2), 7,12 (d, 1H, Fur-H), 7,18 (s, 1H, NH), 7,23 (t, 

1H, Thiophene-H), 7,45 (d, 1H, CH), 7,53 (s, 1H, CH), 7,69 (d, 1H, 

Fur-H), 7,75 (d, 1H, Thiophene-H), 7,81 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.29 

4,01 (s, 2H, CH2), 6,73 (d, 1H, Fur-H), 6,81 (s, 1H, NH), 7,18 (t, 

1H, Thiophene-H), 7,38 (t, 1H, CH), 7,44 (d, 1H, CH), 7,56 (s, 1H, 

CH), 7,66 (d, 1H, Fur-H), 7,71 (d, 1H, Thiophene-H), 7,78 (d, 1H, 

Thiophene-H) 

3.30 

3,71 (s, 3H, CH3), 4,01 (s, 2H, CH2), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,33 (t, 2H, Ar-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 7,78 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,92 (t, 2H, Ar-H), 8,71 (s, 1H, CH) 

3.31 

3,72 (s, 3H, CH3), 4,01 (s, 2H, CH2), 7,25 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,61 (d, 2H, Ar-H), 7,81 (d, 1H, Thiophene-H), 7,88 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,97 (d, 2H, Ar-H), 8,19 (s, 1H, NH), 8,69 (s, 1H, 

CH) 

3.32 

3,72 (s, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (m, 1H, Ar-H, 1H Thiophene-H), 7,78 (m, 

1H, Ar-H, 1H Thiophene-H), 8,11 (s, 1H, NH), 8,89 (s, 1H, CH) 

3.33 

3,73 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 4,36 (s, 1H, OH), 6,89 (m, 2H, 

Ar-H), 7,23 (t, 1H, Thiophene-H), 7.39 (m, 1H, Ar-H), 7,61 (m, 1H, 

Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7.78 (d, 1H, Thiophene-H), 8,43 (s, 1H, 

CH) 

3.34 

3,66 (s, 3H, CH3), 4,03 (s, 2H, CH2), 6,79 (d, 2H, Ar-H), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,46 (d, 1H, Thiophene-H), 7,69 (d, 1H, Thiophene-

H), 7,83 (d, 2H, Ar-H), 7,99 (s, 1H, NH), 8,40 (s, 1H, CH) 

3.35 

3,63 (t, 3H, CH3), 3,86 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 7,04 (d, 2H, 

Ar-H), 7,19 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 (d, 1H, Thiophene-H), 7,65 

(d, 1H, Thiophene-H), 7,82 (d, 2H, Ar-H), 8,02 (s, 1H, NH), 8,50 (s, 

1H, CH) 

3.36 

3,68 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 7,19 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,64 (m, 1H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7,69 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,90 (m, 1H, Ar-H), 8,00 (d, 1H, Ar-H), 8,06 (s, 1H, NH), 8,13 (d, 

1H, Ar-H), 8,43 (s, 1H, CH) 
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1 2 

3.37 

3,78 (s, 3H, CH3), 4.00 (s, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,58 (d, 1H, Thiophene-H), 7,69 (d, 1H, Thiophene-H), 7,80 (t, 1H, 

Ar-H), 8,07 (d, 1H, Ar-H), 8,35 (d, 1H, Ar-H), 8,49 (s, 1H, NH), 

8,70 (s, 1H, Ar-H), 8,91 (s, 1H, CH) 

3.38 

3,76 (s, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,51 (m, 1H, Ar-H), 7,61 (m, 1H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7,72 (d, 

1H, Thiophene-H), 7,91 (m, 1H, Ar-H), 8,13 (s, 1H, NH), 8,68 (s, 

1H, CH) 

3.39 

3,75 (s, 3H, CH3), 3,78 (s, 6H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 6,63 (t, 1H, 

Ar-H), 7,02 (d, 2H, Ar-H), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,74 (d, 1H, Thiophene-H), 8,08 (s, 1H, NH), 8,63 (s, 

1H, CH) 

3.40 

3,71 (s, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 7,24 (t, 1H, Thiophene-H), 

7,38 (m, 2H, Ar-H), 7,49 (m, 1H, Ar-H), 7,56 (d, 1H, Thiophene-H), 

7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 8,22 (s, 1H, NH), 8,76 (s, 1H, CH) 

3.41 

3,67 (s, 3H, CH3), 4,01 (s, 2H, CH2), 7,02 (s, 1H, NH), 7,21 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,48 (s, 1H, CH), 7,59 (m, 1H, Pyr-H, 1H, 

Thiophene-H), 7,74 (d, 1H, Thiophene-H), 8,35 (d, 1H, Pyr-H), 8,69 

(d, 1H, Pyr-H), 9,11 (s, 1H, Pyr-H) 

3.42 

3,74 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 6,98 (s, 1H, NH), 7,20 (t, 2H, 

Thiophene-H), 7,52 (m, 2H, Thiophene-H, 1H, CH), 7,87 (d, 2H, 

Thiophene-H) 

3.43 

3,62 (s, 3H, CH3), 4.01 (s, 2H, CH2), 6,93 (d, 1H, Fur-H), 7,04 (s, 

1H, NH), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,52 (s, 1H, CH), 7,58 (d, 1H, 

Fur-H, 1H, Thiophene-H), 7,68 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.44 

3,76 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 6,85 (s, 1H, CH), 6,92 (d, 1H, 

Fur-H), 7,02 (d, 1H, CH, 1H, NH), 7,16 (t, 1H, Thiophene-H), 7,61 

(d, 1H, CH), 7,72 (m, 1H, Fur-H, 1H, Thiophene-H), 7,97 (d, 1H, 

Thiophene-H) 

3.45 

1,28 (t, 3H, CH3), 4,14 (q, 2H, CH2), 4,42 (s, 2H, CH2), 7,21 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,32 (t, 2H, Ar-H), 7,51 (d, 1H, Thiophene-H), 7,68 

(d, 1H, Thiophene-H), 7,91 (m, 2H, Ar-H), 8,22 (s, 1H, NH), 8,69 

(s, 1H, CH) 

3.46 

1,30 (t, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 4,21 (q, 2H, CH2), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,43 (m, 2H, Ar-H), 7,62 (d, 1H, Ar-H, 1H, 

Thiophene-H), 7,83 (m, 1H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7,97 (s, 1H, 

NH), 8,53 (s, 1H, CH) 
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1 2 

3.47 

1,25 (t, 3H, CH3), 3,95 (s, 2H, CH2), 4,16 (q, 2H, CH2), 7,23 (t, 1H, 

Thiophene-H), 6,96 (m, 2H, Ar-H), 7,38 (m, 1H, Ar-H, 1H, 

Thiophene-H), 7,66 (d, 1H, Ar-H), 7,69 (d, 1H, Thiophene-H), 7,94 

(s, 1H, NH), 8,98 (s, 1H, CH) 

3.48 

1,28 (t, 3H, CH3), 3,81 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 4,13 (q, 2H, 

CH2), 7,04 (d, 2H, Ar-H), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,57 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,61 (d, 1H, Thiophene-H), 7,79 (d, 2H, Ar-H), 8,23 

(s, 1H, NH), 8,61 (s, 1H, CH) 

3.49 

1,33 (t, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 4,21 (q, 2H, CH2), 7,26 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,77 (m, 1H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7,81 (d, 1H, 

Thiophene-H), 8,03 (m, 1H, Ar-H, 1H, NH), 8,11 (d, 1H, Ar-H), 

8,15 (d, 1H, Ar-H), 8,61 (s, 1H, CH) 

3.50 

1,27 (t, 3H, CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 4,18 (q, 2H, CH2), 7,24 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,59 (m, 2H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7,72 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,88 (m, 1H, Ar-H), 8,00 (s, 1H, NH), 8,68 (s, 1H, 

CH) 

3.51 

1,22 (t, 3H, CH3), 3,97 (s, 2H, CH2), 4,18 (q, 2H, CH2), 6,96 (t, 1H, 

Ar-H), 7,25 (m, 1H, Ar-H, 1H, Thiophene-H), 7,67 (d, 1H, 

Thiophene-H), 7,84 (d, 1H, Thiophene-H), 8,08 (m, 1H, Ar-H), 8,02 

(s, 1H, NH), 8,76 (s, 1H, CH) 

3.52 

1,28 (t, 3H, CH3), 3,81 (s, 6H, CH3), 4,01 (s, 2H, CH2), 4,13 (q, 2H, 

CH2), 6,84 (t, 1H, Ar-H), 7,21 (t, 1H, Thiophene-H), 7,29 (d 1H, Ar-

H), 7,39 (d 1H, Ar-H), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 7,79 (d, 1H, 

Thiophene-H), 8,04 (s, 1H, NH), 8,55 (s, 1H, CH). 

3.53 

1,24 (t, 3H, CH3), 3,78 (s, 6H, CH3), 4,02 (s, 2H, CH2), 4,16 (q, 2H, 

CH2), 6,64 (t, 1H, Ar-H), 7,03 (d, 2H, Ar-H), 7,22 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,59 (d, 1H, Thiophene-H), 7,71 (d, 1H, Thiophene-

H), 8,01 (s, 1H, NH), 8,63 (s, 1H, CH) 

3.54 

1,24 (t, 3H, CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 4,04 (q, 2H, CH2), 7,19 (t, 1H, 

Thiophene-H), 7,38 (d, 1H, Ar-H), 7,44 (d, 1H, Ar-H), 7,49 (m, 1H, 

Ar-H), 7,56 (d, 1H, Thiophene-H), 7,60 (d, 1H, Thiophene-H), 8,16 

(s, 1H, NH), 8,73 (s, 1H, CH) 

3.55 

1,30 (t, 3H, CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 4,25 (q, 2H, CH2), 6,93 (d, 1H, 

Fur-H), 7,04 (s, 1H, NH), 7,22 (t, 1H, Thiophene-H), 7,51 (s, 1H, 

CH), 7,58 (d, 1H, Fur-H, 1H, Thiophene-H), 7,68 (d, 1H, 

Thiophene-H) 

3.56 
1,29 (t, 3H, CH3), 3,99 (s, 2H, CH2), 4,11 (q, 2H, CH2), 7,01 (s, 1H, 

NH), 7,07 (s, 1H, CH), 7,11 (s, 1H, CH), 7,17 (d, 1H, Fur-H), 7,26  
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1 2 

 
(t, 1H, Thiophene-H), 7,36 (s, 1H, CH), 7,71 (d, 1H, Fur-H, 1H, 

Thiophene-H), 7,93 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.57 

4,04 (s, 2H, CH2), 7,01 (s, 1H, NH), 7,11 (d, 1H, Fur-H), 7,27 (t, 

1H, Thiophene-H), 7,57 (m, 3H, Ar-H, 1H, CH), 7,68 (m, 2H, Ar-H, 

1H, Fur-H), 7,81 (d, 1H, Thiophene-H), 7,97 (d, 1H, Thiophene-H) 

3.58 

4,04 (s, 2H, CH2), 6,92 (s, 1H, CH), 6,94 (d, 1H, Fur-H), 7,01 (s, 

1H, CH), 7,04 (s, 1H, NH), 7,29 (t, 1H, Thiophene-H), 7,46 (s, 1H, 

CH), 7,54 (m, 3H, Ar-H), 7,66 (m, 2H, Ar-H), 7,81 (d, 1H, Fur-H, 

1H, Thiophene-H), 7,99 (d, 1H, Thiophene-H) 

 

Таблиця Б.23 

Значення Rf∙100 іліденгідразидів  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот (3.28-3.58) 

 

Сполука Система Rf∙100 

1 2 3 

3.28 

4 84 

1 69 

2 55 

6 51 

5 66 

3.29 

4 49 

1 62 

2 55 

6 47 

5 79 

3.30 

4 86 

1 69 

2 59 
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1 2 3 

 
6 50 

5 74 

3.31 

4 74 

1 68 

2 60 

6 55 

5 75 

3.32 

4 97 

1 74 

2 71 

6 56 

5 76 

3.33 

4 69 

1 67 

2 56 

6 62 

5 88 

3.34 

4 63 

1 67 

2 60 

6 50 

5 83 

3.35 

4 60 

1 70 

2 58 

6 57 
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1 2 3 

 5 82 

3.36 

4 62 

1 66 

2 68 

6 61 

5 84 

3.37 

4 67 

1 71 

2 67 

6 55 

5 87 

3.38 

4 77 

1 70 

2 69 

6 62 

5 82 

3.39 

4 97 

1 79 

2 72 

6 61 

5 96 

3.40 

4 80 

1 74 

2 67 

6 59 

5 87 
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1 2 3 

3.41 

4 84 

1 71 

2 60 

6 50 

5 92 

3.42 

4 64 

1 69 

2 61 

6 55 

5 76 

3.43 

4 94 

1 75 

2 56 

6 52 

5 75 

3.44 

4 87 

1 75 

2 68 

6 56 

5 91 

3.45 

4 76 

1 69 

2 62 

6 52 

5 81 

3.46 

4 65 

1 77 

2 60 
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1 2 3 

 
6 49 

5 82 

3.47 

4 62 

1 84 

2 57 

6 59 

5 76 

3.48 

4 74 

1 79 

2 59 

6 50 

5 85 

3.49 

4 56 

1 83 

2 69 

3.50 

4 79 

1 90 

2 65 

6 45 

5 87 

3.51 

4 83 

1 92 

2 69 

6 60 

5 90 

3.52 4 69 
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1 2 3 

 

1 66 

2 67 

6 50 

5 78 

3.53 

2 57 

6 63 

5 81 

3.54 

1 61 

4 59 

5 77 

3.55 

4 72 

1 62 

2 61 

6 55 

5 46 

3.56 

4 60 

1 56 

2 55 

6 50 

5 71 

3.57 

4 52 

1 53 

2 57 

6 55 

5 62 

3.58 

4 51 

1 64 

2 65 
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1 2 3 

 
6 54 

5 81 

  



246 

Додаток В 

 

Таблиця В.1 

Прогнозування біологічної активності похідних  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

 

Сполука 

Ймовірність прояву біологічного ефекту (Ра>0,700), % 

аналгетичний 
анти-

бактеріальний 

проти-

грибковий 

проти-

туберкульозний 

1 2 3 4 5 

2.9 0,782 – – – 

2.10 0,703 – – – 

2.11 0,716 – – – 

2.12 0,830 – – – 

2.13 0,766 – – – 

2.14 0,759 – – – 

2.45 0,766 0,719 – – 

2.46 0,702 0,712 – – 

2.47 0,712 – – – 

2.50 0,757 – – – 

2.51 0,700 0,719 – – 

2.52 0,757 – – – 

2.53 0,700 0,719 – – 

3.1 0,724 – – – 

3.22 – – 0,716 – 

3.24 – – – 0,712 

3.28 – – 0,869 0,890 

3.29 – – 0,905 0,931 

3.31 – – 0,759 - 

3.32 – – 0,724 – 

3.33 – 0,729 0,794 – 
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1 2 3 4 5 

3.34 – 0,709 0,777 – 

3.35 – – 0,769 – 

3.36 – 0,770 0,717 – 

3.37 – 0,731 0,836 0,764 

3.38 – – 0,723 – 

3.39 – – 0,769 – 

3.43 – – 0,916 0,862 

3.44 – – 0,928 0,921 

3.47 – 0,722 0,733 0,706 

3.49 – 0,765 – – 

3.52 – – 0,740 0,720 

3.53 – – 0,749 - 

3.55 – – 0,890 0,868 

3.56 – – 0,918 0,923 

3.57 – – 0,910 0,931 

3.58 – – 0,926 0,953 

 

Таблиця В.2 

Гостра токсичність похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

 

Сполука 
Гостра токсичність, 

LD50 M±SLD50, мг/кг 
Сполука 

Гостра токсичність, LD50 

M±SLD50, мг/кг 

1 2 3 4 

2.8 566±45 2.16 566±45 

2.9 870±170 2.17 525±51 

2.10 834±81 2.18 551±107 

2.11 834±81 2.19 498±87 
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1 2 3 4 

2.15 525±51 2.20 627±109 

2.21 551±107 2.56 770±175 

2.22 694±135 2.57 834±81 

2.23 624±140 2.58 2250±270 

2.24 314±55 2.59 1047±102 

2.25 458±146 2.60 1660±160 

2.26 482±104 2.61 834±81 

2.27 668±113 2.62 969±153 

2.28 661±64 2.63 1530±210 

2.29 1047±102 2.64 914±292 

2.30 566±68 2.65 790±137 

2.31 576±174 2.66 1930±260 

2.32 914±292 2.67 627±109 

2.33 1100±214 2.68 713±86 

2.34 1047±102 3.5 1217±276 

2.36 1047±102 3.6 1332±224 

2.44 1420±170 3.7 1530±210 

2.45 1047±102 3.8 1332±224 

2.46 1460±450 3.9 995±173 

2.47 898±71 3.10 962±207 

2.48 627±109 3.11 525±51 

2.49 1460±450 3.12 995±173 

2.50 790±137 3.13 770±175 

2.51 3060±420 3.14 995±173 

2.52 790±137 3.15 1131±89 

2.53 898±71 3.16 1790±220 

2.54 450±35 3.17 1530±210 



249 

Продовж. дод. В 

 

Продовж. табл. В.2 

1 2 3 4 

2.55 531±90 3.18 1930±260 

3.19 2090±200 3.34 1380±270 

3.20 2250±180 3.36 1149±371 

3.28 1660±160 3.37 1460±450 

3.29 962±207 3.43 1380±270 

3.31 1380±270 3.44 1250±220 

 

Таблиця В.3 

Протимікробна активність 4-R-3-(алкілтіо)-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазолів 

 

 

Сполука R R1 

Штами, які 

використовува-

лись під час 

дослідження 

Результати дослідження 

МІК,  

мкг/мл 

МБцК (МФцК 

для С. albicans), 

мкг/мл 

1 2 3 4 5 6 

Хлоргексидин – – 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

– 

– 

– 

25,0 

18,8 

200 

Флуконазол – – C. albicans 15,6 31,25 

2.16 H C6H13 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125 

1,95 

31,25 

15,6 

125 

1,95 

125 

62,5 

2.21 CH3 C4H9 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125 

15,6 

62,5 

31,25 

250 

31,25 

125 

125 
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Продовж. табл. В.3 

1 2 3 4 5 6 

2.27 C2H5 C4H9 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125 

125 

125 

62,5 

250 

125 

250 

125 

2.31 феніл C4H9 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125 

3,9 

62,5 

62,5 

125 

125 

125 

250 

2.33 феніл C7H15 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125 

7,8 

62,5 

62,5 

125 

15,6 

125 

125 

 

Таблиця В.4 

Протимікробна активність солей  

2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

 

Сполука R R1 

Штами, які 

використову-

вались під час 

дослідження 

Результати дослідження 

МІК, 

мкг/мл 

МБцК (МФцК 

для С. albicans), 

мкг/мл 

1 2 3 4 5 6 

Хлоргексидин – – 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

– 

– 

– 

25,0 

18,8 

200 

Флуконазол – – C. albicans 15,6 31,3 

2.58 H 

моно-

етанол-

амоній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

125,0 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

250,0 

125,0 
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Продовж. табл. В.4 

1 2 3 4 5 6 

2.59 H 
піпери-

диній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

125,0 

2.61 CH3 
піпери-

диній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

31,5 

125,0 

62,5 

31,25 

250,0 

250,0 

250,0 

62,5 

2.62 CH3 
морфо-

ліній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

125,0 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

62,5 

2.63 C2H5 

моно-

етанол-

амоній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

62,5 

31,25 

62,5 

125,0 

250,0 

125,0 

62,5 

2.64 C2H5 
піпери-

диній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

125,0 

62,5 

31,3 

125,0 

125,0 

250,0 

62,5 

2.65 C2H5 
морфо-

ліній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

62,5 

62,5 

31,25 

125,0 

125,0 

250,0 

62,5 

2.66 C6H5 

моно-

етанол-

амоній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

125,0 

125,0 

125,0 

2.67 C6H5 
піпери-

диній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

125,0 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

62,5 

2.68 C6H5 
морфо-

ліній 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

125,0 

31,25 

62,5 

125,0 

250,0 

125,0 

62,5 
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Таблиця В.5 

Протимікробна активність іліденгідразидів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

 

 

Сполука R R1 

Штами, які 

використову-

вались під час 

дослідження 

Результат дослідження 

МІК, 

мкг/мл 

МБцК (МФцК 

для С. albicans), 

мкг/мл 

1 2 3 4 5 6 

Хлор-

гексидин 

– – E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

– 

– 

– 

25,0 

18,8 

200,0 

Флуко-

назол 

– – 
C. albicans 15,6 31,3 

3.28 Н 
5-нітрофуран- 

2-іл 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

3,9 

3,9 

15,6 

31,3 

7,8 

7,8 

125,0 

31,3 

3.29 Н 

3-(5-

нітрофуран- 

2-іл)акроініл 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

3,9 

3,9 

31,3 

15,6 

7,8 

7,8 

125,0 

15,6 

3.30 CH3 C6H4-4-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

125,0 

125,0 

62,5 

125,0 

125,0 

250,0 

125,0 

3.31 CH3 C6H4-4-Cl 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

62,5 

31,3 

125,0 

250,0 

125,0 

62,5 

3.32 CH3 C6H4-2-Br 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

250,0 

250,0 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

62,5 
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Продовж. табл. В.5 

1 2 3 4 5 6 

3.34 CH3 C6H4-4-ОН 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

31,3 

62,5 

62,5 

125,0 

125,0 

250,0 

62,5 

3.35 CH3 C6H4-4-OCH3 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

7,8 

3,9 

62,5 

7,8 

15,6 

7,8 

125,0 

15,6 

3.36 CH3 C6H4-2-NO2 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

125,0 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

62,5 

3.37 CH3 C6H4-2-NO2 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

500,0 

500,0 

125,0 

3.38 CH3 C6H4-3,4-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

62,5 

62,5 

62,5 

125,0 

125,0 

125,0 

62,5 

3.40 CH3 C6H4-2-Cl-6-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose  

C. albicans 

250,0 

15,6 

125,0 

31,3 

250,0 

62,5 

250,0 

62,5 

3.43 CH3 
5-нітрофуран- 

2-іл 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

3,9 

3,9 

31,3 

31,3 

7,8 

7,8 

125,0 

62,5 

3.44 CH3 

3-(5-

нітрофуран- 

2-іл)акроініл 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

3,9 

3,9 

31,3 

15,6 

7,8 

7,8 

250,0 

15,6 

3.45 C2H5 C6H4-4-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

31,3 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

125,0 
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Продовж. табл. В.5 

1 2 3 4 5 6 

3.47 C2H5 C6H4-2-ОН 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

125,0 

125,0 

62,5 

3.48 C2H5 C6H4-4-OCH3 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

125,0 

3.49 C2H5 C6H4-2-NO2 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

62,5 

3.50 C2H5 C6H4-3,4-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

62,5 

62,5 

31,3 

62,5 

250,0 

125,0 

125,0 

125,0 

3.51 C2H5 C6H4-2,4-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

250,0 

125,0 

125,0 

62,5 

500,0 

250,0 

125,0 

125,0 

3.54 C2H5 C6H4-2-Cl-6-F 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

125,0 

62,5 

62,5 

62,5 

250,0 

250,0 

125,0 

62,5 

3.55 C2H5 
5-нітрофуран- 

2-іл 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

7,8 

3,9 

62,5 

62,5 

15,6 

7,8 

125,0 

62,5 

3.56 C2H5 

3-(5-

нітрофуран- 

2-іл)акроініл 

E. coli 

S. aureus 

P. aeruginose 

C. albicans 

7,8 

3,9 

62,5 

31,3 

15,6 

7,8 

250,0 

31,3 
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Таблиця В.6 

Актопротекторна активність похідних  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (n=7) 

 

Група 

Середня тривалість 

примусового плавання щурів 

(M±m), сек 

Співвідношення у 

порівнянні з контрольною 

групою, Δ% 

1 2 3 

Контроль 141,71±5,731 100,00 

Рибоксин 174,57±5,103* 23,19 

2.8 149,14±6,029 5,24 

2.9 183,71±11,462* 29,64 

2.10 135,43±13,400 -4,44 

2.11 144,71±5,065 2,12 

2.37 94,86±21,179 -33,06 

2.38 143,86±3,744 1,51 

2.39 188,29±2,950* 32,86 

Контроль 198,14±5,031 100,00 

Рибоксин 242,57±12,286* 22,42 

2.15 327,43±6,388* 65,25 

2.16 220,86±8,427* 11,46 

Контроль 183,86±5,343 100,00 

Рибоксин 223,00±3,632* 0,000511 

2.17 245,29±4,302* 33,41 

2.19 221,00±4,140* 20,20 

2.21 127,14±5,360* -30,85 

2.22 182,14±11,959 -0,93 

2.23 273,43±38,161* 48,72 

2.27 192,29±5,126 4,58 
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Продовж. табл. В.6 

1 2 3 

2.28 132,71±4,275* -27,82 

2.31 198,14±4,728 7,77 

2.32 204,14±6,269* 11,03 

2.33 149,29±3,790 5,34 

Контроль 92,29±6,527 100,00 

Рибоксин 120,86±7,667* 30,96 

2.50 137,57±13,087* 49,07 

2.51 248,29±19,784* 169,04 

2.54 100,29±5,866 8,67 

2.59 82,14±5,881 -10,99 

2.60 95,00±9,537 2,94 

2.61 102,57±5,681 11,15 

2.62 101,86±13,909 10,37 

2.66 94,57±3,753 2,48 

2.67 197,57±18,234* 114,09 

2.68 107,86±5,334 16,87 

3.5 174,00±13,484* 88,54 

Контроль 141,71±5,731 100,00 

Рибоксин 174,57±5,103* 23,19 

2.52 271,86±14,192* 91,83 

2.53 164,57±16,241 16,13 

2.57 146,57±5,009 3,43 

2.63 189,29±11,834* 33,57 

Контроль 145,00±6,901 100,00 

Рибоксин 180,43±9,680* 24,43 
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Продовж. табл. В.6 

1 2 3 

2.64 118,71±19,501 -18,13 

2.65 147,86±5,152 1,97 

3.6 192,29±3,076* 32,61 

3.8 155,14±6,053 7,00 

3.9 167,71±14,023 15,67 

3.10 155,14±18,779 7,00 

3.11 144,00±6,347 -0,69 

3.12 259,71±24,610* 79,11 

3.13 160,29±17,458 10,54 

3.14 189,29±11,834* 30,54 

3.15 172,14±13,373 18,72 

Контроль 149,29±8,147 100,00 

Рибоксин 180,29±10,082* 20,77 

3.16 152,86±4,485 2,39 

3.17 136,00±15,613 -8,90 

3.18 146,29±5,250 -2,01 

3.19 188,00±6,521* 25,93 

3.20 127,00±4,018* -14,93 

3.2 150,43±7,074 0,77 

3.3 150,57±8,829 0,86 

3.4 155,00±15,566 3,83 

Контроль 180,43±16,404 100,00 

Рибоксин 228,86±5,565* 26,84 

Бемітил 243,00±22,104 34,68 

Примітка. *  р<0,05 по відношенню до контролю 
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Таблиця В.7 

Аналгетична активність похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіонів на моделі «гаряча пластина» (n=7) 

 

Група 
Середня різниця в латентному періоді  

до відповідної реакції (M±m), с 

Аналгетична 

активність, % 

1 2 3 

Контроль 1,29±0,44 0 

Анальгін 2,91±0,65* 126,67 

2.50 7,74±2,742* 502,22 

2.51 -3,06±1,09* -337,78 

2.54 1,44±0,72 12,33 

2.59 -0,89±1,94 -168,89 

2.61 3,00±0,59* 133,33 

2.62 -0,67±0,45* -152,22 

2.67 10,83±2,20* 742,22 

3.5 12,04±3,09* 836,67 

Контроль 1,27±0,44 0 

Анальгін 3,27±0,75* 157,30 

2.15 1,84±0,73 44,38 

2.16 2,07±0,80 63,03 

2.17 1,19±0,17 -6,74 

2.21 1,44±0,13 13,48 

2.22 -0,69±1,95 -153,93 

2.23 3,16±0,59* 148,31 

2.27 -0,14±0,54 -111,24 

2.28 3,57±1,76 180,90 

2.31 1,29±0,28 1,12 

2.32 1,23±0,59 -3,37 
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Продовж. табл. В.7 

1 2 3 

Контроль 1,64±1,35 0 

2.33 1,87±0,95 13,91 

2.37 2,90±0,85 76,52 

2.38 0,60±1,83 -63,48 

2.39 6,16±1,78 274,78 

2.53 4,03±1,42 145,22 

2.57 -2,83±1,51 -272,17 

2.63 3,50±1,34 113,04 

2.65 4,01±1,84 144,35 

Контроль 2,21±0,88 0 

2.64 -0,96±0,62* -143,23 

3.6 4,99±0,99 125,16 

3.7 1,29±0,45 -41,94 

3.9 0,84±0,33 -61,94 

3.10 3,53±1,45 59,35 

3.11 2,36±1,12 6,45 

3.12 -0,30±0,29* -113,55 

3.13 0,29±0,81 -87,10 

3.14 0,29±0,51 -87,10 

3.15 0,94±1,10 -57,42 

3.16 4,26±0,93 92,26 

Контроль 1,23±0,35 0 

3.17 1,39±0,45 12,79 

3.18 1,27±0,67 3,49 

3.19 2,71±0,56* 120,93 

3.21 2,24±0,47 82,56 

3.22 1,67±0,33 36,05 
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Продовж. табл. В.7 

1 2 3 

3.23 0,69±0,44 -44,19 

3.24 1,71±0,55 39,53 

3.2 1,14±0,33 -6,98 

3.3 0,41±0,32 -66,28 

3.4 1,20±0,60 -2,33 

Примітка . *  р<0,05 по відношенню до контролю  

 

Таблиця В.8 

Аналгетична активність похідних 4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіонів на моделі «оцтовокислих корчів» (n=7) 

 

Група/Сполука Кількість «корчей» Аналгетична активність, % 

Контроль 33,57±1,21 0 

Анальгін 12,00±4,52* 64,26 

2.50 0,86±1,13* 97,45 

2.67 6,00±0,81 82,13 

3.5 3,86±1,92 88,51 

Примітка . *  р<0,05 по відношенню до контролю 
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Таблиця В.9 

Гіпоглікемічна активність похідних  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (n=7) 

 

Група 
Середній вміст глюкози в 

крові щурів (M±m), мг/дл 

Співвідношення в порівнянні 

з контрольною групою, % 

1 2 3 

Контроль 145,14±5,01 100 

Інтактна 93,43±6,24* -35,63 

Глібенкламід 71,57±7,30* -50,69 

2.50 103,14±11,02* -28,94 

2.51 109,14±20,31 -24,80 

2.54 162,43±9,43 11,91 

2.59 193,33±14,81* 33,20 

2.60 70,43±4,97* -51,48 

2.61 303,29±19,54* 108,96 

2.62 85,29±6,29* -41,24 

2.67 207,86±12,07* 43,21 

2.68 106,14±8,09* -26,87 

Контроль 165,43±7,92 100 

2.53 284,00±31,46* 71,68 

2.57 434,86±23,43* 162,87 

2.63 188,29±21,07 13,82 

Контроль 170,86±7,23 100 

2.65 286,86±30,37* 67,89 

2.64 160,71±12,19 -5,94 

2.40 418,43±30,29* 144,90 

Контроль 171,71±7,13 100 

2.41 344,14±43,45* 100,42 
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Продовж. табл. В.9 

1 2 3 

2.42 160,14±11,60 -6,74 

2.43 423,71±29,31* 146,76 

Контроль 222,29±13,29 100 

3.5 229,71±19,61 3,34 

3.6 329,86±7,42* 48,39 

3.7 148,57±12,29* -33,16 

Контроль 203,14±4,48 100 

3.8 385,00±29,35* 89,52 

3.9 200,43±9,51 -1,34 

Контроль 180,14±2,92 100 

3.10 176,00±10,70 -2,30 

3.11 202,86±8,56* 12,61 

3.12 497,14±14,40* 175,97 

Контроль 211,00±15,95 100 

3.13 278,43±30,01 31,96 

3.14 304,86±14,29* 44,48 

3.15 308,71±10,33* 46,31 

Контроль 176,43±9,40 100 

3.16 317,86±40,12* 80,16 

3.17 174,14±11,23 -1,30 

3.18 472,00±14,08* 167,53 

Контроль 171,57±7,83 100 

3.19 315,00±39,02* 83,60 

3.20 162,00±12,28 -5,58 

2.52 458,57±28,17* 167,28 

Примітка . *  р<0,05 по відношенню до контролю  
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Таблиця В.10 

Антигіпоксична активність похідних  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (n=7) 

 

Група 

Середня 

тривалість життя 

щурів (M±m), хв 

Активність відносно 

контролю, % 

Активність відносно 

мексидолу, % 

1 2 3 4 

Контроль 67,14±2,71 – -24,92 

Мексидол 89,43±2,37* 133,19 – 

2.15 59,43±3,29 88,51 -33,55 

2.16 78,86±1,99* 117,45 -11,82 

2.17 76,71±3,38 114,26 -14,22 

2.18 75,43±3,26 112,34 -15,65 

2.21 81,86±2,85* 121,91 -8,47 

2.22 98,43±4,72* 146,60 10,06 

2.23 57,71±2,32* 85,96 -35,46 

2.27 53,57±3,84* 79,79 -40,10 

2.28 77,43±3,64* 115,32 -13,42 

2.31 66,00±4,23 98,30 -26,20 

2.32 58,29±3,57 86,81 -34,82 

2.33 83,00±4,92* 123,62 -7,19 

2.37 101,43±6,50* 151,06 13,42 

Контроль 66,57±4,16 – -24,23 

Мексидол 87,86±5,04* 131,97 – 

2.38 71,14±5,09 106,87 -19,02 

2.39 77,00±2,96 115,67 -12,36 

3.6 72,57±1,41 109,01 -17,40 

3.7 71,00±3,69 106,65 -19,19 

3.9 72,00±2,33 108,15 -18,05 
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Продовж. табл. В.10 

1 2 3 4 

3.10 65,71±3,30 98,71 -25,20 

3.11 55,14±1,75* 82,83 -37,24 

3.12 62,86±2,79 94,42 -28,46 

3.13 67,00±4,18 100,64 -23,74 

3.18 72,14±4,27 108,37 -17,89 

3.19 64,00±5,49 96,14 -27,15 

3.21 69,29±6,36 104,08 -21,14 

3.22 61,29±3,61 92,06 -30,24 

Контроль 69,14±3,85 – -21,04 

Мексидол 87,57±4,79* 126,65 – 

3.23 69,71±3,00 100,83 -20,39 

3.24 65,57±3,57 94,83 -25,12 

3.2 67,29±1,08 97,31 -23,16 

3.3 72,14±4,45 104,34 -17,62 

3.4 55,29±3,22* 79,96 -36,87 

Контроль 65,71±2,16 – -25,69 

Мексидол 88,43±2,86* 134,57 – 

2.51 103,14±6,23* 156,96 16,64 

Контроль 66,57±4,21 – -24,84 

Мексидол 88,57±4,81* 133,05 – 

2.50 72,29±4,37 108,58 -18,39 

2.54 64,00±9,72 96,14 -27,74 

2.68 70,57±3,63 106,01 -20,32 

3.5 76,86±2,79 115,45 -13,23 

Контроль 60,14±3,72 – -24,84 

Мексидол 87,43±4,83* 126,45 – 

3.8 54,43±3,19* 78,72 -37,75 

Примітка. *  р<0,05 по відношенню до контролю 
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Таблиця В.11 

Депримуюча активність похідних  

4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів (n=7) 

 

Група 
Середня тривалість 

сну щурів (M±m), хв 

Співвідношення в 

порівнянні з 

контрольною групою, % 

1 2 3 

Контроль 118,74±2,25 – 

Аміназин 168,10±8,96* 35,96 

Кофеїн-бензоат натрію 60,94±21,09* -63,75 

2.48 123,64±2,13 4,12 

Контроль 54,40±2,10 – 

Аміназин 175,93±24,04* 223,39 

Кофеїн-бензоат натрію 16,32±31,45* -69,99 

2.49 75,61±12,34 38,98 

2.50 60,58±6,81 11,35 

2.51 64,48±6,35 18,53 

2.52 39,87±3,82* -26,72 

2.53 40,85±4,05* -24,90 

2.57 14,34±1,63* -73,64 

2.59 86,66±6,88* 59,30 

2.60 57,11±7,93 4,98 

2.61 147,13±19,86* 170,45 

2.62 40,20±22,64 -26,10 

2.63 16,72±5,88* -69,27 

2.64 145,88±14,03* 168,15 

2.65 77,52±12,68 42,48 

3.21 149,21±7,30* 174,27 

3.22 52,40±20,16 -3,68 
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Продовж. табл. В.11 

1 2 3 

Контроль 51,15+6,47 – 

3.23 27,96±2,89* -45,34 

3.24 21,60±3,26* -57,77 

2.40 56,09±9,20 9,67 

2.41 62,86±7,25 22,90 

2.42 54,91±7,21 7,37 

2.43 52,36±6,70 2,37 

Примітка. *  р<0,05 по відношенню до контролю 

 

Таблиця В.12 

Вплив естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (3.7, 3.11, 3.19) на культуральні властивості штаму M. bovis 100 

пасажу, культивованих на середовищі з рН 7,1 за температури 37 °С 

 

Сполука Концентрація 
Доба 

досліду 
Морфологічні зміни 

1 2 3 4 

Контроль – 

7-а 

Шорсткий наліт 

Ізоніазид 

0,1% Слизовий наліт жовтуватого кольору 

0,5% Слизовий наліт 

1% Ріст відсутній 

3.7 

0,1% 

7-а 

Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Декілька дрібних колоній кольору 

середовища за лінією посіву 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній кольору середовища 
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Продовж. табл. В.12 

1 2 3 4 

 1% 

 

Ріст відсутній 

3.19 

0,1% За лінією посіву шорсткий наліт 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 

14-а 

Шорсткий наліт та поодинокі білі 

колонії за лінією посіву 

Ізоніазид 

0,1% Слизовий наліт жовтуватого кольору 

0,5% Поодинокі гладенькі колонії 

1% Ріст відсутній 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% За лінією посіву шорсткий наліт 

0,5% Ріст відсутній 

1% За лінією посіву шорсткий наліт 

3.19 

0,1% За лінією посіву шорсткий наліт 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 30-а 
Суцільний ріст. Гладенькі, дрібні 

колонії білуватого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 

30-а 

Поодинокі колонії білуватого 

кольору 

0,5% Дрібні колонії білого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 
0,1% Дрібні колонії сірого кольору 

0,5% Ріст відсутній 
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Продовж. табл. В.12 

1 2 3 4 

 1% 

 

Шорсткий наліт за лінією посіву 

3.19 

0,1% Дрібні колонії білого кольору 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 

60-а 

Суцільний ріст. Гладенькі, дрібні 

колонії білуватого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 
Дещо збільшилася кількість 

поодиноких дрібних колоній 

0,5% Дрібні колонії білого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Дещо збільшилася кількість 

поодиноких дрібних колоній 

0,5% 
Зміна кольору середовища, 

шорсткий наліт 

3.11 1% 

60-а 

Ріст дрібних зеленуватих колоній, 

зміна кольору середовища 

3.19 

0,1% 
Дещо збільшилася кількість 

поодиноких дрібних колоній 

0,5% 

Зміна кольору середовища, 

шорсткий наліт, з’являються  мізерні 

поодинокі колонії 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 

90-а 

Суцільний ріст 

Ізоніазид 

0,1% Суцільний ріст 

0,5% 
Дещо збільшилася кількість 

поодиноких дрібних колоній 

1% Ріст відсутній 

3.7 
0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 
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Продовж. табл. В.12 

1 2 3 4 

 1% 

 

Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

0,5% 
Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

1% Без змін 

3.19 

0,1% 
Значна кількість поодиноких 

дрібних колоній 

0,5% 
Значна кількість поодиноких 

дрібних колоній 

1% Ріст відсутній 

 

Таблиця В.13 

Вплив естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (3.7, 3.11, 3.19) на культуральні властивості штаму M. bovis 100 

пасажу, культивованих на середовищі з рН 6,5 за температури 37 °С 

 

Сполука Концентрація 
Доба 

досліду 
Морфологічні зміни 

1 2 3 4 

Контроль – 

7-а 

Поодинокі колонії за лінією посіву 

Ізоніазид 

0,1% 
Поодинокі колонії білуватого 

кольору 

0,5% Шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 
0,1% Ріст відсутній 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 
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Продовж. табл. В.13 

1 2 3 4 

 1%  Ріст відсутній 

3.19 

0,1%  
Ріст відсутній. За лінією посіву 

шорсткий наліт 

0,5%  
Ріст відсутній. За лінією посіву 

шорсткий наліт 

1%  Ріст відсутній 

Контроль – 

14-а 

Суцільний ріст. Колонії дрібні, білі, 

гладенькі 

Ізоніазид 

0,1% 
Поодинокі колонії білуватого 

кольору 

0,5% Поодинокі гладенькі колонії 

1% Ріст відсутній 

3.7 

0,1% 

14-а 

Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% Дрібні білі колонії 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

0,5% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

1% 
Ріст відсутній. За лінією посіву 

шорсткий наліт 

Контроль – 

30-а 

Суцільний ріст. Колонії дрібні, білі, 

гладенькі 

Ізоніазид 

0,1% 
Поодинокі колонії білуватого 

кольору 

0,5% Дрібні колонії білого кольору 

1% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

3.7 
0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 
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Продовж. табл. В.13 

1 2 3 4 

 1% 

 

Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% 

30-а 

Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

0,5% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

1% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

Контроль – 

60-а 

Суцільний ріст. Колонії дрібні, білі, 

гладенькі 

Ізоніазид 

0,1% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

0,5% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

1% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

0,5% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

1% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

Контроль –  Суцільний ріст 
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1 2 3 4 

Ізоніазид 

0,1% 

 

Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

0,5% 
Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

1% 
Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Ріст білуватих, поодиноких 

гладеньких колоній 

0,5% За лінією посіву шорсткий наліт 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% 
Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

0,5% 
Збільшилася кількість поодиноких 

дрібних колоній 

1% 
Поодинокі дрібні колонії за лінією 

посіву 

 

Таблиця В.14 

Вплив естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (3.7, 3.11, 3.19) на культуральні властивості штаму M. bovis 100 

пасажу, культивованих на середовищі з рН 7,1 за температури 3 °С 

 

Сполука Концентрація 
Доба 

досліду 
Морфологічні зміни 

1 2 3 4 

Контроль – 

3-а 

Слизовий наліт сіруватого кольору 

Ізоніазид 
0,1% 

Слизовий наліт сіруватого кольору 

за лінією посіву 

0,5% Ріст слабкий. Поодинокі колонії 
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Продовж. табл. В.14 

1 2 3 4 

 

 

 

помаранчевого кольору 

1% 
Слизовий наліт сіруватого кольору 

за лінією посіву 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% Слизовий наліт за лінією посіву 

0,5% Слизовий наліт за лінією посіву 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 

7-а 

Слизовий наліт сіруватого кольору 

Ізоніазид 0,1% 

За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-помаранчевого 

кольору 

Ізоніазид 

0,5% 

7-а 

Ріст слабкий. Поодинокі колонії 

сірувато-помаранчевого кольору 

1% 
Слизовий наліт сіруватого кольору 

за лінією посіву 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.19 0,1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо 
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1 2 3 4 

 
0,5% 

 

За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 

14-а 

Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 

За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-помаранчевого 

кольору 

0,5% 

За лінією посіву збільшилась 

кількість дрібних колоній сірувато-

помаранчевого кольору 

1% 
Слизовий наліт сіруватого кольору 

за лінією посіву 

3.7 

0,1% 

14-а 

Шорсткий наліт за лінією посіву 

сірого кольору 

0,5% 

Шорсткий наліт за лінією посіву 

яскраво вираженого помаранчевого 

кольору 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 

Інтенсивний ріст у вигляді нальоту 

за лінією посіву рожево-бурого 

кольору 

0,5% 
Наліт за лінією посіву з бурих 

колоній 

1% 
Наліт незначний за лінією посіву з 

дрібних колоній 

3.19 

0,1% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
Наліт за лінією посіву блідо-

помаранчевого кольору 

1% Слизовий наліт за лінією посіву 

Контроль – 

30-а 

Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву збільшилась 

кількість дрібних колоній сірувато- 
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1 2 3 4 

 

 

 

помаранчевого кольору 

1% 
Ріст слабкий. Поодинокі колонії 

блідо-помаранчевого кольору 

3.7 

0,1% 

30-а 

Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній помаранчевого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Інтенсивний суцільний ріст за лінією 

посіву бурого кольору 

0,5% 
Інтенсивний суцільний ріст за лінією 

посіву бурого кольору 

1% 
Інтенсивний суцільний ріст за лінією 

посіву бурого кольору 

3.19 

0,1% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

1% 

За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-помаранчевого 

кольору 

 

Таблиця В.15 

Вплив естерів 2-((4-R-5-(2-тієніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних 

кислот (3.7, 3.11, 3.19) на культуральні властивості штаму M. bovis 100 

пасажу, культивованих на середовищі з рН 6,5 за температури 3 °С 

 

Сполука Концентрація 
Доба 

досліду 
Морфологічні зміни 

1 2 3 4 

Контроль – 

3-а 

Слизовий наліт сіруватого кольору 

Ізоніазид 
0,1% Слизовий наліт сіруватого кольору 

0,5% Слизовий наліт сіруватого кольору 
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 1% 

 

Слизовий наліт сіруватого кольору 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% Слизовий наліт сіруватого кольору 

0,5% Слизовий наліт сіруватого кольору 

1% Ріст відсутній 

Контроль – 

7-а 

Слизовий наліт сіруватого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 
За лінією посіву колонії 

помаранчевого кольору 

0,5% Слизовий наліт сіруватого кольору 

1% Слизовий наліт сіруватого кольору 

3.7 

0,1% Ріст відсутній 

0,5% Ріст відсутній 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.19 

0,1% 

7-а 

За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

0,5% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

1% Ріст відсутній 
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Контроль – 

14-а 

Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 
За лінією посіву колонії 

помаранчевого кольору 

0,5% Слизовий наліт сіруватого кольору 

1% Слизовий наліт сіруватого кольору 

3.7 

0,1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

0,5% 
Шорсткий наліт за лінією посіву 

помаранчевого кольору 

1% Ріст відсутній 

3.11 

0,1% 
Накопичення маси, за лінією посіву 

бурі дрібні колонії 

0,5% 
Наліт за лінією посіву з дрібних 

бурого кольору 

1% Декілька колоній за лінією посіву 

3.19 

0,1% 
Збільшення за лінією посіву дрібних 

колоній помаранчевого кольору 

0,5% 
Збільшення за лінією посіву дрібних 

колоній помаранчевого кольору 

1% 
За лінією посіву декілька дрібних 

колоній блідо-рожевого кольору 

Контроль – 

30-а 

Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

Ізоніазид 

0,1% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
Суцільний ріст колоній сірувато-

помаранчевого кольору 

1% 
Суцільний ріст колоній сірувато-

помаранчевого кольору 

3.7 

0,1% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

1% Ріст відсутній 
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3.11 

0,1% 

 

Суцільний ріст за лінією посіву 

бурого кольору 

0,5% 
Суцільний ріст за лінією посіву 

помаранчево-бурого кольору 

1% 
Суцільний наліт за лінією посіву 

бурого кольору 

3.19 

0,1% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

0,5% 
Суцільний ріст колоній 

помаранчевого кольору 

1% 
Збільшення за лінією посіву дрібних 

колоній помаранчевого кольору 

 

Таблиця В.16 

Розрахунок середньосмертельної дози натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату за методом Кербера 

 

Доза, 

мг/кг 

В
и

ж
и

о
 

З
аг

и
н

у
л
о

 

З
аг

и
н

у
л
о

, 
%

 

z d zd n 
LD16, 

мг/кг 

LD84, 

мг/кг 

LD100, 

мг/кг 

LD50, 

мг/кг 

±SLD50, 

мг/кг 

2800 6 0 0 0,5 200 100 

6 

2
9
4
6
,3

8
5

 

3
6
0
0
,1

9
9

 

3
8
0
0

 

3
2
6
6
,6

7
 

7
8
,4

0
 

3000 5 1 16,67 2,0 200 400 

3200 3 3 50,00 3,5 200 700 

3400 2 4 66,67 4,5 200 900 

3600 1 5 83,33 5,5 200 1100 

3800 0 6 100,00 – – – 
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Таблиця В.17 

Залежність загибелі тварин від доз натрій 2-((4-метил-5-(2-тієніл)-4Н-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату (2.51), які уводились 

 

Доза сполуки, мг/кг Загибель тварин, % 
«Виправлений» 

відсоток, % 

2800 0 4,16 

3000 16,67 16,67 

3200 50,00 50,00 

3400 66,67 66,67 

3600 83,33 83,33 

3800 100,00 95,83 
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