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Матеріали
конференції

1,2,4-тріазоли являють собою велику групу гетеро-
циклічних сполук, що застосовуються у багатьох 

галузях господарства. Особливу зацікавленість викликає 
використання похідних 1,2,4-тріазолу уже відомих і по-
тенційних лікарських засобів [4].
Мета роботи
Цілеспрямований пошук нових малотоксичних і ви-

сокоефективних сполук з потенційною протимікробною 
та антиоксидантною активностями серед похідних 
1,2,4-тріазол-3-тіону, що містять у положенні 5 ядра 
4-метоксифенільний або 3,4,5-триметоксифенільний за-
місники, а також встановлення закономірностей зв’язку 
між хімічною будовою і біологічною дією, що зробить 
можливим подальший цілеспрямований синтез.
Матеріали і методи дослідження
Останнім часом серед похідних 1,2,4-тріазоліл-3-

тіоацетатних кислот знайдено речовини, що виявляють 
діуретичну, протимікробну, протигрибкову та інші 
види біологічної дії [1–4,5]. Виходячи з цього, продо-
вжили роботу з пошуку біологічно активних речовин 

серед 5-(4-метоксифеніл-) і (3,4,5-триметоксифеніл)-3-
карбоксиметилентіо-1,2,4-тріазолів і їх похідних. 
Для досягнення поставленої мети на першому етапі 

отримали відповідні 2-гідразинокарботіоаміди (1, 2) 
взаємодією гідразидів 4-метоксибензойної та 3,4,5-три-
метоксибензойної кислот з калій тіоціанатом у кислому 
середовищі [4]. У подальшому 2-гідразинокарботіоаміди 
(1, 2) циклізували при одногодинному нагріванні під дією 
двонормального водного розчину натрію гідроксиду. При 
цьому з високими виходами отримано 5-(4-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-тіон (3) і 5-(3,4,5-триметоксифеніл)-1,2,4-
тріазол-3-тіон (4) (рис. 1). 
З метою прогнозування перебігу подальших реакцій 

електрофільної атаки виконано квантово-хімічні розра-
хунки молекул 5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіону 
(3) і 5-(3,4,5-триметоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіону (4) 
[1]. Квантово-хімічні розрахунки молекул тіонів (3, 4) 
показують (табл. 1), що найбільший електронегативний 
заряд має атом сульфуру, тому вважаємо, що реакція 
алкілування сполук хлорацетатною кислотою відбува-
тиметься саме з утворенням S-похідних.
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Synthesis, physico-chemical and biological properties of 2-(5-(methoxyphenyl)-1,2,4-triazolo-3-thio)acetic 
acid and their esters
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thione, which contain methoxyphenyl substituents at C5 atom of 1,2,4-triazole cycle was conducted. The relationships between chemical 
structure and biological activity of synthesized substances were set.
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Рис. 1. Схема отримання 5-R-1,2,4-тріазолін-3-тіонів.

R=C6H4OCH3-4, C6H2(OCH3)3-3,4,5

H
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Таблиця 1 
Квантово-хімічні розрахунки молекул 

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

Атом Атомний 
заряд Сполука 3 Атом Атомний 

заряд Сполука 4
C(1) 0,199421 C(1) 0,199364
N(2) 0,346955 N(2) 0,346293
N(3) -0,368397 N(3) -0,369718
C(4) 0,176311 C(4) 0,1782
N(5) 0,19196 N(5) 0,19185
S(12) -0,640392 S(12) -0,640156

Рис. 2. Схема синтезу 2-(5-(4-метоксифеніл-, (3,4,5-три-
метоксифеніл))-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних кислот.

Таблиця 2
Фізико-хімічні константи 1,2,4-тріазол-3-ілтіоацетатних кислот та естерів 

№ сполук R R1 Т. пл., оС Бруто-формула Вихід, % ПМР (δ, м.ч., ТМС)

5 C6H4OCH3-4 Н 158–160 C11H11N3O3S 96
13,48(1Н,с,N2), 10,93 (1H,c,COOH), 
7,45-7,15(4H,м,С6Н4), 3,98(2Н,с,S-

CH2), 3,69(3Н,с,-O-CH3)

6 C6H2(OCH3)3-3,4,5 Н 150–153 C13H15N3O5S 76
13,47(1H,c,N2), 10,91(1H,c,COOH), 
6,95(2H,c,C6H2), 3.98(2H,c,S-CH2), 

3,87(9H,т,-O-CH3)

7 C6H4OCH3-4 СН3 125–127 C12H13N3O3S 70
13.47(1H,c,N2), 7,45-7,15(4H,м,C6H4), 
3,98(2H,c,S-CH2), 3,70(3H,c,-O-CH3), 

3,54(3H,c,COCH3)

8 C6H2(OCH3)3-3,4,5 СН3 65–67 C14H17N3O5S 87

13,46(1H,c,N2), 6,94(2H,c,C6H2), 
4,00(2H,c,S-CH2),
3,88(9H,т,-O-CH3),

3,58(3H,c,COOCH3)

9 C6H4OCH3-4 С2Н5 133–135 C13H15N3O3S 79

13,50(1H,c,N2), 7.47-7.10(4H,м,C6H4), 
4.13(2H,т,O-CH2),
4,00(2H,c,S-CH2),

3,71(3H,c,O-CH3), 1,24(3H,т,C-CH3)

10 C6H2(OCH3)3-3,4,5 С2Н5 75–77 C15H19N3O5S 75

13,47(1H,c,N2), 6.94(2H,c,C6H2), 
4.15(2H,т,O-CH2),
4,00(2H,c,S-CH2),

3,88(9H,c,O-CH3), 1,29(3H,т,C-CH3)

R=C6H4OCH3-4, C6H2(OCH3)3-3,4,5

Реакцію алкілування 5-(4-метоксифеніл)- і 5-(3,4,5-три-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазолін-3-тіонів (3, 4) здійснювали 
при їх нагріванні з хлорацетатною кислотою в нейтраль-
ному середовищі або з двомолярною кількістю лугу. 
В першому випадку утворюються хлороводневі солі 
1,2,4-тріазол-3-ілтіо-ацетатних кислот, у другому – на-

Рис. 3. Схема синтезу естерів 2-(5-(4-метоксифеніл-), (3,4,5-триметоксифеніл))-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних кислот

R=C6H4OCH3-4, C6H2(OCH3)3-3,4,5; R1=Alk

трієва сіль, з яких виділяють кислоти 5, 6 додаванням 
безводного натрію ацетату або ацетатної кислоти відпо-
відно (рис. 2). 
Отримані кислоти (5, 6) являють собою жовті крис-

талічні речовини, мало розчинні у воді, розчинні у 
розчинах лугів і карбонатів лужних металів, у розчинах 
мінеральних кислот, а також в органічних розчинниках 
(табл. 2). Для аналізу сполуки 5, 6 перекристалізовано з 
суміші диметилформамід-вода 5:1. Естери 2-(5-(4-меток-
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сифеніл (3,4,5-триметоксифеніл))-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
ацетатних кислот 7, 8, 9, 10 отримано двома методами. 
Перший передбачає взаємодію відповідного тіону (рис. 
3) з метиловим естером хлорацетатної кислоти за на-
явності еквімолекулярної кількості лугу [1,4]. Другий 
метод передбачає етерифікацію зазначених кислот (5, 
6) спиртами за наявності каталітичної кількості концен-
трованої сульфатної кислоти (рис. 3, табл. 2). Зразки 
сполук, отриманих різними методами, не дають депресії 
температури плавлення.
Експериментальна частина
2-(4-метоксибензоїл)гідразинокарботіоамід  і 

2-(3,4,5-метоксибензоїл-)гідразинокарботіоамід (7,8). 
До суміші 0,1 моль відповідного гідразиду 4-метокси-
бензойної (3) або 3,4,5-триметоксибензойної (4) кислоти, 
5 мл 33% розчину кислоти хлороводневої та 50 мл води 
додають розчин 15 г калій тіоціанату у 20 мл води, суміш 
кип’ятять 5 годин і охолоджують. Осади відфільтрову-
ють, висушують. Так отримують кристалічні речовини 
жовтого кольору, розчинні в розчинах лугів і карбонатів 
лужних металів, а також в органічних розчинниках.
Вихід 2-(4-метоксибензоїл)гідразинокарботіоаміду з т. 

пл. 3000С (із суміші диметилформамід-вода 4:1) складає 
86% у перерахунку на відповідний гідразид.
Вихід 2-(3,4,5-метоксибензоїл)гідразинокарботіоамі-

ду з т. пл. 2720С (із суміші диметилформамід-вода 4:1) 
складає 82% у перерахунку на відповідний гідразид.

5-R-1,2,4-тріазол-3-тіони (3, 4). В круглодонну колбу 
об’ємом 250 мл, обладнану зворотнім холодильником, за-
вантажують 0,1 моль відповідного гідразинокарботіоаміду 
(7,8), 0,08 кг (2 моль) натрій гідроксиду і 0,1 кг води очище-
ної. Суміш кип’ятять 2 год до повного розчинення осаду, 
нейтралізують 0,8 кг концентрованої ацетатної кислоти, 
охолоджують, осади тіонів (3, 4) відфільтровують. 

Фізико-хімічні константи 5-R-1,2,4-тріазол-3-тіонів 
(3,4) відповідають даним спеціалізованої літератури.

R = 4-метоксифеніл: вихід складає 94%. Біла криста-
лічна речовина з т. пл. 140–142ºС (перекристалізовано 
з ацетатної кислоти), важко розчинна у воді, розчинна в 
розчинах лугів, органічних розчинниках.
Знайдено, %: C 52,32; H 4,52; N 20,34; S 14,98. 

C9H9N3ОS. 
Обчислено, %: C 52,16; H 4.38; N 20,27; S 15,47.
ПМР 13,48(1Н,с,N2), 7,45-7,15(4H,м,С6Н4), 3,69(3Н,с,-

O-CH3)
R = 3,4,5-триметоксифеніл: вихід складає 96%. Біла 

кристалічна речовина з т. пл. 140–142ºС (перекриста-
лізовано з ацетатної кислоти), важко розчинна у воді, 
розчинна в розчинах лугів, органічних розчинниках.
Знайдено, %: C 50,02; H 4,47; N 15,44; S 12,07. 

C11H13N3О3S. 
Обчислено, %: C 49,43; H 4,90; N 15,72; S 12,00.
ПМР 13,47(1H,c,N2), 6,95(2H,c,C6H2), 3,87(9H,т,-O-CH3)
2-(5-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатні кислоти (5, 6). 

А. Суміш 0,02 моль 5-R-1,2,4-тріазол-3-тіону (3, 4 і 0,02 
моль монохлорацетатної кислоти в 50 мл води кип’ятять 
1 годину, до реакційної суміші додають 0,02 моль безвод-
ного натрій ацетату, осад продуктів реакції відфільтрову-
ють, промивають водою і висушують. Жовті кристалічні 
речовини, не розчинні у воді, розчинні в розчинах лугів 
і карбонатів лужних металів, а також в органічних роз-
чинниках і розчинах мінеральних кислот. Для аналізу 
перекристалізовано з суміші диметилформамід-вода 5:1.
Б. До розчину 0,02 моль натрій гідроксиду у 25 мл 

води додають 0,01 моль відповідного 5-R-1,2,4-тріазол-3-
тіону і 0,01 моль монохлорацетатної кислоти, кип’ятять 
до нейтрального середовища, додають 0,01 моль кон-
центрованої ацетатної кислоти, осад відфільтровують.

Таблиця 3
Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах синтезованих сполук

Сполука
Частота поглинання, см-1

νC=N цикл. ν s/as
CH3

νAr νСО νС-О-С νC-S

5 1600 1387/1436 1614 - - 709
6 1598 1388/1433 1605 - - 695
7 1603 1367/1444 1598 1663 1283 693
8 1598 1383/1438 1603 1723 1227 700
9 1560 1371/1425 1608 1714 1263 698

10 1563 1377/1470 1600 1695 1230 704

Таблиця 4
Результати визначення елементного складу отриманих сполук

Сполука
Знайдено, % Обчислено, %

C H N S C H N S
5 49,82 3,95 15,24 12,56 49,8 4,18 15,84 12,09
6 47,20 4,73 12,43 9,35 47,99 4,65 12,92 9,86
7 51,55 4,73 15,12 11,33 51,60 4,69 15,04 11,48
8 48,08 5,23 12,28 9,37 49,55 5,05 12,38 9,45
9 53,26 5,25 14,46 11,01 53,23 5,15 14,32 10,93

10 50,87 5,48 11,89 9,23 50,98 5,42 11,89 9,07

Синтез, фізико-хімічні та біологічні властивості 2-(5-(метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіо)ацетатних кислот та їх естерів
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Проба змішування речовин, отриманих способами А 
і Б, не дала депресії температури плавлення.
Естери 2-(5-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних 

кислот (7–10) 
А. Суміш 0,01 моль відповідної 2-(5-R-1,2,4-тріазол-

3-ілтіо)-ацетатної кислоти (5, 6), 30 мл спирту (метанол, 
етанол) і 0,5 мл концентрованої сульфатної кислоти 
кип’ятять 10 годин, розчинник випаровують, залишок 
нейтралізують розчином натрію гідрокарбонату, отри-
мують сполуки 7–10. Білі кристалічні речовини не 
розчинні в розчинах лугів і карбонатів лужних металів, 
важко розчинні у воді, розчинні в органічних розчинни-
ках. Для аналізу очищено перекристалізацією з суміші 
етанол-вода 3:1.
Б. До розчину 0,01 моль гідроксиду натрію у 5 мл 

води додають 0,01 моль відповідного 5-R-1,2,4-тріазол-
3-тіону (7, 8) у 50 мл етанолу і 0,01 моль метилового 
естеру монохлорацетатної кислоти, кип’ятять 5 годин, 
розчинник випаровують, залишок промивають дисти-
льованою водою, кристалізують з суміші етанол-вода 
3:1, отримують сполуки 9,10.
Проба змішування речовин 7, 8, отриманих способами 

А і Б, не дала депресії температури плавлення.
Результати та їх обговорення
Після перекристалізації індивідуальність 2-(5-R-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)-ацетатних кислот (5, 6) та їх естерів 
(7–10) встановлено методом тонкошарової хромато-
графії, а також хромато-мас-спектрометрією. На хро-
матограмах сполук виявлено один пік. У мас-спектрі 
2-(5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної 
кислоти (5) (брутто-формула C11H11N3O3S мол. маса 
265 а.о.м.) зареєстровано пік М+ з m/z 265. Фраг-
ментація сполуки 5 (рис. 4) проходить з утворенням 
5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-тріазолового фрагмента (іон 
з m/z 175) і 2-тіоетанової кислоти (іон з m/z 91). Надалі 
5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол розкладається з утво-
ренням іону N-метилен-2-метоксианіліну з m/z 134.
Крім мас-спектрів будову синтезованих кислот і ес-

терів (5–10) підтверджено комплексним використанням 
елементного аналізу (табл. 4), ІЧ-спектрофотометрії 
(табл. 3) [3] і ПМР-спектрометрії (табл. 2). 

Рис. 4. Розщеплення молекули 2-(5-(4-метоксифеніл)-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (5) під дією електронного 
удару.
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Вивчення антиоксидантної активності та протимікроб-
ної дії синтезованих сполук показало, що сполуки цього 
ряду є дуже перспективними в аспекті створення нових 
оригінальних лікарських засобів [2]. 
За результатами досліджень оформлено заявки на 

отримання патентів України щодо зазначених видів 
біологічної дії. Здійснюється встановлення показників 
токсичності синтезованих сполук [2].
Висновки
Здійснено цілеспрямований синтез ряду нових сполук 

з протимікробною та антиоксидантною активностями 
серед похідних 1,2,4-тріазол-3-тіону, що містять меток-
сифенільні замісники при С5 атомі 1,2,4-тріазолового 
циклу, встановлено закономірності зв’язку між хімічною 
будовою і біологічною дією синтезованих речовин.
Виконані квантово-хімічні розрахунки дозволили ви-

значити нуклеофільний центр і спрогнозувати напрямок 
взаємодії 5-R-1,2,4-тріазол-3-тіонів з електрофільними 
реагентами. 
За результатами широкого спектру біологічних до-

сліджень нових синтезованих сполук встановлено 
закономірності впливу замісників у положенні 5- ядра 
1,2,4-тріазолу та за атомом сульфуру на біологічну 
активність:

 1,2,4-тріазол-3-тіони та їх тіопохідні, що містять 
3,4,5-триметоксифенільні радикали, мають вищі по-
казники протимікробної та антиоксидантної активності;

 найбільшу антиоксидантну активність мають речови-
ни з незаміщеними сульфгідрильними і карбоксильними 
групами.
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