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Синтез біологічно активних сполук Synthesis of the biologically active compounds

Синтез і дослідження фізико-хімічних властивостей солей 2-(5- 
(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти
Є. С. Пругло

Запорізький державний медичний університет, Україна

На сучасному етапі розвитку науки перед ученими постає багато питань у сфері медицини та фармації. Одне з найважливіших – 
дослідження та пошук нових шляхів синтезу високоефективних і малотоксичних речовин. Особливу зацікавленість викликають 
похідні 1,2,4-тріазолу. На їх основі створено лікарські препарати, що широко застосовуються в медицині.

Мета роботи – синтез і дослідження властивостей солей 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти.

Методи та результати. Як вихідні речовини обрали 2-бромбензойну кислоту, з якої через низку послідовних стадій отримали 
2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіо)оцтову кислоту. Реакцією нейтралізації отримали солі з органічними та неор-
ганічними основами. Дослідили фізико-хімічні властивості отриманих сполук. Будова речовин підтверджена за допомогою еле-
ментного аналізу на приладі Elementar Vario L cube (CHNS), ІЧ-спектри (4000–400 см-1) знято на модулі ALPHA-Т спектрометра 
Bruker ALPHA FT-ІR. 1H ЯМР спектри сполук записані за допомогою спектрометра Varian Mercury VX 200 (розчинник – ДМСО-d6, 
внутрішній стандарт – тетраметилсилан). Утворення солей підтверджено сигналами відповідних протонованих амінів. Хрома-
то-мас-спектральні дослідження виконали на приладі LC MS: Agilent 1260 Infinity HPLC System, спосіб іонізації – хімічна іонізація 
при атмосферному тиску (APCI).

Висновки. Взаємодією отриманого тіону з кислотою монохлорацетатною у водному розчині подвійної кількості лугу з наступною 
нейтралізацією отримали відповідну карбонову кислоту. Підтверджено, що найбільші виходи солей як продуктів реакції спостері-
гали при використанні як розчинника води, котру надалі замінювали на ацетон. Встановили оптимальні умови отримання солей 
2-(5-(2-бромфеніл)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти з неорганічними та органічними основами.

Синтез и исследование физико-химических свойств солей 2-(5-(2-бромфенил)-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)
уксусной кислоты

Е. С. Пругло

На современном этапе развития науки перед учеными возникает много вопросов в сфере медицины и фармации. Одним из 
важнейших среди них является исследование и поиск новых путей синтеза высокоэффективных и малотоксичных веществ. 
Особый интерес вызывают производные 1,2,4-триазола. На их основе созданы лекарственные препараты, которые широко 
применяются в медицине.

Цель работы – синтез и исследование свойств солей 2-(5-(2-бромфенил)-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)уксусной кислоты.

Методы и результаты. В качестве исходного вещества использовали 2-бромбензойную кислоту, из которой через ряд после-
довательных стадий получен 5-(2-бромфенил)-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-тион. Реакцией нейтрализации получены соли с 
органическими и неорганическими основаниями. Исследованы физико-химические свойства полученных соединений. Строение 
веществ подтверждено с помощью элементного анализа на приборе Elementar Vario L cube (CHNS), ИК-спектры (4000–400 см-1) 
сняты на модуле ALPHA-Т спектрометра Bruker ALPHA FT-ИR. 1H ЯМР спектры соединений записаны с помощью спектрометра 
Varian Mercury VX 200 (растворитель – ДМСО-d6, внутренний стандарт – тетраметилсилан). Образование солей подтверждено 
сигналами соответствующих протонированных аминов. Хромато-масс-спектральные исследования проводили на приборе LC 
MS: Agilent 1260 Infinity HPLC System , способ ионизации – химическая ионизация при атмосферном давлении (APCI).

Выводы. Взаимодействием полученного тиола с кислотой монохлорацетатной в водном растворе удвоенного количества щелочи 
с последующей нейтрализацией получена соответствующая карбоновая кислота. Подтверждено, что наибольшие выходы солей 
как продуктов реакции наблюдали при использовании в качестве растворителя воды, с последующей ее заменой на ацетон. 
Установлены оптимальные условия получения солей 2-(5-(2-бромфенил)-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)уксусной кислоты 
с неорганическими и органическими основаниями.
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Синтез і дослідження фізико-хімічних властивостей солей 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти

Synthesis and research of the physical-chemical properties of 5-((2-bromphenyl)-4-amino-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic 
acid salts

Ye. S. Pruglo

At this stage of the development of modern science the scientists get a lot of questions in the field of medicine and pharmacy, and one 
of the most important among them is the study and search of new ways of synthesis of high-performance and low-toxic substances. 
Special attention is paid to 1,2,4-triazole and xanthine. On their basis some medical drugs were made, which are widely used in medicine.

The aim of this work was the synthesis and study of properties of salts of 5-((2-bromophenyl)-4-amino-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid.

Methods and results. As starting material theophylline was selected. Through a number of stages 5-(2-bromphenyl)-4-amino-4H-1,2,4-
triazole-3-thion was obtained. By the reaction of neutralization the salts with organic and inorganic bases were obtained. The physical-
chemical properties of the compounds were determined. The structure of the substances was confirmed by elemental analysis on an 
Elementar Vario L cube (CHNS) instrument; IR spectra (4000–400 cm-1) were taken on the ALPHA-T modules of the Bruker ALPHA FT-IR 
spectrometer. The 1H NMR spectra of the compounds were recorded using a Varian Mercury VX 200 spectrometer (solvent – DMSO-d6, 
internal standard: tetramethylsilane). The formation of salts was confirmed by the signals of the corresponding protonated amines. 
Chromato-mass spectral studies were carried out on the LC MS: Agilent 1260 Infinity HPLC System , ionization method – chemical 
ionization at atmospheric pressure (APCI).

Conclusions. The interaction of the resulting thiol with monochloracetic acid in aqueous solution with double quantity of alkali and 
subsequent neutralization leads to corresponding carboxylic acid obtaining. It was confirmed that the greatest outputs of salts as the reaction 
products were observed when using water as the solvent with the subsequent replacement of acetone. the optimum conditions of obtaining 
salts of 5-((2-bromophenyl)-4-amino-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid with inorganic and organic bases were determined.

Key words: 2-bromophenyl, 1,2,4-triazole, physico-chemical properties, synthesis.
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Нові досягнення синтезу хімічних речовин забезпе-
чує доступ до широкого спектра функціональних 

гетероциклічних сполук, що мають вирішальне значен-
ня для фармацевтичної хімії, оскільки вона забезпечує 
можливість вирішення проблеми пошуку доступних 
лікарських засобів [1].

Раніше показано, що при пошуку нових лікарських 
засобів найчастіше застосовують реакцію утворення 
амідного зв’язку [2].

Хімія 1,2,4-тріазолу та їх конденсованих гетероцикліч-
них похідних привертає значну увагу в останні кілька 
десятиліть завдяки синтетичній та ефективній біологічній 
значущості. Сполуки 1,2,4-тріазолу характеризуються 
важливими фармакологічними властивостями: протиза-
пальною, анксіолітичною, протимікробною, протигриб-
ковою, а також є стимуляторами ЦНС [3].

Відома важлива група сполук похідних 1,2,4-тріазолу, 
що містять у своєму складі атом сульфуру та проявля-
ють протиракову, протитуберкульозну [4], сечогінну [5], 
антибактеріальну [6], протигрибкову [7], антимікобакте-
ріальну [8], гіпоглікемічну активність [9].

Мета роботи
Синтез і дослідження властивостей солей 2-(5-(2-бромфе-
ніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти.

Матеріали і методи дослідження
Як вихідні речовини обрали 2-бромбензойну кислоту, з 
якої через низку послідовних стадій отримали 5-(2-бром-
феніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіон [10–12].

Фізико-хімічні властивості отриманих сполук дослі-
дили за методами, які наведені у Державній Фармакопеї 
України. Температуру плавлення визначали відкритим 

капілярним способом на приладі ПТП (М). Будова ре-
човин підтверджена за допомогою елементного аналізу 
на приладі ElementarVario L cube (CHNS), ІЧ-спектри 
(4000–400 см-1) зняті на модулі ALPHA-Т спектрометра 
Bruker ALPHA FT-ІR. 1H ЯМР спектри сполук записані 
за допомогою спектрометра «Varian Mercury VX 200» 
(розчинник – ДМСО-d6, внутрішній стандарт – тетра-
метилсилан). Хромато-мас-спектральні дослідження 
виконали на приладі LC MS: Agilent 1260 Infinity HPLC 
System, спосіб іонізації – хімічна іонізація при атмосфер-
ному тиску (APCI).

Результати та їх обговорення
1Н ЯМР спектр синтезованої кислоти характеризується 
сигналами протона карбоксильної групи, який резонує у 
вигляді уширеного синглету при 11,6 м.ч.

ІЧ-спектр отриманої кислоти включає смуги валентних 
коливань асоційованих ОН-зв’язків при 2880 см-1 і при 
2937 см-1, СН2-групи при 2820 см-1, СООН-групи при  
1706 см-1. Фрагмент C-S фіксується у вигляді смуги ва-
лентних коливань при 756 см-1.

Утворення солей підтверджено сигналами відповідних 
протонованих амінів. Наприклад, 1Н ЯМР спектр бензи-
ламонієвої солі характеризується синглетом NCH2-групи 
при 3,87 м.ч. і мультиплетом С6Н5-групи при 7,38–7,41 м.ч. 
Морфолінієва сіль характеризується сукупністю сигналів 
протонованого морфоліну у вигляді двох мультиплетів при 
3,35 м.ч. та 3,86 м.ч. і синглету при 9,05 м.ч. Піперазиній ка-
тіон описується наявністю синглетів протонів при 2,76 м.ч. 
і 3.44 м.ч. Піперидинієва сіль характеризується сигналами 
протонів цієї органічної основи у вигляді мультиплету при 
1,55 м.ч. і при 2,70 м.ч. і синглету при 7,08 м.ч.

В ІЧ-спектрах солей 2-(5-(2-бромфеніл)-4-амі-
но-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти спостері-
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гають відсутність смуг поглинання валентних коливань 
OH-зв’язку та наявність трьох смуг валентних коливань 
в області 1740–1660 см-1. Для солей органічних основ 
спостерігають широкі смуги поглинання первинних і 
вторинних амінів в області 3050–2900 см-1 або 2710– 
2250 см-1 і деформаційні коливання в області 1610–1565 см-1.

Експериментальна частина
2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)

ацетатна кислота (1). До розчину 0,1 моль NаОН у 
100 мл ДМФА додають 0,1 моль відповідного 5-(2-бром-
феніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону і 0,1 моль мо-
нохлорацетатної кислоти. Розчин кип’ятять до кислого 
середовища (5 год), відфільтровують, додають 100 мл 
води та залишають на 24 год. Осад продукту реакції 

відфільтровують і висушують. Біла кристалічна речовина 
мало розчинна у воді, розчинна в розчинах лугів і кар-
бонатів лужних металів і в органічних розчинниках. Для 
аналізу 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл-
тіо)ацетатна кислота очищена перекристалізацією з 
суміші диметилформамід:вода (4:1).

Натрієва та калієва солі 2-(5-(2-бромфеніл)-4-амі-
но-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (2,3). 
Суміш 0,01 моль 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-ілтіо)ацетатної кислоти і 0,01 моль натрій чи калій 
гідроксиду у 30 мл води випаровують на водяній бані. 
Білі кристалічні речовини розчинні у воді, мало розчин-
ні в органічних розчинниках. Для аналізу солі очищені 
перекристалізацією із суміші вода:ацетон (1:3).
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Рис. 1. Схема синтезу солей 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти.

Таблиця 1. Фізико-хімічні властивості синтезованих речовин

N

N

N
S

H2
C COO

–

NH2

R1

+
Br

№  
сполуки R1 Тпл., °С Вихід, % Брутто‒формула

Знайдено, % Розраховано, %

C H N S C H N S

1 H+ 109-110 74 C10H9BrN4O2S 36,48 2,76 17,03 9,72 36,49 2,76 17,02 9,74

2 Na+ 245-248 85 C10H8BrN4NaO2S 34,15 2,29 15,98 9,14 34,20 2,30 15,96 9,13

3 K+ 168-170 76 C10H8BrN4KO2S 32,76 2,19 15,24 8,74 32,70 2,20 15,26 8,73

4 ½Mg2+ 150-152 70 C20H16Br2MgN8O4S2 35,31 2,38 16,45 9,39 35,29 2,37 16,46 9,40

5 C6H5-CH2-NH3
+ 166-168 69 C17H18BrN5O2S 46,78 4,17 16,03 7,36 46,80 4,16 16,05 7,35

6 H3N+-CH3 193-195 84 C11H14BrN5O2S 36,74 3,91 19,42 8,89 36,68 3,92 19,44 8,90

7 HN+(C2H4OH)3 172-175 86 C16H24BrN5O5S 40,22 5,05 14,61 6,71 40,17 5,06 14,64 6,70

8 морфоліній 199-201 89 С14H18BrN5O3S 40,33 4,35 16,85 7,71 40,39 4,36 16,82 7,70

9 піперидиній 169-171 89 С15H20BrN5O2S 43,49 4,86 16,86 7,75 43,48 4,87 16,90 7,74

10 NH4
+ 149-151 92 C10H12BrN5O2S 34,77 3,48 20,19 9,24 34,69 3,49 20,19 9,26

11 піперазиній 178-180 87 С14H19BrN6O2S 40,43 4,62 20,21 7,71 40,49 4,61 20,24 7,72
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Синтез і дослідження фізико-хімічних властивостей солей 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти

Піперидинієва, морфолінієва та піперазинієва солі 
2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетатної кислоти (8,9,11). До 0,01 моль 2-(5-(2-бром-
феніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної 
кислоти у 30 мл і-пропанолу додають 0,01 моль піпе-
ридину (8), морфоліну (9) або піперазину (11) і нагрі-
вають до розчинення. Розчин фільтрують, фільтрат 
залишають при кімнатній температурі до випарову-
вання розчинника. Отримують кристалічні сполуки 
білого кольору, легкорозчинні у воді, складнорозчинні 
у хлороформі. Для аналізу сполуки перекристалізовані  
з і-пропанолу.

Магнієва сіль 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (4). Суміш 0,02 моль 
2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетатної кислоти (1) і 0,01 моль магній оксиду 
кип’ятять до повного розчинення осаду, фільтрують, 
фільтрат охолоджують, осад відфільтровують і криста-
лізують із води. Біла кристалічна речовина розчинна 
у воді при нагріванні, мало розчинна в органічних  
розчинниках.

Метиламонієва (6), бензиламонієва (5) та трибутила-
монієва (7) солі 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-ілтіо)ацетатної кислоти. До 0,01 моль  
2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)аце-
татної кислоти у 30 мл і-пропанолу додають 0,01 моль 
метиламіну (6), бензиламіну (5) або трибутиламіну (7) та 
нагрівають до розчинення. Розчин фільтрують, фільтрат 
залишають при кімнатній температурі до випаровування 
розчинника. Отримують кристалічні сполуки білого (5,6) 
і сірого (7) кольорів, легкорозчинні у воді, складнорозчин-
ні у хлороформі. Для аналізу сполуки перекристалізовані 
з ацетону.

Амонійна сіль 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (11). До 0,01 моль 
відповідної 2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-ілтіо)ацетатної кислоти додають 50 мл 25 % 
розчину амоніаку та перемішують до розчинення. 
Розчин фільтрують, фільтрат випаровують. Отримують 
кристалічну сполуку білого кольору, легкорозчинну у 
воді, складнорозчинну у хлороформі. Для аналізу сполуку 
перекристалізували з і-пропанолу.

Висновки
1. Взаємодією отриманого тіону з кислотою моно-

хлорацетатною у водному розчині подвійної кількості 
лугу з наступною нейтралізацією отримали відповідну 
карбонову кислоту. Дослідили загальні фізико-хімічні 
властивості сполук, що одержали.

2. Встановили оптимальні умови отримання солей 
2-(5-(2-бромфеніл)-4-аміно-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетатної кислоти з неорганічними та органічними осно-
вами. Доведено, що найбільші виходи продуктів реакції 
спостерігали при використанні як розчинника води, котру 
надалі замінювали на ацетон.
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