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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds
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Ефективність діагностики та лікування цілого ряду 
захворювань здебільшого залежить від вибору 

ефективного лікарського засобу. Широкий асортимент 
сучасних препаратів вражає. Але бракує оригінальних 
вітчизняних препаратів, які могли б конкурувати з іно-
земними. Одним із перспективних напрямів синтезу 
є похідні 1,2,4-тріазолу, серед них знайдені речовини, 
що проявляють протигрибкову, протимікробну, проти-
вірусну, діуретичну, гепатопротекторну, гіпоглікемічну 
та інші біологічні активності [1,2,3,5–8]. Отже, похідні 
4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів є 
перспективним класом сполук для пошуку нових ви-
сокоефективних і малотоксичних лікарських засобів.
Мета роботи 
Синтез 3-(алкілтіо)-4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-тріазолів та вивчення їхніх фізико-хімічні власти-
востей сучасними фізико-хімічними методами аналізу: 

елементного, ІЧ-спектроскопії, а їх індивідуальність 
– методом ВЕРХ-МС. 
Матеріали і методи дослідження
В основі вихідних речовин використали 4-R-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіоли (I–III), котрі 
одержані взаємодією 2-(тіофен-2-іл)ацетогідразиду 
зфенілізотіоцианатом, метилізотіоцианатом та етилізо-
тіоцианатом відповідно в середовищі метилового спирту 
та кип’ятінні у водному розчині гідроксиду калію. Після 
охолодження до розчину додавали ацетатну кислоту до 
нейтрального середовища (рис. 1). 
Для отримання 3-(алкілтіо)-4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-тріазолів (Ia-Ie, IIa-IId, IIIa) проведено реакцію 
алкілування галогеналканами (1-бромбутаном, 1-бром-
пентаном, 1-бромгексаном, 1-бромгептаном, 1-бромок-
таном, 1-бромнонаном, 1-бромдеканом) у середовищі 
н-бутанолу (рис. 2).
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У створенні оригінального препарату основну роль відіграє підбір, синтез і вста-
новлення біологічних властивостей нової сполуки. З метою пошуку нових біологічно 
активних сполук синтезовано 3-(алкілтіо)-4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
тріазоли, де R – метил, етил, феніл, реакцією алкілування 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-
4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів галогеналканами (1-бромбутаном, 1-бромпентаном, 
1-бромгексаном, 1-бромгептаном, 1-бромоктаном, 1-бромнонаном, 1-бромдеканом) 
у середовищі н-бутанолу та вивчено їхні фізико-хімічні властивості сучасними 
фізико-хімічними методами аналізу: елементного аналізу, ІЧ-спектроскопії, а їх 
індивідуальність – методом ВЕРХ-МС. Це свідчить про можливість надалі вивчати 
біологічну дію синтезованих сполук. 

Синтез и физико-химические свойства 3- (алкилтио)-4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазолов
О. А. Сугак, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш
В создании оригинального препарата основную роль играет подбор, синтез и установление биологических свойств нового 

соединения. C целью поиска новых биологически активных соединений были синтезированы 3-(алкилтио)-4-R-5-(тиофен-2-
илметил)-4H-1,2,4-триазолы, где R – метил, этил, фенил, реакцией алкилирования 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-
3-тиолов галогеналканами (1-бромбутаном, 1-бромпентаном, 1-бромгексаном, 1-бромгептаном, 1-бромоктаном, 1-бромнонаном, 
1-бромдеканом) в среде н-бутанола и изучены их физико-химические свойства современными физико-химическими методами 
анализа: элементного анализа, ИК-спектроскопии, а их индивидуальность – методом ВЭЖХ-МС. Это свидетельствует о воз-
можности дальнейшего изучения биологического действия синтезированных соединений.
Ключевые слова: 1,2,4-триазол, ИК-спектроскопия, ВЭЖХ-МС-спектрометрия, синтез.
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Synthesis and physical-chemical properties of 3-(alkylthio)-4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles
O. A. Suhak, O. I. Panasenko, Ye. G. Knysh
Aim. Selection, synthesis and biological properties of new compound play major role in creating original medicines. 
Methods and results. Therefore, to fi nd new bioactive compounds 3-(alkylthio)-4-R-5-(thiophene-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles, 

where R - methyl, ethyl, phenyl, have been synthesized, by alkylation reaction of 4-R-5-(thiophene-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
thiols with 1-bromobutane, or 1-bromopentane, or 1-bromohexane, 1-bromoheptane, 1-bromooctane, 1-bromononane, 1-bromodekane 
in the n-butanol medium and their physical-chemical properties have been studied using modern physical-chemical methods of analysis, 
elemental analysis, IR spectroscopy, and their individuality using HPLC-MS. 

Conclusion. This suggests the possibility of further studying the biological effect of the synthesized compounds.
Key words: 1,2,4-triazoles, IR-spectroscopy, HPLC-mass Spectrometry, Synthesis.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 2 (18): 21–24
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Рис. 1. Схема синтезу 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів.

Сполуки, що одержали, – це кристалічні речовини 
білого (сполуки I–III, табл. 2), жовтого (сполуки IIa, 
IIb, табл. 2) св. коричневого (сполуки Ib–Ie, IIc, IId, IIIa, 
табл. 2), коричневого (сполука Ia) кольорів. Для аналізу 
сполуки були перекристалізовані з метанолу (Ia, IIa, IIb, 
IIIa), н-бутаному(I–III) та і-пропанолу (Ib-Ie, IIc, IId). Фі-
зико-хімічні константи сполук наведені в таблицях 1, 2.

4-Метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол, 
4-етил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол, 
4-феніл-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол 
(сполуки 6,7,8 ).

0,1 Моль N-метил-2-(2-(тіофен-2-іл)ацетил)гідра-
зинкарботіаміду або N-етил-2-(2-(тіофен-2-іл)ацетил)
гідразинкарботіаміду, або N-феніл-2-(2-(тіофен-2-іл)
ацетил)гідразинкарботіаміду розчиняють в 150 мл води 
та додають 0,15 моль гідроксиду калію. Кип’ятять 6 
годин. Після охолодження до розчину додають ацетатну 
кислоту до нейтрального середовища, осад, що випав, 
відфільтровують. Перекристалізовують із н-бутанолу.
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Рис. 2. Схема синтезу 3-(алкілтіо)-4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазолів.

Таблиця 1
Фізико-хімічні константи 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів

№ 
сполук R Т пл., оС Брутто 

формула Вихід, %

I CH3 95-97 С8H9N3S2 79,62
II C2H5 105-107 С9H11N3S2 91,42

III C6H5 110-112 С13H11N3S2 74,24

Продовження таблиці 1

№
 

сп
ол
ук Знайдено, % Вирахувано, %

С Н N S C Н N S

I 30,30 4,27 19,96 30,29 30,35 4,29 19,89 30,35
II 47.87 4,92 18,64 28,42 47.97 4,92 18,65 28,46
III 57,21 4,02 15,32 23,41 57,12 4,06 15.37 23,46

S
CH2

N

N

N

R

S R1

Таблиця 2
Фізико-хімічні константи 

№ 
сполук R R1 Т пл., оС Брутто формула Вихід, %

Ia CH3 Н-C4H9 80-82 С12H17N3 S2 81,48
Ib CH3 Н-C5H11 120-122 С13H19N3S2 81,48
Ic CH3 Н-C6H13 80-82 С14H21N3S2 60,71
Id CH3 Н-C7H15 98-100 С15H23N3S2 50,60
Ie CH3 Н-C8H17 130-132 С16H25N3S2 72,00
IIa C2H3 Н-C4H9 102-105 С13H17N3 S2 81,00
IIb C2H3 Н-C7H15 145-146 С16H23N3 S2 65,63
IIc C2H3 Н-C9H19 105-107 С18H27N3S2 43,54
IId C2H3 Н-C10H21 90-93 С19H29N3S2 70,05
IIIa C6H6 Н-C6H13 100-102 С19H25N3 S2 79,62
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3-(Алкілтіо ) -4-метил -5-(тіофен -2- ілметил ) -
4 H - 1 , 2 , 4 - т р і а з о л и , 3 - ( а л к і л т і о ) - 4 - е т и л - 5 -
( т і о ф е н - 2 - і л м е т и л ) - 4 H - 1 , 2 , 4 - т р і а з о л і в , 
3-(алкілтіо)-4-феніл-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
тріазолів.
Д о  0 , 0 1  Мо л ь  4 - м е т и л - 5 - ( т і о ф е н - 2 -

ілметил ) -4H-1,2 ,4-тріазол -3-т іолу,  4 -етил -5-
(т іофен -2- ілметил ) -4H-1 ,2 ,4-тріазол -3-т іолу, 
4-феніл-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
додають 0,01 моль гідроксиду калію та 60 млн-бутанолу. 
Розчиняють при нагріванні та додають 0,01 моль відпо-
відного галогеналкану (1-бромбутану, 1-бромпентану, 
1-бромгексану, 1-бромгептану, 1-бромоктану, 1-бром-
нонану, 1-бромдекану). Кип’ятять до нейтрального рН 
середовища. Випаровують. Осад перекристалізовують 
із метанолу (9,14,16,17), пропанолу (19,21,23,24,25,26).
Результати та їх обговорення
Будову всіх синтезованих нами сполук підтверджено 

комплексним використанням сучасних фізико-хімічних 
методів аналізу: елементного, ІЧ-спектроскопії, а їх 
індивідуальність – методом ВЕРХ-МС [4].
В ІЧ-спектрі сполук  наявні смуги коливань груп харак-

терних для ядра 1,2,4-тріазолу: NH– у межах 3400–3100 см-1, 
–C=N–1690-1620 см-1. Також присутні смуги коливань 
груп –С–S– при 705-570 см-1. Наявні смуги коливань 
характерні для групи –СН3 у межах 2975–2950 см-1 та 
групи –СН2– 2940-2915 см-1.
Висновки
Синтезовано ряд нових сполук S-похідних 5-R-1,2,4-

тріазол-3-тіону, а саме 3-(алкілтіо)-4-R-5-(тіофен-
2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазолів, де R – метил, етил, 
феніл, будову яких встановлено за допомогою сучасних 
фізико-хімічних методів аналізу (елементного, ІЧ-, 
ПМР-спектроскопії), а їх індивідуальність – методом 
ВЕРХ-МС. Досліджено фізико-хімічні властивості ре-
човин, що одержали.

Продовження таблиці 2
№ 

сполук
Знайдено, % Вирахувано, %

С Н N S C Н N S
Ia 53,99 6,43 15,74 23,93 53,90 6,41 15,71 23,98
Ib 55,42 6,83 14,99 22,75 55,48 6,80 14,93 22,79
Ic 56,82 7,12 14,20 21,72 56,91 7,16 14,22 21,70
Id 58,28 7,46 13,58 20,74 58,21 7,49 13,58 20,72
Ie 59,29 7,75 12,97 19,86 59,40 7,79 12,99 19,82
IIa 55,59 6,17 15,01 22,91 55,88 6,13 15,04 22,95
IIb 59,62 7,20 13,04 19,90 59,77 7,21 13,07 19,95
IIc 61,80 7,77 12,04 18,30 61,85 7,79 12,02 18,35
IId 62,64 8,03 11,51 17,64 62,77 8,04 11,56 17,64
IIIa 63,51 7,03 11,65 17,89 63,47 7,01 11,69 17,84

Синтез та фізико-хімічні властивості 3-(алкілтіо)-4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазолів
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