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Синтетична хімія подарувала людству величезну кількість речовин, яких не іс-
нує в природі. Тепер синтезовано багато органічних речовин, не тільки тих, які 
трапляються в природі, а й тих, яких у природі немає, але які є конче потрібні лю-
дині в житті та її виробничій діяльності [1–6]. Однією з галузей синтезу є пошук 
біологічно активних речовин у ряду 1,2,4-триазолу.

Масштабні наукові випробування похідних цього ряду сполук за останнє деся-
тиліття є вагомим внеском у розвиток як світової, так і вітчизняної фармацевтичної 
галузі. Поряд із тим, що вже синтезовано величезну кількість речовин серед похід-
них 1,2,4-триазолу, ще недостатньо вивчено похідні 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-
4H-1,2,4-триазолу.

Метою нашої роботи був синтез 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)-N′-R-іденацетогідразидів, вивчення їхніх фізико-хімічних власти-
востей.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Як вихідну речовину використовували 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетогідразид, який отримували додаванням 0,15  моль гі-
дразин гідрату до 0,1 моль ізопропіл 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
триазол-3-іл)тіо)ацетату в середовищі і-пропілового спирта.

Дослідження фізико-хімічних властивостей синтезованих речовин проводили 
згідно з методами, які наведено у Державній фармакопеї України. Температуру плав-
лення визначали на автоматичному приладі для визначення температури плавлен-
ня OptiMelt Stanford Research Systems MPA100 (США). Елементний склад сполук 
встановлено на елементному аналізаторі Elementar Vario L cube (CHNS) (стандарт 
– сульфаніламід). Хромато-мас-спектральні дослідження виконували на газорідин-
ному хроматографі Agilent 1260 Infinity HPLC з обладнаним мас-спектрометром 
Agilent 6120 (іонізація в електроспреї (ESI), 1Н-ЯМР-спектри реєстрували на спек-
трометрі Mercury 400, розчинник ‒ DMSO-D6, внутрішній стандарт – тетраметил-
силан, спектри розшифровували за допомогою комп’ютерної програми ADVASP 
143 [7].

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
2-((4-Аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N′-R-іден-

ацетогідразиди (I  a–I  q) було отримано приєднанням ароматичного або гете-
роциклічного альдегіду (2-хлор-6-фторбензальдегіду, 3-нітробензальдегіду, 
4-гідроксибензальдегіду, 2-нітробензальдегіду, 2,4-диметилбензальдегіду, 3,5-ди-
метоксибензальдегіду, 3-бром-4-фторбензальдегіду, 2,3-диметоксибензальдегіду, 
2-бромбензальдегіду, 2-фторбензальдегіду, 4-диметиламінобензальдегіду, піридин-
© А. А. Сафонов, 2016
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3-ілкарбальдегіду, 5-нітрофуральдегіду, 4-метоксибензальдегіду, 2-гідроксибен-
зальдегіду), кетону (4-метоксиацетофенону, 1-(тіофен-2-іл)етанону) у середовищі 
і-пропанолу та HCl (рис. 1).

Рис. 1. Схема синтезу 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)
тіо)-N′-R-іденацетогідразидів

Для аналізу одержані сполуки було перекристалізовано з і-пропанолу. Фізико-хі-
мічні константи одержаних сполук наведено в табл. 1.

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетогідразид 
До 0,1 моль ізопропіл 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)

тіо)ацетату додають 200 мл і-пропанолу і 0,15 моль гідразин гідрату. Кип’ятять  
5 год. Випаровують. Перекристалізовують із і-пропанолу. Осад світло жовтого ко-
льору.

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N′-R-іденаце-
тогідразиди

0,01 моль 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацето-
гідразид розчиняють за нагрівання у 20 мл і-пропілового спирта і НСl, додають  
0,01 моль ароматичного або гетероциклічного альдегіду (2-хлор-6-фторбензальдегіду, 
3-нітробензальдегіду, 4-гідроксибензальдегіду, 2-нітробензальдегіду, 2,4-диметил-
бензальдегіду, 3,5-диметоксибензальдегіду, 3-бром-4-фторбензальдегіду, 2,3-диме-
токсибензальдегіду, 2-бромбензальдегіду, 2-фторбензальдегіду, 4-диметиламінобен-
зальдегіду, піридин-3-ілкарбальдегіду, 5-нітрофуральдегіду, 4-метоксибензальдегіду, 
2-гідроксибензальдегіду), кетону (4-метоксиацетофенону, 1-(тіофен-2-іл)етанону). 
Перемішують. Утворюються кристалічні речовини.

Будову всіх синтезованих нами сполук підтверджено комплексним викорис-
танням сучасних фізико-хімічних методів аналізу: елементного аналізу, 1H-ЯМР-
спектроскопії, а їхню індивідуальність – методом ВЕРХ-МС [7].

Рис. 2. Фрагмент хромато-мас-спектра 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-
1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N′-(2-нітробензиліден)ацетогідразиду 
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Т а б л и ц я  2
Хромато-мас-спектри 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)-N′-R-іденацетогідразидів

№ сполуки Точна маса Пік псевдомолекулярного іона [МН] m/z
I a 424 425
I b 417 418
I c 388 389
I d 417 418
I e 400 401
I f 432 433
I g 469 470
I h 432 433
I i 451 452
I g 390 391
I k 415 416
I l 373 374
I m 407 408
I n 402 403
I o 388 389
I p 416 417
I q 392 393

На хромато-мас-спектрі сполуки І d (рис. 2) (бруто-формула С16H15N7O3S2, мол. 
маса 417 а. о. м.) спостерігали пік псевдомолекулярного іона [МН]+ з m/z 418. 

Рис. 3. 1Н-ЯМР-спектр 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-
іл)тіо)-N′-(3-метоксибензиліден)ацетогідразиду
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У 1Н-ЯМР-спектрі 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-
N′-(3-метоксибензиліден)ацетогідразиду (рис. 3) наявні сигнали протона метинової 
групи, які фіксуються у вигляді синглета при 8,67 м. ч. (1Н), протони ароматичного 
циклу у вигляді синглета – 7,42 м. ч. (1Н), мультиплета – 7,32 м. ч. (2Н), дублета – 
7,06 м.  ч. (1Н), сигнали тіофенового кільця, які реєструються в спектрі у вигляді 
двох дублетів при 7,40 м. ч. (1Н) та 6,91 м. ч. (1Н) і триплета (1Н, 7,11 м. ч.), протони 
аміногрупи фіксуються у вигляді синглета при 5,95 м. ч. (2Н), протони метиленових 
груп реєструються у вигляді двох синглетів при 3,79 м. ч. (2Н), 3,75 м. ч. (2Н), ме-
тильної групи фіксуються у вигляді синглета при 3,30 м. ч. (3Н).

В и с н о в о к
Синтезовано нові 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N′-

R-іденацетогідразиди, де R – 2-хлор-6-фторбензиліден, 3-нітробензиліден, 4-гідро-
ксибензиліден, 2-нітробензиліден, 2,4-диметилбензиліден, 3,5-диметоксибензиліден, 
3-бром-4-фторбензиліден, 2,3-диметоксибензиліден, 2-бромбензиліден, 2-фторбензи-
ліден, 4-диметиламінобензиліден, піридин-3-ілметилен, 5-нітрофуран-2-ілметилен, 
4-метоксибензиліден, 2-гідроксибензиліден, 1-(4-метоксифеніл)етиліден, 1-(тіофен-
2-іл)етиліден, будову яких встановлено за допомогою сучасних фізико-хімічних ме-
тодів аналізу (елементного аналізу, 1Н-ЯМР-спектроскопії), а їхню індивідуальність 
– методом ВЕРХ-МС. 
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СИНТЕЗ, ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ 2-((4-АМИНО-5-(ТИОФЕН-2-
ИЛМЕТИЛ)-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ИЛ)ТИО)АЦЕТОГИДРАЗИДОВ
Ключевые слова: 1,2,4-триазол, 1H-ЯМР-спектроскопия, хромато-мас-спектры, синтез, 
ацетогидразиды

А Н Н О Т А Ц И Я
Значение класса производных 1,2,4-триазола для создания малотоксичных и высокоактивных ве-

ществ огромно. Известно множество данных о высокой биологической активности среди этого ряда 
веществ. Особый интерес вызывают соединения производные 2-((4-амино-5-(тиофен-2-илметил)-4H-
1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетогидразидов. 

Целью работы был синтез производных 2-((4-амино-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-
ил)тио)ацетогидразидов, изучение их физико-химических свойств.
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2-((4-Амино-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)-N′-R-иденацетогидразиды 
были получены присоединением ароматического или гетероциклического альдегида или кетона к 
исходному 2-((4-амино-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетогидразиду в среде 
и-пропилового спирта и НСl.

Температуру плавления определяли на автоматическом приборе для определения температуры 
плавления OptiMelt Stanford Research Systems MPA100 (США). Элементный состав соединений 
устанавливали на элементном анализаторе Elementar Vario L cube (CHNS) (стандарт ‒ сульфаниламид). 
Хромато-масс-спектральные исследования осуществляли на газожидкостном хроматографе Agilent 
1260 Infinity HPLC с оборудованным масс-спектрометром Agilent 6120 (ионизация в электроспреи 
(ESI), 1Н-ЯМР-спектры регистрировались на спектрометре Mercury 400.

Синтезирован ряд новых 2-((4-амино-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)-N′-R-
ацетогидразидов, где R – 2-хлор-6-фторбензилиден, 3-нитробензилиден, 4-гидроксибензилиден, 
2-нитробензилиден, 2,4-диметилбензилиден, 3,5-диметоксибензилиден, 3-бром-4-фторбензилиден, 
2,3-диметоксибензилиден, 2-бромбензилиден, 2-фторбензилиден, 4-диметиламинобензилиден, 
пиридин-3-илметилен, 5-нитрофуран-2-илметилен, 4-метоксибензилиден, 2-гидроксибензилиден, 
1-(4-метоксифенил)этилиден, 1-(тиофен-2-ил)этилиден, строение которых установлено с помощью 
современных физико-химических методов анализа (элементного анализа, 1Н-ЯМР-спектроскопии). 
Индивидуальность доказана методом ВЭЖХ-МС. 

A. A. Safonov
Zaporizhzhia State Medical University
SYNTHESIS, PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF 2-((4-AMINO-5-(THIOPHEN-2-YLMETHYL)-
4H-1,2,4-TRIAZOL-3-YL)THIO)ACETOHYD-RAZIDES
Key words: 1,2,4-triazole, 1H-NMR spectroscopy, HPLC-MS, synthesis, acetohydrazides

A B S T R A C T
The value of the class of 1,2,4-triazole derivatives to create a low-toxic and highly active substanc-

es is huge. There are a lot of facts about the high biological activity among a number of substances. The 
2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetohydrazides derivatives causes of par-
ticular interest in this direction.

The aim of the work was to synthesize 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)
acetohydrazides and their derivatives, studying of their physico-chemical properties.

2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)-N′-R-acetohydrazides were synthe-
sized by of 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetohydrazides with aldehydes 
and ketones in the i-propanol with the addition of hydrochloric acid.

The melting point was determined by an automatic device for determining the melting point OptiMelt 
Stanford Research Systems MPA100 (US). The elemental composition of compounds found in elemental 
analyzer Elementar Vario L cube (CHNS) (standard ‒ sulfonamides). Chromatography-mass spectral stud-
ies conducted on gas-liquid chromatograph Agilent 1260 Infinity HPLC with equipped mass spectrometer 
Agilent 6120, 1H-NMR-spectra were registered on spectrometer Mercury 400.

A series of new 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)-N′-R-acetohydrazides 
derivatives were synthesized, R-2-chloro-6-fluorobenzylidene, 3-nitrobenzylidene, 4-hydroxybenzylidene, 
2-nitrobenzylidene, 2,4-dimethylbenzylidene, 3,5-dimethoxybenzylidene, 3-bromo-4-fluorobenzylidene, 
2,3-dimethoxybenzylidene, 2-bromobenzylidene, 2-fluorobenzylidene, 4-(dimethylamino)benzylidene, 
pyridin-2-ylmethylene, 5-nitrofuran-2-ylmethylene, 4-methoxybenzylidene, 2-hydroxybenzylidene, 4-me-
thoxyphenyl)ethylidene, 1-(thiophen-2-yl)ethylidene. The structure of these compounds was established by 
modern physico-chemical analysis methods (elemental analysis, 1H-NMR spectroscopy). Individuality was 
proved by HPLC-MS.
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