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Синтез та вивчення фармакологічної дії

УДК 547.79.03/.04.057

Кучерявий Ю.М., Каплаушенко А.Г.
Запорізький державний медичний університет

Синтез та фізико-хімічні властивості 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів
Однією із основних задач сучасного фармацевтичного синтезу є створення нових лікарських засобів. Адже сьогодні на 
фармацевтичному ринку України відчувається потреба в оригінальних малотоксичних лікарських препаратах вітчиз-
няного виробництва з високими показниками біологічної дії. Велику зацікавленість в цьому плані викликають похідні 
1,2,4-тріазолу.

В ході роботи нами здійснено синтез та розроблено ефективні методики отримання ряду 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-
тіонів. Структура отриманих сполук підтверджена комплексом сучасних фізико-хімічних методів аналізу.

Ключові слова:  1,2,4-тріазол, синтез, фізико-хімічні властивості.

Вступ

Цілеспрямований синтез похідних 1,2,4-
тріазолу займає важливу позицію в поліпшені 
різноманітних сфер життєдіяльності людини. 
В сучасній медицині та фармації широко за-
стосовуються такі препарати, як ітраконазол, 
вориконазол, рибавірин, тразадон, летрозол, 
адже структурний фрагмент 1,2,4-тріазолу в 
поєднанні з іншими функціональними групами 
проявляє високу фунгіцидну, антибактеріальну, 
противірусну, антидепресивну, аналептичну та 
протиракову дію відповідно [1, 5]. У сільсько-
му господарстві на основі даної гетероцикліч-
ної системи використовуються такі гербіциди, 
як персулон, індар, байлетон. З переглянутих 
нами джерел [3, 4, 6, 8, 9] видно, що даний клас 
гетероциклічних систем досліджений недостат-
ньо. Тому пошук нових синтетичних біологічно 
активних речовин (БАР) на основі нових син-
тезованих 3-тіопохідних цього гетероциклу на 
даний момент залишається актуальним завдан-
ням для фармації і медицини і потребує подаль-
шого вивчення.

Мета роботи. Метою нашого дослідження 
є синтез нових потенційно малотоксичних та 
високоефективних речовин: 5-(феноксиметил)-
4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів, 5-(бензилокси)-4-
R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів та 5-(гідрокси(феніл)
метил)-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів, що містять 
в якості радикалів при N4-атомі 1,2,4-тріазолового 
циклу атом водню, аміногрупу або замісники 
аліфатичного та ароматичного характеру.

Матеріали та методи дослідження

В якості вихідних речовин для синтезу 5-R-
4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіонів нами були викорис-
тані відповідні ефіри карбонових кислот, а 
саме ефіри 2-феноксиоцтової, 2-гідрокси-2-
фенілоцтової та безноксиформіатної кислот 

(1-3), що при взаємодії з гідразин-гідратом у 
спиртовому середовищі переведені у відповід-
ні гідразиди (4-6, Рис. 1), що були в подальшому 
перетворені в присутності мінеральної кисло-
ти та амонію роданіду на відповідні гідразино-
карботіоаміди (7-9, Рис. 1). Для введення ме-
тильного, етильного та фенільного замісників 
у четверте положення ядра 1,2,4-тріазолу на 
гідразиди карбонових кислот (4-6) діяли відпо-
відними алкіл- чи арилізотіоціанатами. Шляхом 
внутрішньомолекулярної циклізації отриманих 
гідразинокарботіоамідів (7-9, 13-21) в лужному 
середовищі отримали 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-
3-тіони (10-12, 22-30; Рис. 1).

З метою отримання 5-R-4-аміно-1H-1,2,4-
тріазол-3-тіонів відповідні гідразиди (4-6) пере-
водили у 5-R-гідразинокарбодитіонові кислоти 
(31-33, Рис. 1) додаванням вуглецю дисульфіду 
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Таблиця 1

Фізико-хімічні константи 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів

NHN

N
SR

R1

№№ 

сполук
R R1 Тпл, °С

Брутто-

формула

Вихід, 

%

Знайдено, % Обчислено, %

C H N S C H N S

10 CH2-O-C6H5 H 217-219 C9H9N3OS 75 52.11 4.28 20.24 15.27 52.16 4.38 20.27 15.47
22 CH2-O-C6H5 CH3 164-165 C10H11N3OS 73 54.21 4.98 18.90 14.37 54.28 5.01 18.99 14.49
23 CH2-O-C6H5 C2H5 176-178 C11H13N3OS 76 56.13 5.65 18.81 13.58 56.15 5.57 18.87 13.63
24 CH2-O-C6H5 C6H5 146-148 C15H13N3OS 89 63.54 4.42 14.71 11.22 63.58 4.62 14.83 11.32
34 CH2-O-C6H5 NH2 158-160 C9H10N4OS 79 48.60 4.41 25.11 14.23 48.63 4.53 25.21 14.43
11 O-CH2-C6H5 H 199-201 C9H9N3OS 73 52.06 4.21 20.16 15.40 52.16 4.38 20.27 15.47
25 O-CH2-C6H5 CH3 171-173 C10H11N3OS 71 54.23 5.00 18.92 14.33 54.28 5.01 18.99 14.49
26 O-CH2-C6H5 C2H5 179-181 C11H13N3OS 74 56.10 5.46 18.65 13.61 56.15 5.57 18.87 13.63
27 O-CH2-C6H5 C6H5 166-168 C15H13N3OS 77 63.48 4.50 14.72 11.20 63.58 4.62 14.83 11.32
35 O-CH2-C6H5 NH2 167-169 C9H10N4OS 75 48.59 4.47 25.17 14.35 48.63 4.53 25.21 14.43
12 CHOH-C6H5 H 194-196 C9H9N3OS 83 51.99 4.23 20.20 15.41 52.16 4.38 20.27 15.47
28 CHOH-C6H5 CH3 173-175 C10H11N3OS 79 54.14 4.91 18.79 14.28 54.28 5.01 18.99 14.49
29 CHOH-C6H5 C2H5 143-145 C11H13N3OS 86 56.06 5.42 18.71 13.54 56.15 5.57 18.87 13.63
30 CHOH-C6H5 C6H5 188-190 C15H13N3OS 89 63.52 4.55 14.69 11.14 63.58 4.62 14.83 11.32
36 CHOH-C6H5 NH2 211-213 C9H10N4OS 81 48.50 4.47 25.13 14.34 48.63 4.53 25.21 14.43

Таблиця 2

Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів

№№ 

сполук

Частота поглинання, см-1

нC=N у циклі нOH нAr нsNH2
нC-S нC6H5O нCH-пласка деформація нS-H

10 1495 – 1615 – 689 1375 1098 –
22 1481 – 1576 – 643 1369 1065 –
23 1475 – 1599 – 676 1356 1076 –
24 1499 – 1603 – 621 1372 1067 2578
34 1494 – 1612 3399 693 1355 1073 –
11 1472 – 1609 – 701 1378 1068 2580
25 1478 – 1599 – 717 1346 1081 –
26 1486 – 1601 – 643 1367 1063 2591
27 1489 – 1615 – 643 1349 1087 2574
35 1493 – 1623 3410 621 1357 1064 –
12 1443 3397 1566 – 664 – 1120 2587
28 1461 3389 1569 – 623 – 1063 2572
29 1450 3392 1607 – 699 – 1081 –

30 1445 3376 1611 – 667 – 1074 –

36 1496 3384 1624 3367 695 – 1150 –

та циклізували з попереднім введенням до ре-
акційної суміші гідразин-гідрату [7].

Синтезовані 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіони 
(10-12, 22-30, 34-36) являють собою білі (10-12, 
22-30, 36) або світло-жовті (11, 34-35) криста-
лічні речовини, малорозчинні у воді, розчинні 
в органічних розчинниках та водних розчинах 

лугів. Для аналізу тіони (10-12, 22-30, 34-36) були 
перекристалізовані з кислоти оцтової.

Будова синтезованих сполук підтвердже-
на комплексом сучасних фізико-хімічних ме-
тодів, а саме елементним аналізом (Табл. 1), 
ІЧ-спектрофотометрією (Табл. 2) та ПМР-
спектроскопією (Табл. 3).
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Експериментальна частина

Гідразиди 2-феноксиоцтової, 2-гідрокси-
2-фенілоцтової та безноксиформіатної кис-
лот (4-6)

У круглодонну колбу об’ємом 100 мл, облад-
нану зворотнім холодильником та змішувачем, 
поміщають 0.01 моль відповідного ефіру карбо-
нової кислоти (1-3, Рис. 1) та 0.015 моль гідразин-
гідрату. Реакційну суміш кип’ятять протягом 
5 год, охолоджують, розчинник випарюють.

R-гідразинокарботіоаміди (7-9)
У круглодонну колбу об’ємом 100 мл, облад-

нану зворотнім холодильником, завантажу-
ють 0.01 моль відповідного гідразиду карбоно-
вої кислоти (4-6), 40 мл дистильованої води та 
0.02 моль концентрованої кислоти хлористо-
водневої. Після чого в реакційну суміш дода-
ють 0.02 моля амонію тіоціанату в 15 мл води. 
Реакційну суміш кип’ятять протягом 2 год, оса-
ди відфільтровують.

N-R1-2-R-гідразинокарботіоаміди (13-21)
У колбу об’ємом 100 мл поміщають 0.01 моль 

гідразиду карбонової кислоти (4-6) та 0.01 моль 
відповідного R1-ізотіоціанату. Реакційну суміш 
залишають на 48 год, осади відфільтровують.

2-R-гідразинокарбодитіонова кислота (31-
33)

У круглодонну колбу об’ємом 500 мл, облад-
нану змішувачем, поміщають 0.01 моль відпо-
відного гідразиду карбонової кислоти (4-6) та 
0.16 моль KOH в 200 мл бутанолу. Реакційну 
суміш охолоджують до 10 °С та інтенсивно пе-
ремішують. Додають 50 мл бутанолу та по кра-

плях 0.15 моль вуглецю дисульфіду, реакційну 
суміш перемішують при кімнатній температурі 
протягом 14 год, осади відфільтровують.

5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіони (10-12, 
22-30)

У круглодонну колбу об’ємом 100 мл, об-
ладнану зворотнім холодильником, поміщають 
0.01 моль відповідного 2-R-гідразинокарботіоаміду 
(7-9, 13-21), 40 мл дистильованої води та 0.015 моль 
NaOH у 10 мл води. Реакційну суміш кип’ятять 
протягом 1 год, охолоджують та нейтралізують 
0.015 молями кислоти оцтової, осади відфіль-
тровують.

5-R-4-аміно-1H-1,2,4-тріазол-3-тіони (34-
36)

Суміш 0.01 моль відповідного 5-R-гідра-
зинокарбодитіону (31-33) і 0.2 моль гідразин-
гідрату кип’ятять протягом 2 год, охолоджують, 
додають 5 мл холодної води і нейтралізують 
кислотою хлористоводневою до pH = 7. Осади 
продуктів реакції відфільтровують.

Результати та їх обговорення

У результаті синтетичної роботи нами отрима-
но ряд нових сполук, а саме: 5-(феноксиметил)-
4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіони, 5-(бензилокси)-4-
R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіони та 5-(гідрокси(феніл)
метил)-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіони (R = H, 
CH3, C2H5, C6H5, NH2; Табл. 1).

В ІЧ-спектрах синтезованих сполук 10-12, 
22-30, 34-36 (Табл. 2) наявні смуги поглинання 
–С=N-груп у межах 1600-1550 см-1, смуги по-
глинання ароматичного кільця – 1615-1600 см-1, 
смуги поглинання пласкої деформації CH, а та-

Таблиця 3

Сигнали протонів 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів

№№ 

сполук
д, м.ч., ТМС

10 2.13 (1H, с, -NH-), 4.18 (2H, с, -CH2-), 6.94-7.32 (5H, м, -C6H5)
22 3.05 (3H, с, -CH3), 4.03 (2H, с, -CH2-), 6.96-7.30 (5H, м, -C6H5)
23 1.06 (3H, т, -CH3), 4.1 (2H, с, -CH2-), 4.34 (2H, м, -CH2-CH3), 6.97-7.38 (5H, м, -C6H5)
24 4.04 (2H, с, -CH2-), 6.23-7.30 (10H, м, -C6H5)
34 2.06 (1H, с, -NH2), 4.09 (2H, с, -CH2-), 6.95-7.29 (5H, м, -C6H5)
11 2.09 (1H, с, -NH-), 4.51 (2H, с, -CH2-), 7.35-7.46 (5H, м, -C6H5)
25 3.06 (3H, с, -CH3), 4.58 (2H, с, -CH2-), 7.09 (1H, с, -NH-), 7.36-7.45 (5H, м, -C6H5)

26
1.05 (3H, т, -CH3), 4.29 (2H, м, -CH2-CH3), 4.56 (2H, с, -CH2-), 7.04 (1H, с, -NH-), 7.34-7.48 (5H, м, 
-C6H5)

27 4.49 (2H, с, -CH2-), 6.26-7.42 (10H, м, C6H5-), 7.01 (1H, с, -NH-)
35 2.02 (1H, с, -NH2), 7.03 (1H, с, -NH-), 7.37-7.41 (5H, м, -C6H5)
12 2.03 (1H, с, -NH-), 3.66 (1H, с, -OH), 4.55 (1H, с, -CH-), 7.35-7.37 (5H, с, -C6H5)
28 3.05 (3H, с, -CH3), 3.67 (1H, с, -OH), 4.52 (1H, с, -CH-), 7.02 (1H, с, -NH-), 7.36-7.37 (5H, с, -C6H5)

29
1.03 (3H, т, -CH3), 3.67 (1H, с, -OH), 4.08 (2H, м, -CH2-CH3), 4.53 (1H, с, -CH-), 7.34-7.39 (5H, с, 
-C6H5)

30 3.61 (1H, с, -OH), 4.48 (1H, с, -CH-), 7.01 (1H, с, -NH-), 6.21-7.40 (10H, м, -C6H5)
36 2.01 (1H, с, -NH2), 3.64 (1H, с, -OH), 4.59 (1H, с, -CH-), 7.04 (1H, с, -NH-), 7.36-7.43 (5H, м, -C6H5)
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кож інтенсивні смуги при 705-570 см-1, що мо-
жуть спричинятися C=S-групами. Крім того, 
в ІЧ-спектрі сполук 34-36 (Табл. 2) виявлено 
коливання груп –NH2 в межах 3500-3300 см-1. 
ІЧ-спектри сполук 10-11, 22-27, 34-35 (Табл. 2) 
мають смуги поглинання при 1346-1378 см-1, що 
може свідчити про наявність радикалів феноль-
ного типу [2].

У ПМР-спектрі всіх тіонів 10-12, 22-30, 34-36 
(Табл. 3) виявлені чіткі смуги при 6.21-7.46 м.ч., 
що можуть вказувати на наявність протонів 
фенільного радикала. В сполуках 12, 28-30, 36 
(Табл. 3) виявлені коливання протонів OH-
групи при 3.61-3.67 м.ч. ПМР-спектри 5-R-4-
аміно-1Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів характеризу-
ються коливаннями протонів аміногруп при 
2.01-2.06 м.ч. [2].

Отримані сполуки використовуються нами 
для вивчення подальших реакцій електрофіль-
ної, нуклеофільної атаки, а саме: вивчаються 
реакції алкілування галогеналканами (галоген-
ароматичними та гетероциклічними сполука-
ми), галогеналіфатичними (та ароматичними) 
кислотами, їх амідами і нітрилами, також до-
сліджуються подальші реакції солеутворення, 
етерифікації, амідування, гідразинолізу, вну-
трішньомолекулярної циклізації тощо. Крім 
того, синтетичному вивченню підлягають ре-
акції подальшого окиснення атома сірки ІІ до 
IV- та VI-валентного стану. Аміногрупа ство-
рює передумови для вивчення реакцій діазо-
тування, азосполучення, каталітичної конден-
сації з карбонілами, а також відновлення про-
дуктів тощо.

Висновки

1. Розроблено ефективні методики отримання 
5-(феноксиметил)-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів, 
5-(бензилокси)-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів та 
5-(гідрокси(феніл)метил)-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-
3-тіонів (R = H, CH3, C2H5, C6H5, NH2).

2. Структуру синтезованих сполук підтвер-
джено комплексним використанням сучасних 
методів аналізу.

3. В ході роботи нами було отримано 15 но-
вих 5-R-4-R1-1H-1,2,4-тріазол-3-тіонів, що стали 
основою для синтезу похідних з використанням 
реакцій нуклеофільного, електрофільного при-
єднання та заміщення, внутрішньомолекуляр-
ної циклізації, окиснення, діазотування, азо-
сполучення та ін.
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Синтез и физико-химические свойства 5-R-4-R1-1H-1,2,4-

триазол-3-тионов

Одной из основных задач современного фармацевти-
ческого синтеза является создание новых лекарственных 
средств. Сегодня на фармацевтическом рынке Украины 
ощущается потребность в оригинальных малотоксичных 
лекарственных препаратах отечественного производства 
с высокими показателями биологического действия. Боль-
шой интерес в этом плане вызывают производные 1,2,4-
триазола.

В ходе работы нами был проведен синтез и разработаны 
эффективные методики получения ряда 5-R-4-R1-1H-1,2,4-
триазол-3-тионов. Структура полученных соединений под-
тверждена комплексом современных физико-химических 
методов анализа.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, синтез, физико-
химические свойства.
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Synthesis, physical and chemical properties of 5-R-4-R1-1H-

1,2,4-triazole-3-thiones

The development of new drugs is one of the main goals in 
modern pharmacy and medicine. The need for low-toxic origi-
nal domestic medicines with high levels of biological activity 
is strongly felt on the contemporary pharmaceutical market in 
Ukraine. The derivatives of 1,2,4-triazoles cause great interest 
in this regard. Such herbicides as persulon, indar, bayleton 
based on this heterocyclic system are widely used in agricul-
ture. Structural fragment of 1,2,4-triazoles in combination with 
other functional groups exhibits high fungicidal, antibacteri-
al, antiviral, antidepressant, analeptic and anticancer action, 
that’s why a lot of drugs, namely itraconazole, voriconazole, 
ribavirin, trazadon, letrozole are broadly used in current clini-
cal practice. Despite the availability of publications concerning 
synthesis, chemical and biological properties of 1,2,4-triazoles 
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and their derivatives, the structure of 5-R-4-R1-1H-1,2,4-tria-
zole-3-thiones, their physical, chemical and pharmacological 
properties are studied insufficiently and cause great interest 
from both theoretical and practical points of view.

The aim of our research was to synthesize new low-toxic and 
highly effective potential agents, namely 5-(phenoxymethyl)-
4-R1-1H-1,2,4-triazole-3-thiones, 5-(benzyloxy)-4-R1-1H-1,2,4-
triazole-3-thiones and 5-(hydroxy(phenyl)methyl)-4-R1-1H-
1,2,4-triazole-3-thiones, which contain a Hydrogen atom or 
amino group or aliphatic and aromatic character substituents 
at N4 atom in 1,2,4-triazole cycle.

During our work the synthesis of 5-R-4-R1-1H-1,2,4-triazole-
3-thiones has been held and the effective methods of its obtain-
ing have been set. The structure of synthesized compounds was 

confirmed by modern complex of physical and chemical meth-
ods of analysis (elemental analysis, IR spectroscopy and NMR 
spectroscopy). The research is going to be continued.

Keywords: 1,2,4-triazole, synthesis, physical and chemi-
cal properties. 
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Судово-фармацевтична оцінка незаконного вживання каннабісу
З позиції судової фармації на прикладі канабісу надано оцінку незаконного вживання наркотичних засобів рослин-

ного походження на території України. Показано динаміку коливання кількості споживачів канабісу, які перебували на 
офіційному обліку в наркологічних закладах та за фактами порушених кримінальних справ. Розподілено споживання 
канабісу по регіонам України за трьома округами. Встановлено зростання рівня наркотизації населення Харківщини 
внаслідок незаконного обігу канабісу впродовж 2007-2011 років.

Ключові слова: судова фармація, незаконний обіг, наркотичні засоби, канабіс, канабіноїдна наркоманія.

Сьогодні в Україні особливо актуальними 
продовжують залишатися питання щодо неза-
конного обігу наркотичних засобів рослинно-
го походження, серед яких превалює канабіс. 
Канабіс – це психоактивна речовина (ПАР) 
рослинного походження, висушена або неви-
сушена, яка вживається шляхом інгаляції при 
палінні в чистому вигляді або в суміші з інши-
ми речовинами (наприклад, тютюном). Без-
посередньо наркозалежними споживачами 
використовується сам канабіс або препарати 
кустарного виготовлення з канабісу (смола ка-
набісу, екстракти канабісу, настоянки канабі-
су, марихуана, гашиш, олія гашишу). Канабіс 
містить канабіноїди та відноситься до особли-
во небезпечних наркотичних засобів, обіг яких 
в Україні заборонений (Таблиця І, Список № 1 
Переліку наркотичних засобів, психотропних 
речовин і прекурсорів) [12]. Канабісу екстра-
кти (настойки) – засоби, виготовлені в кустар-
них умовах, які одержують з будь-яких видів і 
сортів рослини роду коноплі або канабісу, шля-
хом виділення (екстракції) різними способа-
ми; містять канабіноїди; віднесені до особливо 
небезпечних наркотичних засобів, обіг яких в 
Україні заборонений (Таблиця І, Список № 1 
Переліку наркотичних засобів, психотропних 
речовин і прекурсорів) [12]. Смола канабісу – 

суміш відділеної смоли, або окремих подрібне-
них часток рослини роду коноплі, або їх суміш, 
яка містить канабіноїди; віднесена до особливо 
небезпечних наркотичних засобів, обіг яких в 
Україні заборонений (Таблиця І, Список № 1 
Переліку наркотичних засобів, психотропних 
речовин і прекурсорів) [12].

Вітчизняними та зарубіжними науковцями 
неодноразово наголошувалось, що незаконний 
обіг наркотичних засобів та нераціональне вжи-
вання психоактивних речовин спричиняє по-
ширеність адиктивних розладів здоров’я (нар-
команія, полінаркоманія) та зростання нарко-
злочинності [7, 16, 18, 20].  За даними судово-
фармацевтичних досліджень з’ясовано, що ка-
набіс є найбільш поширеною, доступною для 
зловживання серед населення України ПАР, 
яка займає друге місце після препаратів опію 
та віднесена законодавством України до осо-
бливо небезпечних наркотичних засобів, обіг 
яких в Україні заборонено. Відмічено, що 74 % 
наркозалежних ніде не працюють, не навча-
ються; близько 2 % – це учні технікумів, коле-
джів; 0.4 % – студенти ВНЗ; при цьому кана-
біс стає доступним у навчальних закладах [4, 
17]. Поширеність незаконного обігу канабісу 
у світі також продовжує неухильно зростати, 
незважаючи на різноманітні заборонні та кон-


