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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Вивчення біологічної активності азотовмісних гете-
роциклів дало змогу виділити серед них особли-

вий клас сполук: похідні 1,2,4-тріазолу. Цей клас речовин 
має синтетичне походження і володіє широким спектром 
біологічної активності [3,5,6]. Так, у сучасній науковій 
літературі є відомості про те, що похідні1,2,4-тріазолу 
мають протимікробну, фунгіцидну, протипухлинну, 
противірусну, протисудомну та інші види біологічної 
дії [7–9]. Водночас однією з важливих переваг цього 
класу сполук є наявність низької токсичності, що надалі 
важливо для створення сучасних лікарських препаратів. 
Отже, дослідження цього класу є перспективним з по-
гляду отримання нових біологічно активних сполук.

Мета роботи
Синтез нових іліденпохідних 4-аміно-5-(4-третбутил-

феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу (табл. 1) і встановлення 
їхніх фізико-хімічних параметрів (табл. 2).
Матеріали і методи дослідження
Дослідження фізико-хімічних властивостей синтезо-

ваних речовин здійснили згідно з методами, які описані 
у Державній Фармакопеї України [2]. Температуру 
плавлення визначали відкритим капілярним методом 
на приладі OptiMelt MPA100 (США). Елементний склад 
синтезованих сполук встановили на універсальному 
аналізаторі Elementar Vario L cube (CHNS) (стандарт 
– сульфаніламід). 1H ПМР-спектри сполук зняті за до-
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Сучасна медицина широко застосовує у практиці лікарські препарати з групи по-
хідних 1,2,4-тріазолу (флуконазол, тріазолам, алпразолам, летрозол тощо). Цей клас 
сполук має синтетичне походження, широкий спектр біологічної дії та вирізняється 
малою токсичністю. Відомо, що наявність у молекулі тріазольного циклу впливає 
на спектр та прояву біологічної дії. З метою створення нових біологічно активних 
речовин у ряду іліденпохідних 4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
тіолу запропоновано препаративні методи синтезу 5-(4-третбутилфеніл)-4-R-4Н-
1,2,4-тріазол-3-тіолів, структура яких підтверджена методами 1Н ПМР-спектроскопії, 
хромато-мас-спектрометрії та елементним аналізом. Це свідчить про можливість 
застосування цих сполук і надалі в біологічних дослідженнях.

Синтез илиденпроизводных 4-амино-5-(4-третбутилфенил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола
И. И. Аксёнова, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш
Современная медицина широко применяет в практике лекарственные препараты из группы производных 1,2,4-триазола 

(флуконазол, триазолам, алпразолам, летрозол и др.). Этот класс соединений имеет синтетическое происхождение, широкий 
спектр биологического действия и отличается малой токсичностью. Известно, что наличие в молекуле триазольного цикла 
влияет на спектр и проявление биологического действия. С целью создания новых биологически активных соединений в ряду 
илиденпроизводных 4-амино-5-(4-третбутилфенил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола предложено препаративные методы синтеза 
5-(4-третбутилфенил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-тиолов, структура которых подтверждена методами 1Н ПМР-спектроскопии, 
хромато-масс-спектрометрии и элементным анализом. Это свидетельствует о возможности применения данных веществ в 
последующих биологических исследованиях.
Ключевые слова: органический синтез, илиденпроизводные, аминотриазолы, 1,2,4-триазолы.
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Synthesis of ylidene derivatives of 4-amino-5-(4-tert-butylphenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol
I. I. Aksyonova, O. I. Panasenko, Ye. G. Knysh
Aim. Modern medicine widely applies drugs from the group of 1,2,4-triazole (fl uconazole, triazolam, alprazolam, letrozole and others) 

in the practice. This class of compounds has synthetic origin and a broad spectrum of biological activity, and is characterized by low 
toxicity. It is known that the presence of triazole ring in the molecule effects on the range and intensity of biological action. 

Methods and results. In order to create new biologically active compounds in a series of ylidene derivatives of 4-amino-5-(4-
tretbutilfenil)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol proposed preparative methods of synthesis 5-(4-tretbutilfenil) -4-R-4H-1,2,4-triazole-3-thiols 
have been proposed. The structure of synthesized compounds has been confi rmed by 1H NMR-spectroscopy, chromatography-mass 
spectrometry and elemental analysis. 

Conclusion. This indicates the possibility of using these substances to further biological studies. 
Key words: Organic Synthesis, Ylidene Derivatives, Aminotriazoles, 1,2,4-triazoles.
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помогою спектрометра Varian Mercury VX-200 (1Н, 200 
MHz), розчинник – DMSO-d6, внутрішній стандарт – те-
траметилсилан (TMS),  розшифровували за допомогою 
комп’ютерної програми SpinWorks 3.1.8. Хромато-мас-
спектральні дослідження виконали на газорідинному 
хроматографі Agilent 1260 Infi nity HPLC з обладнаним 
мас-спектрометром Agilent 6120 (іонізація в електро-
спреї (ESI) [4].
Результати та їх обговорення
Як вихідну речовину застосовували 4-аміно-5-(4-

третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіол (I), який одер-
жали раніше циклізацією калію 2-(4-третбутилбензоїл)
гідразинкарботіоату в середовищі гідразин гідрату [1].
Далі синтез іліденпохідних (II-XXI) виконаний вза-

ємодією вихідного тіолу (I) із відповідним альдегідом 
у середовищі оцтової кислоти (схема 1).
Де R – С4H3S-2 (II), C6H4(OH)-2(III), C6H4(OH)-4 

(IV), C6H4F-4 (V), C4H2О(NO2)-5 (VI), C6H3F2-3,4 (VII), 
C6H3F2-2,4 (VIII), C6H4[N(CH3)2]-4 (IX), C6H4(NO2)-2 
(X), C6H4(NO2)-4 (XI), C6H4(NO2)-3 (XII), C7H3Cl-2,F-6 
(XIII), С6H3(OCH3)2-2,3 (XIV), С6H3(OCH3)2-3,5 (XV), 
C7H4Br-2 (XVI), 2-C4H2O-5-(C6H4-4-COOH) (XVII), C6H3-
(OC2H5)2-2,4 (XVIII), C10H6(OH)-2 (XIX), C6H4Cl-4 (XX), 
C6H4(CH3)-4 (XXI).
Експериментальна частина
0,01 моль 4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіолу (I) нагрівали до кипіння в 20 мл оцтової 
кислоти. Далі додавали 0,01 моль відповідного альдегіду, 
нагрівали до повного розчинення речовини та залишали 
при кімнатній температурі на 24 год. Після охолоджен-
ня розчину випадали осади, які відфільтровували. 
Синтезовані сполуки представляють собою сполуки 
жовтого (III–V, VII, VIII, X, XII, XIII, XVI, XVIII, 
XXI), золотистого (XI, XX), помаранчевого (II, VI, IX), 
коричневого (XVII, XIX) та білого кольорів (XIV, XV), 
які перекристалізовані для аналізу з диметилформаміду 
(сполуки II – XXI). Ці сполуки досліджені на проти-
мікробну активність. Фізичні параметри синтезованих 
сполук наведені в таблиці 1.
Структура синтезованих сполук у всіх випадках 

підтверджена сучасними інструментальними ме-
тодами аналізу (1Н ПМР-спектроскопія, хромато-
мас-спектрометрія та елементний аналіз). Під час 
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Схема 1
Схема синтезу іліденгідразидів 4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу

Таблиця 1
Фізичні параметри іліденпохідних 

4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу

№
 

сп
ол
ук
и

Тпл., С° Брутто 
формула

Ви-
хід 
(%)

Обчислено/Знайдено, (%)

С H N S

II 218–220 C17H18S2N4 71 59,62
59,86

5,30
5,31

16,36
16,29

18,73
18,65

III 265–267 C19H20SN4O 63 64,75
65,82

5,72
5,70

15,90
15,97

9,10
9,12

IV 258–260 C19H20SN4O 94 64,75
64,86

5,72
5,74

15,90
15,87

9,10
9,09

V 210–212 C19H19SN4F 76 64,38
64,45

5,40
5,42

15,81
15,86

9,05
9,08

VI 259–261 C17H17SN5O3 84 54,94
55,03

4,61
4,63

18,86
18,91

8,63
8,65

VII 203–205 C19H18SN4F2 98 61,27
61,33

4,87
4,88

15,04
15,09

8,61
8,63

VIII 204–206 C19H18SN4F2 95 61,27
61,35

4,87
4,88

15,04
15,09

8,61
8,58

IX 259–261 C21H25SN5 85 66,46
66,31

6,64
6,62

18,45
18,41

8,45
8,48

X 198–200 C19H19SN5О2 83 59,82
59,99

5,02
5,03

18,36
18,42

8,41
8,46

XI 291–293 C19H19SN5О2 80 59,82
59,95

5,02
5,01

18,36
18,40

8,41
8,39

XII 198–200 C19H19SN5О2 87 59,82
59,78

5,02
5,00

18,36
18,31

8,41
8,39

XIII 199–201 C19H18SN4ClF 96 58,68
58,75

4,67
4,65

14,41
14,43

8,25
8,29

XIV 215–217 C21H24SN4О2 90 63,61
63,69

6,10
6,09

14,13
14,10

8,09
8,07

XV 215–217 C21H24SN4О2 92 63,61
63,49

6,10
6,08

14,13
14,11

8,09
8,10

XVI 178–180 C19H19SN4F 78 54,94
55,09

4,61
4,59

13,49
13,52

7,72
7,74

XVII 301–303 C24H22SN4O3 81 64,56
64,68

4,97
4,98

12,55
12,58

7,18
7,19

XVIII 168–170 C23H28SN4O2 93 65,07
65,09

6,65
6,67

13,20
13,18

7,55
7,56

XIX 305–307 C23H22SN4O 89 68,63
68,77

5,51
5,52

13,92
13,97

7,97
7,99

XX 204–206 C19H19SN4Cl 96 61,53
61,61

5,16
5,15

15,11
15,13

8,65
8,67

XXI 198–200 C20H22SN4 77 68,54
68,41

6,33
6,31

15,99
16,10

9,15
9,13
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Таблиця 2
Дані хімічних зсувів протонів у 1Н ПМР спектрах 

іліденпохідних 4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу

Сполука 1H NMR DMSO-d6, δ ppm

II 11,70 (s, 1H, -SH), 8,62 (s, 1H, -N=CH-), 7,80 (d, 2H,  phenyl), 7,63 (d, 2H,  phenyl), 7,50 (m, 3H, thiophene), 7,42 (t, 2H, 
thiophene), 1,30 (s, 9H, -CH3)

III 14,11 (s, 1H, -SH), 8,62 (s, 1H, -N=CH-), 7,97 (m, 2H, phenyl), 7,53 (s, 1H, -OH), 6,93 (m, 2H, phenyl), 1,30 (s, 9H, -CH3)

IV 11,57 (s, 1H, -SH), 8,34 (s, 1H, -N=CH-), 7,82 (d, 2H, phenyl), 7,52 (d, 2H, phenyl), 7,43 (s, H, -OH), 6,80 (d, 2H, phenyl), 
1,30 (s, 9H, -CH3)

V 11,78 (s, 1H, -SH), 8,42 (s, 1H, -N=CH-), 7,81 (d, 2H, phenyl), 7,73 (d, 2H, phenyl), 7,51 (d, 2H, phenyl), 7,26 (d, 2H, phenyl), 
1,31 (s, 9H, -CH3)

VI 12,14 (s, 1H, -SH), 8,38 (s, 1H, -N=CH-), 7,81 (m, 4H, phenyl), 7,52 (d, 2H, phenyl), 7,24 (d, 2H, phenyl), 1,26 (s, 9H, -CH3)
VII 11,94 (s, 1H, -SH), 8,42 (s, 1H, -N=CH-), 7, 78 (m, 4H, phenyl), 7,50 (m, 4H, phenyl), 1,28 (s, 9H, -CH3)

VIII 11,99 (s, 1H, -SH), 8,61 (s, 1H, -N=CH-), 8,03 (m, 2H, phenyl), 7,82 (d, 2H, phenyl), 7,51 (d, 2H, phenyl), 
7,27 (m, 2H, phenyl), 1,29 (s, 9H, -CH3)

IX 13,68 (s, 1H, -SH), 8,47 (s, 1H, -N=CH-), 7,61 (d, 2H,  phenyl), 6,73 (d, 2H,  phenyl), 2,98 (s, 6H, -CH3)
X 13,47 (s, 1H, -SH), 8,97 (s, 1H, -N=CH-), 8,11 (d, 2H,  phenyl), 7,81 (m, 6H, phenyl), 1,33 (s, 9H, -CH3)
XI 12,78 (s, 1H, -SH), 8,84 (s, 1H, -N=CH-), 8,35 (d, 2H,  phenyl), 8,15 (d, 2H,  phenyl), 7,31 (d, 2H,  phenyl), 1,38 (s, 9H, -CH3)
XII 12,17 (s, 1H, -SH),  8,63 (d, 2H,  phenyl), 8,59 (s, 1H, -N=CH-), 8,33 (m, 4H, phenyl), 7,82 (d, 2H, phenyl), 1,36 (s, 9H, -CH3)
XIII 11,98 (s, 1H, -SH),  8,68 (s, 1H, -N=CH-), 7,89 (m, 2H, phenyl), 7,42 (m, 4H, phenyl), 1,26 (s, 9H, -CH3)

XIV 11,81 (s, 1H, -SH),  8,72 (s, 1H, -N=CH-), 7,84 (d, 2H,  phenyl), 7,48 (m, 3H, phenyl), 7,12 (m, 2H, phenyl), 
3,69 (d, 6Н, -CH3), 1,31 (s, 9H, -CH3)

XV 11,82 (s, 1H, -SH),  8,37 (s, 1H, -N=CH-), 7,83 (d, 2H,  phenyl), 7,51 (d, 2H,  phenyl), 3,78 (s, 6Н, -CH3), 1,27 (s, 9H, -CH3)
XVI 12,13 (s, 1H, -SH), 8,81 (s, 1H, -N=CH-), 7,87 (m, 2H, phenyl), 7,53 (d, 2H,  phenyl), 1,28 (s, 9H, -CH3)

XVII 11,85 (s, 1H, -SH), 10,53 (s, 1H, -OH), 8,63 (d, 2H,  phenyl), 8,13 (m, 4Н, phenyl), 7,41 (s, 1H, -N=CH-), 
7,27 (d, 2Н, phenyl), 6,59 (d, 2H, furan), 5,98 (d, 2H, furan), 1,27 (s, 9H, -CH3)

XVIII 13,51 (s, 1H, -SH), 8,53 (d, 2H,  phenyl), 8,49 (s, 1H, -N=CH-), 7,81 (d, 2H,  phenyl), 7,42 (d, 2H,  phenyl), 
6,68 (d, 2H,  phenyl), 6,49 (d, 2H,  phenyl), 4,11 (q, 4H, -CH2-), 1,33 (s, 9H, -CH3), 1,33 (t,  6H, -CH3)

XIX 13,49 (s, 1H, -SH), 8,63 (d, 2H,  phenyl), 8,51 (s, 1H, -N=CH-), 7,54 (m, 6H, phenyl), 5,28 (s, 1H, -OH), 1,37 (s, 9H, -CH3)

XX 13,56 (s, 1H, -SH), 8,58 (d, 2H,  phenyl), 8,44 (s, 1H, -N=CH-), 7,81 (d, 2H,  phenyl), 7,49 (d, 2H,  phenyl), 
7,41 (d, 2H,  phenyl), 1,29 (s, 9H, -CH3)

XXI 13,58 (s, 1H, -SH), 8,52 (d, 2H,  phenyl), 8,41 (s, 1H, -N=CH-), 7,31 (d, 2H,  phenyl), 7,25 (d, 2H,  phenyl), 
2,38 (s, 3H, -CH3), 1,32 (s, 9H, -CH3)

хромато-мас-спектрометричних досліджень встановили 
індивідуальні піки синтезованих речовин, а теоретичні 
розрахунки атомних мас відповідають даним, що отрима-
ли. 1Н ПМР-спектри речовин свідчать про відповідність 
синтезованих сполук вказаним формулам (табл. 2). Так, 
на 1Н ПМР-спектрі сполуки I (5-(4-третбутилфеніл)-4-
(тіофен-2-ілметіліденаміно)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіол) 
наявні відповідні сигнали протонів -SH-групи у вигляді 
синглету при 11,70 ppm. та протонів -N=CH-групи також 
у вигляді синглету при 8,62 ppm., протони фенілового 
радикала резонують у вигляді дублетів при 7,80 ppm. та 
7,63 ppm., протони тіофенового радикала проявляються 
мультиплетом при 7,50 ppm. та триплетом при 7,42 ppm., 

протони метиленових груп реєструються синглетом при 
1,30 ppm.
Висновки
1. У результаті дослідження синтезовано 20 нових 

сполук – іліденпохідних 4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу.

2. Структура синтезованих сполук підтверджена 
сучасними інструментальними методами аналізу 
(хромато-мас-спектрометрія, 1Н ПМР-спектроскопія та 
елементний аналіз).

3. Синтезовані речовини можуть надалі використову-
ватися в пошуку біологічно активних сполук.

Синтез іліденпохідних 4-аміно-5-(4-третбутилфеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу
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