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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження 

Сучасні тенденції розвитку фармацевтичної галузі України потребують 

впровадження нових високоефективних та малотоксичних ліків. Гетероциклічні 

сполуки є найпоширенішим класом органічних речовин. Деякі з них входять до 

складу природних сполук, а саме таких, як нуклеїнові кислоти, хлорофіл, гем 

крові, алкалоїди, пеніциліни, вітаміни. Гетероцикли включені в різноманітні 

метаболітичні шляхи перетворення, володіють високою біологічною активністю. 

Крім того, значна частина активних фармацевтичних інгредієнтів сучасних ліків у 

хімічному відношенні містить у своєму складі структуру гетероциклу. 

Лідером серед різноманітної кількості біологічно активних речовин на 

сьогодні залишаються похідні 1,2,4-триазолу. Протягом багатьох десятиліть цей 

клас гетероциклічних сполук привертає увагу фахівців не лише фармацевтичної 

галузі. Загальновідомим фактом є висока біологічна активність сполук, утворених 

поєднанням ядра 1,2,4-триазолу та різних функціональних замісників. Незначна 

токсичність, реакційна здатність та висока біологічна активність похідних               

1,2,4-триазолу робить цей клас сполук дуже привабливим. За останні п’ять років в 

Україні було зареєстровано цілу серію нових ліків та добрив, діючими 

речовинами яких є похідні 1,2,4-триазолу. Все це у комплексі вказує на те, що 

подальші дослідження нових заміщених 1,2,4-триазолу є перспективними як в 

теоретичному, так і в практичному плані. 

Використовуючи як об’єкти подальших наукових досліджень 3-, 4-, 5-

тризаміщені-1,2,4-триазол-3-тіони, можна отримати ряд нових унікальних сполук, 

перспективних для створення оригінальних лікарських препаратів. Також 

актуальність обраного напряму досліджень підтверджується системним 

проведеним оглядом, в тому числі сучасної наукової літератури щодо нових 

похідних 1,2,4-триазолу. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами 

Дисертаційна робота виконана відповідно до плану НДР Запорізького 

державного медичного університету за темою «Cинтез, фізико-хімічні та 

біологічні властивості 3,4-дизаміщених 3(5)-тіо-1,2,4-триазолу з 

антиоксидантною, антигіпоксичною, антимікробною, кардіо- та 

гепатопротекторною дією» (№ держреєстрації 0118U007143) та плану 

держбюджетної НДР за темою «Синтез, модифікація та дослідження властивостей 

похідних 1,2,4-триазолу з метою створення антимікробного лікарського засобу» 

(№ держреєстрації 0120U101649) згідно з пріоритетним напрямком 

«Конструювання та технології створення нових лікарських засобів на основі 

спрямованого дизайну біологічно активних речовин та використання 

наноматеріалів». 

Автором особисто проведено синтез сполук ряду 3-, 4-, 5-тризаміщених-

1,2,4-триазол-3-тіонів, які містять як типові фармакофори залишки ароматичних, 

аліфатичних та гетероциклічних фрагментів, інтерпретовано та описано 

результати фізико-хімічних та біологічних досліджень. 

 



3 

 

Мета і завдання дослідження 

Метою роботи є цілеспрямований пошук нових перспективних речовин – 

похідних 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, що містять як замісники 

аліфатичні, ароматичні та гетероциклічні фрагменти з різними видами біологічної 

активності, встановлення закономірностей між хімічною будовою і 

фармакологічною дією синтезованих сполук та впровадження в практику 

найбільш перспективних з них. 

Для реалізації поставленої мети необхідно було реалізувати такі завдання: 

1 – проаналізувати та узагальнити літературні і патентні джерела                        

щодо методів синтезу, хімічних перетворень та біологічної активності 5-арил-, 

гетерил-4R-1,2,4-триазол-3-тіонів та фторпохідних 5-арил-4R-1,2,4-триазол-3-

тіонів; 

2 – за допомогою комп’ютерного прогнозу обрати напрям синтетичних 

випробувань та прорахувати синтетичні можливості нових похідних                           

1,2,4-триазолу; 

3 – провести систематичне дослідження сольватаційних ефектів та їх впливу 

на таутомерію, кислотність, геометрію, характеристики електронного розподілу і 

інші властивості 1,2,4-триазолів та їх тіоаналогів. Здійснити реакції 3-, 4-, 5-

тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з галогеналканами, галогенарилами, 

дибромпропаном, дибромбутаном, галогенспиртами, хлорангідридами кислот. 

Для 2-((4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1-арилетанонів досліди-

ти відновлення кетогрупи; 

4 – синтезувати ряд нових 2-((5-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)метил-, етил-, арилетилацетатів та 3-(R-дисульфаніл)-5-(4-R1)-4-метил-4H-

1,2,4-триазолів, дослідити отримання ряду нових 2-5-(2-, 3-, 4-фторфеніл)-4-

(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатних кислот, їх солей, амідів та 

гідразиду. Провести етерифікацію 2-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-

ілтіоацетатної кислоти різними методами; 

5 – синтезувати ряд нових 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-((арил-, 

гетерил)іліден)аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів, піддати їх подальшому                      

відновленню. Провести циклізацію 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-

тіолів при наявності відповідних арил-, гетерилкарбонових кислот                                       

у середовищі POCl3. Синтезувати ряд проміжних продуктів та нових                                  

3-(2-, 3-фторфеніл)-6-R1-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів; 

6 – отримати нові 3-(2-фторфеніл, 3-фторфеніл)-6-R2-7H[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазини та 4-аміно-2-((R1,R2-аміно)метил)-5-((2-,3-,4)-фторфеніл)-2,4-

дигідро-3H-1,2,4-триазол-3-тіони;  

7 – будову всіх синтезованих сполук підтвердити за допомогою сучасних 

комплексних фізико-хімічних методів аналізу, а їх індивідуальність довести 

хроматографічно; 

8 – провести комп’ютерне прогнозування перспективних видів                      

біологічної активності 3-,4-,5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, 

використовуючи SwissTargetPrediction, спрогнозувати спрямованість                        

біологічної дії активних молекул, відповідних похідних 1,2,4-триазолу.                           
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За допомогою комп’ютерних методів дослідити гостру токсичність та побудувати 

QSAR-моделі; 

9 – дослідити гостру токсичність 3-(2-,3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, встановити ряд закономірностей «будова-

дія». Дослідити протимікробну та протигрибкову активність, виявити «сполуку-

лідер» для подальших поглиблених досліджень; 

10 – вивчити діуретичну, актопротекторну, протисудомну та протизапальну 

дію похідних 1,2,4-триазолу та виявити серед них «сполуку-лідер», для якої більш 

поглиблено дослідити протизапальну активність. Вивчити вплив водорозчинної 

сполуки на ріст, розвиток та врожайність сорго зернового в польових умовах; 

11 – для нових похідних 1,2,4-триазолу провести дослідження механізму 

електрохімічних перетворень та виявити появу аналітичного сигналу, розробити 

математичні моделі і визначити стійкість зазначеної системи задля визначення 

концентрації β-естрадіолу; 

12 – задля вирішення питання подальшого впровадження найбільш 

перспективних сполук у практику дослідити деякі параметри нешкідливості 

«сполук-лідерів»: встановти ЛД50, проаналізувати зміни з боку гістологічної 

структури внутрішніх органів, довести вплив сполуки на біохімічні показники і 

масові коефіцієнти внутрішніх органів тварин, для 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину розробити та 

затвердити методи контролю якості, технічні умови, лабораторні методи синтезу 

напівпродукту та кінцевої субстанції, а також дослідно-виробничий 

технологічний регламент виготовлення субстанції. 

Об’єкт дослідження: розробка методів синтезу, дослідження реакційної 

здатності, хімічних, фізико-хімічних та біологічних властивостей 3-, 4-, 5-три-

заміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів та продуктів їх хімічних перетворень. 

Предмет дослідження: 3-,4-,5-тризаміщені-1,2,4-триазол-3-тіони, продукти 

їх хімічних перетворень. 

Методи дослідження 

Дослідження in silico проводилися з використанням програм та програмних 

пакетів: Discavery Studio 2021 Client, Padel Descriptor, Pharmaexpert/Prediction of 

Activity Spectra for Substances, SwissTargetPrediction, AutoDock 4.2, ISIS, 

ChemBioOffice, ACDLabs, BuildQSAR. Синтетична частина дисертаційної роботи 

була виконана з використанням класичних методів органічного синтезу (реакції 

алкілування, відновлення, естерифікації, нейтралізації, гідразинолізу, 

нуклеофільного приєднання, циклізації тощо), для підтвердження структури, 

індивідуальності та чистоти синтезованих сполук використано сучасні фізико-

хімічні методи (елементний аналіз, ІЧ-, 1H та 13С ЯМР-спектроскопія, хромато-

мас-спектрометрія, тонкошарова хроматографія). Для визначення гострої 

токсичності та токсичності при тривалому введенні, вивченя протимікробної, 

протигрибкової, діуретичної, актопротекторної, протисудомної, протизапальної 

активності та біологічних і  біоаналітичних досліджень застосовувався 

фармакологічний скринінг на основі методів in vitro та in vivo. Обробка 

отриманих результатів проведена методами математичної статистики з 



5 

 

використанням персонального ПК та ліцензійного пакету MS Office 365 ProPlus та                       

«Statistica® 6.0». 

Наукова новизна отриманих результатів 

Вперше синтезовані нові біологічно активні речовини, які мають 

протимікробну, протигрибкову, діуретичну, актопротекторну, протисудомну, 

протизапальну активності, позитивно впливають на ріст, розвиток та врожайність 

сорго зернового в польових умовах, проявляючи при цьому низьку токсичність. 

При виконанні хімічної частини досліджень було одержано близько 250 нових 

сполук – похідних 3-,4-,5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, будова та 

індивідуальність яких підтверджена сучасними фізико-хімічними методами 

аналізу.  

Використовуючи комп’ютерний прогноз, обрано напрям синтетичних 

випробувань та прораховані синтетичні можливості нових похідних 1,2,4-три-

азолу. Дослідження сольватаційних ефектів похідних 1,2,4-триазолу дало змогу 

проаналізувати їх вплив на таутомерію, кислотність, геометрію, характеристики 

електронного розподілу та інші властивості 1,2,4-триазолів та їх тіоаналогів. 

Здійснено реакції 3-,4-,5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з галоген-алканами, 

галогенарилами, дибромпропаном, дибромбутаном, галогенспиртами, 

хлорангідридами кислот, для 2-((4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-

1-арилетанонів вивчено відновлення кето-групи.  

Синтезовано ряд нових 2-((5-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)метил-, етил-, арилетилацетатів, 3-(R-дисульфаніл)-5-(4-R1)-4-метил-4H-

1,2,4-триазолів, отримано неописані в літературі 2-5-(2-,3-,4-фторфеніл)-4-     

(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатні кислоти, їх солі, естери,                       

аміди та гідразид. Деякі 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-((арил-, гетерил)іліден)аміно-1,2,4-

триазол-3-тіоли піддано відновленню. Вперше досліджено циклізацію 5-(2-,3-

фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів при наявності арил-, гетерил-

карбонових кислот, отримано ряд нових 3-(2-,3-фторфеніл)-6-R1-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, 3-(2-фтор-феніл,3-фторфеніл)-6-R2-

7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів та 4-аміно-2-((R1,R2-аміно)метил)-5-         

((2-,3-,4)-фторфеніл)-2,4-дигідро-3H-1,2,4-триазол-3-тіонів. Будова та інди-

відуальність отриманих сполук у всіх випадках підтверджена за допомогою 

сучасних фізико-хімічних методів аналізу. 

Запропоновано дві «сполуки-лідери», для яких поглиблено                            

досліджено параметри токсичності, протимікробної активності, проаналізовані 

зміни з боку гістологічної структури внутрішніх органів, доведено                      

позитивний вплив на біохімічні показники і масові коефіцієнти внутрішніх          

органів тварин.  

Для 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b]-[1,3,4]-

тіадіазину розроблено та затверджено проєкт методів контролю якості та технічні 

умови, що свідчить про новизну та пріоритет досліджень. 

Наукова новизна дисертаційної роботи підтверджена 2 патентами України 

на біологічно активні речовини: патентом України на винахід «3-(3-Фторфеніл)-6-

(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіаді-азін, що проявляє проти-
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туберкульозну активність» і патентом України на корисну модель «Морфоліній 2-

((5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат, що проявляє ріст-

стимулюючу активність». 

Практичне значення отриманих результатів 

Розроблені препаративні методи синтезу 3-тіопохідних 3-, 4-, 5-три-

заміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, синтезовано ряд нових 2-((5-R1-5-(тіофен-3-

ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)метил-, етил-, арилетилацетатів, 3-(R-ди-

сульфаніл)-5-(4-R1)-4-метил-4H-1,2,4-триазолів, отримано нові 2-5-(2-, 3-, 4-

фторфеніл)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатні кислоти, їх солі, 

естери, аміди та гідразид. Деякі 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-((арил-, 

гетерил)іліден)аміно-1,2,4-триазол-3-тіоли піддано відновленню. Досліджено 

циклізацію 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів при наявності арил-, 

гетерилкарбонових кислот, отримано ряд нових 3-(2-,3-фторфеніл)-6-R1-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, 3-(2-фторфеніл, 3-фтор-феніл)-6-R2-

7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів та 4-аміно-2-((R1, R2-аміно)метил)-5-((2-

,3-,4)-фторфеніл)-2,4-дигідро-3H-1,2,4-триазол-3-тіонів, які можуть бути 

використані розробниками лікарських препаратів та науковцями в галузі 

органічного синтезу і аналізу.  

Результати біологічного скринінгу, закономірності зв’язку «будова-дія» та 

експериментально-теоретичні висновки використовуються в наукових 

дослідженнях та навчально-методичному процесі ряду медичних, 

фармацевтичного, ветеринарних закладів вищої освіти України: Національного 

фармацевтичного університету (м. Харків), ДНДКІ Ветеренарних препаратів та 

кормових добавок (м. Львів), Дніпропетровського державного аграрно-

економічного університету (м. Дніпро), Львівського національного університету 

ветеринарної медицини та біотехнології ім. С. З. Гжицького (м. Львів), 

Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького                  

(м. Львів), Полтавської державної аграрної академії (м. Полтава). 

Розроблена та затверджена нормативно-технічна документація на                         

3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]-тіадіазин 

(МКЯ, ТУ У 20.1-42067827-002:2021, дослідно-виробничий технічний                

регламент, лабораторні методики синтезу напівпродукту та кінцевої субстанції) 

передана НВФ ТОВ «БРОВАФАРМА» для подальших доклінічних випробувань              

і включена до перспективного плану розвитку підприємства на 2022-2024 роки. 

Особистий внесок здобувача 

Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею, яка 

містить наукові дослідження автора за період 2016-2022 років. Особисто автором 

визначена мета дослідження, шляхи її реалізації, проведено планування та 

виконана експериментальна частина роботи. Здійснена статистична обробка та 

узагальнення отриманих результатів, формування основних положень та 

висновків, що захищаються. Розроблені та визначені науково-методичні підходи 

щодо синтезу, встановлення будови та досліджень на біологічну активність нових 

3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів. Автором зі співавторами розроблено 

технічні умови та проєкт МКЯ на субстанцію 3-(3-фторфеніл)-6-(4-
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метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин. Дослідження фізико-

хімічних властивостей сполук та їх біологічної дії були проведені спільно з 

науковцями кафедри аналітичної хімії (завідувач – д. фарм. н., проф. Васюк С. О.), 

технології ліків (завідувач – д. фарм. н., проф. Гладишев В. В.), мікробіології, 

вірусології та імунології (завідувач – к. мед. н., доц. Поліщук Н. М.) Запорізького 

державного медичного університету; кафедри епізоотології та інфекційних хвороб 

тварин (завідувач – к. вет. н., доц. Зажарський В. В.), кафедри рослинництва 

(завідувач – д. с-г. н., проф. Якунін О. П.) Дніпровського державного агро-

економічного університету; кафедри хірургії та акушерства (завідувач – д. вет. н., 

проф. Киричко Б. П.) Полтавського державного аграрного університету. 1H та 13С 

ЯМР-спектроскопія проведена на базі науково-технологічного комплексу 

«Інститут монокристалів» НАН України (Науково-дослідне відділення хімії 

функціональних матеріалів, Департамент органічної та біоорганічної хімії, 

завідувач – д. х. н., проф. Десенко С. М.). 

Співавторами наукових праць є науковці, разом з якими проводились       

спільні дослідження фізико-хімічних та біологічних властивостей синтезованих 

сполук. 

Апробація матеріалів дисертації 

Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися 

на вітчизняних та закордонних науково-практичних конференціях різного рівня: 

III Міжнародна науково-практична конференція «Теоретичні та прикладні 

аспекти розвитку науки» (6-7 грудня 2017 року м. Київ), Всеукраїнська науково-

практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання сучасної 

медицини і фармації» (30 травня 2018 року м. Запоріжжя), Всеукраїнська науково-

практична конференція з міжнародною участю, присвячена 80-річчю з дня 

народження доктора фармацевтичних наук, професора О. М. Гайдукевича (12-13 

квітня 2018 року м. Тернопіль), VII науково-практична дистанційна конференція з 

міжнародною участю «Сучасні досягнення фармацевтичної технології                               

і біотехнології» (23 листопада 2018 року м. Харків), Науково-практична 

конференція з міжнародною участю молодих вчених та студентів «Актуальні 

питання сучасної медицини і фармації» (13-17 травня 2019 року м. Запоріжжя),                

III міжнародна науково-практична конференція «Ліки-людині. Сучасні проблеми 

фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (14-15 березня 2019 року                     

м. Харків), Науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена 

20-й річниці заснування Дня фармацевтичного працівника України                          

(19-20 вересня 2019 року м. Харків), XXI науково-молодіжна конференція 

«Проблеми та досягнення сучасної хімії» (7-8 травня 2020 року м. Одеса), 

V міжнародна дистанційна науково-практична конференція «Ліки – людині. 

Сучасні проблеми фармакотерапії та призначення лікарських засобів»                             

(11-12 березня 2021 року м. Харків), Науково-практична конференція з 

міжнародною участю  «Сurrent trends in pharmaceutical chemistry and 

standardization of medicines» (25-26 травня 2021 року м. Тернопіль), Всеукраїнська 

науково-практична конференція з міжнародною участю «Запорізький 

фармацевтичний форум – 2022» (17–18 листопада 2022 року, м. Запоріжжя).  
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Апробацію дисертаційної роботи проведено на фаховому семінарі 

професорсько-викладацького складу кафедр Запорізького державного медичного 

університету 01 грудня  2022 року.  

Публікації 

За матеріалами дисертації опубліковано 47 робіт, з яких 27 статей                        

(25 – у наукових фахових виданнях, з них 6 – у виданнях, проіндексованих у базах 

даних Web of Science Core Collection та Scopus), 1 патент України на винахід,                

1 патент на корисну модель та 18 тез доповідей. 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена на 542 сторінках машинописного тексту, 

складається з анотації, вступу, огляду літератури, шести розділів 

експериментальних досліджень, висновків, списку використаних джерел та 6 

додатків окремим томом (43 акти впроваджень). Обсяг основного тексту – 300 

сторінок. Робота проілюстрована 48 таблицями, 168 рисунками. Бібліографія 

включає 399 джерел літератури, з яких 305 латиною. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Синтез, хімічна модифікація та біологічні властивості 5-арил-, гетерил-4R-

1,2,4-триазол-3-тіонів (огляд літератури) 

 

Сучасна медична хімія стикається з багатьма проблемами кількох напрямів, 

включаючи потребу в ефективності та специфічності будь-якого терапевтичного 

засобу. Таким чином, у сучасній перспективі 1,2,4-триазол з широким біологічним 

профілем сформувався у незамінний гетероциклічний каркас. Клінічні препарати, 

що містять ядро 1,2,4-триазолу, використовуються для лікування ряду 

захворювань. Розвиток резистентності до флуконазолу, найефективнішого 

комерційного препарату проти кандідозу, спонукало науковців синтезувати 

триазолові спирти як аналоги флуконазолу для лікування стійких до флуконазолу 

штамів грибів. 1,2,4-Триазольний фрагмент через водневий зв’язок і дипольну 

взаємодію може покращити розчинність і спорідненість сполук з 

бімолекулярними мішенями. Похідні 1,2,4-триазолу опосередковують лікувальні 

ефекти, діючи як перспективні селективні інгібітори білка/ферменту, модулятори 

та антагоністи рецепторів тощо. 

Розвиток сучасної фармацевтичної галузі потребує впровадження нових 

перспективних молекул на основі ядра 1,2,4-триазолу. Результати літературного 

пошуку показали відсутність систематичного вивчення фармакологічної 

активності похідних 1,2,4-триазолу. З огляду на актуальність пошуку нових 

ефективних і безпечних лікарських препаратів представляє інтерес провести 

синтез та скринінг фармакологічної активності із вираженими антиоксидантною, 

протизапальною, антигіпоксичною, діуретичною, аналгетичною та іншими 

видами фармакологічних активностей серед 5-арил-, гетерил-4R-1,2,4-триазол-3-

тіонів, встановити закономірності зв’язку між хімічною будовою і біологічною 

дією та в перспективі створити оригінальний препарат. 
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Вивчення реакцій 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з 

галогенпохідними сполуками та деякі перетворення продуктів реакції 

 

На першому етапі процесу створення нових молекул раціональним було 

проведення комп’ютерного прогнозування можливих видів біологічної активності 

потенційних молекул з метою їх подальшого цілеспрямованого синтезу та 

скринінгового дослідження біологічних властивостей деяких з них. Віртуальний 

скринінг сполук проведено за допомогою комп’ютерної програми РАSS 

(Prediction Activitity Spectra for Substances). Далі проводили фільтр фізико-

хімічних характеристик створеної бібліотеки низькомолекулярних органічних 

сполук 4-R-5-R1-1,2,4-триазол-3-тіонів та їх похідних (1215 сполук) за допомогою 

ADME-фільтрів, що важливі для біодоступності. Після фільтрації за критеріями 

Ліпинського (Lipinski "rule of 5") та інших чотирьох фільтрів було відібрано 

близько 275 сполук, які можуть мати потенційну високу біологічну активність з 

низькою токсичністю. На основі даних комп’ютерного прогнозу є імовірність 

прояву протипухлинної, противірусної, антибактеріальної, діуретичної, 

актопротекторної та антиоксидатної активності зазначених похідних. 

Як вихідні сполуки для синтезу S-похідних 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-

триазол-3-тіонів використовувались 5-(2-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіол 

(1), 5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-тіол (2), 5-(3-фторфеніл)-4-аміно-

1,2,4-триазол-3-тіол (3), 5-(4-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-тіол (4),                 

5-(4-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіол (5), 5-(тіофен-3-іл)-4-метил-1,2,4-

триазол-3-тіол (6), 5-(тіофен-3-іл)-4-етил-1,2,4-триазол-3-тіол (7) та 5-(5-бром-

фуран-2-іл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-тіол (8). Методики синтезу відповідних 

вихідних сполук 1-5, 8 описані в роботах [Deepa Gupta, D. K. Jain, 2015; Lu Lin, 

Hua Liu, Dun-Jia Wang, 2017; Zazharskyi, V., Parchenko, M., Parchenko, V., 

Davydenko, P., Kulishenko, O., & Zazharska, N., 2020], тому, посилаючись на відомі 

методи, нами було отримано для подальшіх синтезів ряд зазначених речовин. Інші 

сполуки 6, 7 було отримано вперше, використовуючі умови, аналогічних тим, що 

описані в попередніх роботах. Синтез вихідних сполук (1-8) здійснено за схемами 

рис. 1, 2. 

 
2 R=3-фторфеніл, R1=СH3; 4 R=4-фторфеніл, R1=CH3;  

6 R=тіофен-3-іл, R1=CH3; 7 R=тіофен-3-іл, R1=C2H5;  

8 R=5-бромофуран-2-іл, R1=CH3 

Рис. 1. Синтез 5-R-4R1-1,2,4-триазол-3-тіолів (2, 4, 6-8) 

 

5-(2-, 3-, 4-Фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіоли (1, 3, 5, рис. 2) отримано 

через проміжну стадію синтезу відповідних калій гідразинокарбодитіоатів при дії 

карбон дисульфіду на відповідний гідразид в лужному середовищі бутанолу. 
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1 R=2-фторфеніл, R1=NH2; 3 R=3-фторфеніл, R1=NH2; 5 R=4-фторфеніл, R1=NH2 

Рис. 2. Синтез 5-(2-, 3-, 4-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів (1, 3, 5) 

 

Використання сучасних методів квантової хімії та системний аналіз їх 

результатів надзвичайно важливі для розуміння сутності відомих 

експериментальних даних, коректних прогнозів і кількісних оцінок реакційної 

здатності органічних сполук. Безсумнівно, теоретичні розрахунки виявляються 

корисними й у рішенні такої актуальної задачі сучасної хімії, як порівняння 

будови і властивостей речовин в газовій фазі, розчинах і твердому стані. Тому 

дослідження, присвячені теоретичному вивченню впливу розчинників на 

таутомерну рівновагу і кислотно-основні властивості 1,2,4-триазол-3(2Н)-тіонів, 

цікаві з теоретичної точки зору як об’єкти для вивчення явища прототропної 

таутомерії, і як об’єкти, що можуть застосовуватись у фармацевтичній 

промисловості, є актуальними, мають теоретичне і практичне значення. 

Вперше проведено систематичне дослідження сольватаційних ефектів та їх 

вплив на таутомерію, кислотність, геометрію, характеристики електронного 

розподілу і інші властивості 1,2,4-триазолів та їх тіоаналогів, важливих 

гетероциклічних сполук з широким спектром біологічної дії. Всі розрахунки 

виконувалися за допомогою програми візуалізації молекулярної ланки Gauss-

View 5.0.8 та програмних пакетів Gaussian 98, Gaussian 03.  

На основі вперше проведених систематичних квантово-хімічних 

розрахунків сольватацій 5-(арил)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3(2Н)-тіонів 

виявлено, що розчинники всіх типів за даними всіх використаних методів і 

підходів зменшують різницю в стійкості таутомерних форм досліджених сполук у 

порівнянні з газовою фазою. Найбільші зміни у відносній стабільності і 

властивості нейтральних форм і аніонів дають розрахунки з урахуванням ефектів 

електронної кореляції, введенням дифузних і поляризаційних функцій на атомі 

Гідрогену, додатковим розщепленням базису; термодинамічні поправки, поправки 

на енергію нульових коливань, оптимізація або відсутність додаткової оптимізації 

геометрій в розчинниках виявилися менш значимими. За даними 

континентальних розрахунків, найбільш стабільними таутомерними формами в 

апротонних розчинниках, як і в газовій фазі, є SH-таутомер; при переході до 

полярних протонодонорних розчинників NH-форма досліджених сполук стає 

переважаючою. 

Отриманні дані свідчать про можливість проведення реакції 

електрофільного заміщення (наприклад, алкілування) у вигляді аніону. Високий 

негативний заряд незаміщених атомів Нітрогену 1,2,4-триазольного кільця сприяє 

проведенню реакцій AE. В тіонній формі навпаки можливе проведення реакцій SЕ 

(наприклад, ацилювання) за атомом Нітрогену, що знаходиться ближче до 

сульфідної групи. 
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Алкілування 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів (1-8) галоїдними 

алканами, галогеноспиртами, галогеноарилами проводились в середовищі 

метанолу, етанолу, пропанолу або суміші вказаних спиртів за присутності лугу. 

Після тригодинного нагрівання реакційну суміш фільтрують, розчинник 

випаровують, отримують сполуки 9-16, 19-26, 29-36, 39-59 (рис. 3). Синтезовані 

сполуки є жовтими (20, 39, 45, 58) або білими (9-19, 21-36, 40-44, 46-57, 59) 

кристалічними речовинами, розчинними в органічних розчинниках, 

нерозчинними у воді. 

 

 
9 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С3Н7; 10 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С4Н9; 11 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С5Н11; 

12 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С6Н13; 13 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С7Н15; 14 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, 

R2=С8Н17; 15 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С9Н19; 16 R=2-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С10Н21; 19 R=3-фторфеніл, R1 = 

СH3, R2=С3Н7; 20 R=3-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С4Н9; 21 R=3-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С5Н11; 22 R=3-фторфеніл, R1 

= CH3, R2=С6Н13; 23 R=3-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С7Н15; 24 R=3-фторфеніл, R1 =CH3, R2=С8Н17; 25 R=3-фторфеніл, 

R1 =CH3, R2=С9Н19; 26 R=3-фторфеніл, R1 =CH3, R2=С10Н21; 29 R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С3Н7; 30 R=3-

фторфеніл, R1 = NH2, R2=С4Н9; 31 R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С5Н11; 32 R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С6Н13; 33 

R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С7Н15; 34 R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С8Н17; 35 R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С9Н19; 

36 R=3-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С10Н21; 39 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С2Н5; 40 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, 
R2=С3Н7; 41 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С4Н9; 42 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С5Н11; 43 R=4-фторфеніл, R1 = 

CH3, R2=С6Н13; 44 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С7Н15; 45 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, R2=С8Н17; 46 R=4-фторфеніл, 

R1 = CH3, R2=(СН2)2-ОН; 47 R=4-фторфеніл, R1 = CH3, R2=бензил; 48 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С2Н5; 49 R=4-

фторфеніл, R1 = NH2, R2=С3Н7; 50 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С4Н9; 51 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С5Н11; 52 

R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С6Н13; 53 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С7Н15; 54 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С8Н17; 

55 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С9Н19; 56 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, R2=С10Н21;57 R=4-фторфеніл, R1 = NH2, 

R2=бензил; 58 R=тіофен-3-іл, R1 =CH3, R2= R2=(СН2)2-ОН; 59 R=тіофен-3-іл, R1 =C2H5, R2= R2=(СН2)2-ОН 

Рис. 3. Взаємодія 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з 

галогенпохідними сполуками 

 

Наступним етапом роботи було дослідження взаємодії 5-(2-, 3-фторфеніл)-

4-(метил, аміно)-1,2,4-триазол-3-тіолів (1, 2, 3) з дибромопропаном або 

дибромобутаном (рис. 4). Для перебігу реакції в еквімолекулярних 

співвідношеннях потрібно було додавати подвійний надлишок вихідних сполук у 

кожному випадку та натрій гідроксид. 

 
17, 18 R=2-F, R1=NH2; 27, 28 R=3-F, R1=CH3; 37, 38 R=3-F, R1=NH2 

Рис. 4. Синтез 1,4-біс((5-(2-, 3-фторфеніл)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)пропанів (17, 27, 37) та 1,4-біс((5-(2-, 3-фторфеніл)-4-метил-, аміно)-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)бутанів (18, 28, 38) 
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За результатами експерименту отримано шість неописаних раніш у 

літературі індивідуальних сполук (17, 18, 27, 28, 37, 38) білого кольору, 

розчинних в органічних розчинниках та нерозчинних у воді. Процес кристалізації 

здійснено у середовищі ізопропанолу. 

Задля розширення арсеналу нових потенційних біологічно активних 

субстанцій була вивчена дія α-галогенкетонів на тіоли 2-7. 

Синтез здійснено додаванням до відповідних вихідних тіолів 2-7 

еквівалентних кількостей відповідних бромацетону або 2-бром-1-фенілетанону 

або 2-бром-1-(2-бромфеніл)етанону, або 2-бром-1-(2-, 3-, 4-фторфеніл)етанонів, 

або 2-бром-1-(4-метоксифеніл)етанону у середовищі метанолу за присутності 

еквівалентної кількості натрій гідроксиду (рис. 5). 

 

 
60 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=CH3; 61 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=феніл; 62 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, 

R3=феніл; 63 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=2-бромфеніл; 64 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=2-фторфеніл; 65 R1=3-

фторфеніл, R2=NH2, R3=3-фторфеніл; 66 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=4-фторфеніл; 67 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, 

R3=4-метоксифеніл; 68 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, R3=феніл; 69 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, R3=3-фторфеніл; 70 R1=4-

фторфеніл, R2=CH3, R3=4-фторфеніл; 71 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, R3=2-бромфеніл; 72 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, 
R3=4-метоксифеніл; 73 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, R3=феніл; 74 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, R3=3-фторфеніл; 75 R1=4-

фторфеніл, R2=NH2, R3=4-фторфеніл; 76 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, R3=2-бромфеніл; 77 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, 

R3=4-метоксифеніл; 78 R1=тіофен-3-іл, R2=CH3, R3=2-бромфеніл;79 R1=тіофен-3-іл, R2=CH3, R3=3-фторфеніл; 80 

R1=тіофен-3-іл, R2=CH3, R3=4-фторфеніл; 81 R1=тіофен-3-іл, R2=C2H5, R3=2-бромфеніл; 82 R1=тіофен-3-іл, R2=C2H5, 

R3=4-фторфеніл; 87 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=феніл; 88 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=2-бромфеніл; 89 R1=3-

фторфеніл, R2=NH2, R3=2-фторфеніл; 90 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=3-фторфеніл; 91 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, 

R3=4-фторфеніл; 92 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=4-метоксифеніл; 93 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, R3=феніл; 94 R1=4-

фторфеніл, R2=CH3, R3=2-бромфеніл; 95 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, R3=3-фторфеніл; 96 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, 

R3=4-фторфеніл; 97 R1=4-фторфеніл, R2=CH3, R3=4-метоксифеніл; 98 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, R3=феніл; 99 R1=4-

фторфеніл, R2=NH2, R3=2-бромфеніл; 100 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, R3=3-фторфеніл; 101 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, 

R3=4-фторфеніл; 102 R1=4-фторфеніл, R2=NH2, R3=4-метоксифеніл; 103 R1=тіофен-3-іл, R2=CH3, R3=2-бромфеніл; 
104 R1=тіофен-3-іл, R2=CH3, R3=3-фторфеніл; 105 R1=тіофен-3-іл, R2=CH3, R3=4-фторфеніл; 106 R1=тіофен-3-іл, 

R2=C2H5, R3=2-бромфеніл; 107 R1=тіофен-3-іл, R2=C2H5, R3=4-фторфеніл 

Рис. 5. Схема синтезу 2-((5-R1-4-R2-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1-арил-

(алкіл)етанонів та відновлення деяких з них 

 

 

Продовжуючи розширення арсеналу потенційних біологічно активних 

сполук, проведено реакцію 5-(тіофен-3-ілметил)-4-R1-1,2,4-триазол-3-тіолів (6, 7) 

з 2-фенілацетил хлоридом та 3-фторобензоїл хлоридом (рис. 6). Реакції проводили 

в лужному середовищі за присутності метанолу. В кожному випадку змішували 

еквівалентні кількості сполук. Суміш кип’ятили протягом 4 год, фільтрували, 

розчинник випаровували, отримували сполуки (83-86, рис. 6). 

 



13 

 

 
83 R1=CH3; 84 R1=C2H5; 85 R1=CH3, 86 R1=C2H5 

Рис. 6. Схема синтезу тіопохідних 5-(тіофен-3-ілметил)-4-R1-1,2,4-триазол-

3-тіолів 

 

Наступним етапом роботи було дослідження реакції 2-((5-R1-4-R2-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)-1-арилетанонів (61-82, рис. 5), 4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-

триазол-3-іл)-2-фенілетантіоатів (83, 84, рис. 6) та 4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-

триазол-3-іл)-3-фторобензотіоатів (85, 86, рис. 6) з натрій боргідридом (рис. 5, 7). 

До відповідного 2-((5-R1-4-R2-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1-арилетанону або 4-R1-5-

(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)-2-фенілетантіоату або 4-R1-5-(тіофен-3-

ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)-3-фторобензотіоату додають подвійну кількість 

натрій боргідриду, еквівалентну кількість натрій гідроксиду в водному 

середовищі. Суміш залишають при кімнатній температурі на 24 години. Потім 

розчин підкисляють оцтовою кислотою, осад відфільтровують. За представлених 

умов було синтезовано серію нових сполук (87-107, рис. 5) та (108-111, рис. 7). 

 

 
108 R1=CH3, 109 R1=C2H5, 110 R1=СH3; 111 R1= C2H5 

Рис. 7. Схема відновлення 2-((4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)-1-арилетанонів 

 

Використовуючи як вихідні речовини сполуки, які було синтезовано раніш 

(58, 59, рис. 3), а також (103-107, рис. 5) та (108-111, рис. 7) проведено 

перетворення за схемою (рис. 8). До відповідних сполук (58, 59) та (103-111) в 

кожному з випадків додають надлишок оцтового ангідриду та нагрівають на 

водяній бані протягом 6 год до повного розчинення осадів, охолоджують, в 

кожному випадку додають воду, залишають на 24 год. Осади, які при цьому 

утворюються, відфільтровують, кристалізують з оцтової кислоти, отримують 

індивідуальні кристалічні сполуки жовтого кольору (112-122, рис. 8). 
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112, 119, 121 R1=CH3; 113, 120, 122 R1=C2H5; 114 R1=CH3, R2=2-Br; 115 R1=CH3, R2=3-F; 116 R1=CH3, R2=4-

F; 117 R1=C2H5, R2=2-Br; 118 R1=C2H5, R2=4-F 

Рис. 8. Схема ацилування деяких тіопохідних 5-(тіофен-3-ілметил)-4-R1-

1,2,4-триазол-3-тіолів 

 

Синтез несиметричних дисульфідів є сучасною цілеспрямованою ділянкою 

драг-дизайну сполук у сучасних дослідженнях органічної і медичної хімії. На 

сьогоднішній час існує багато синтетичних методів отримання дисульфідних 

містків, хоча більшість із них мають значні недоліки, наприклад використання 

високотоксичних реагентів, таких як Br2, SOCl2 та SO2Cl2, та/або жорстких умов.  

Ці недоліки виникають через те, що найбільш поширений підхід до синтезу 

дисульфідів включає одержання похідного сульфонілу на окремому етапі у 

вигляді проміжного продукту. 

Доведено, що синтез сполук відповідного ряду похідних 4-метил-4H-1,2,4-

триазолів може відбуватися не при дуже низьких температурах та може бути 

покращений додаванням невеликої кількості триетиламіну для зв’язування 

гідроген хлориду. Загальна стратегія синтезу (рис. 9) несиметричних дисульфідів 

полягає в легкому отриманні реакцією окислення 1,2,3-бензотриазолу з натрій 

гіпохлоритом-1-хлорбензотриазолу. Останній вступає у взаємодію з тіолом з 

утворенням відповідного проміжного інтермедіату 1-((5-R-4-метил-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)-1H-бензо[d][1,2,3]триазолу, який далі зазнає селективної 

нуклеофільної атаки наступного тіолу з отриманнях вихідних несиметричних 

дисульфідів (123-140, рис. 9). 

Важливо, що не вдалося виявити значних кількостей гомодимерного 

дисульфіду. Даний факт досліджувався за допомогою ТШХ-хроматограми. ТШХ-

моніторинг реакції виявив повне перетворення 5-R-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолу на першому етапі з утворенням двох тісно розташованих полярних 

продуктів, які є ізомерними проміжними сполуками за першим і другим атомом 

Нітрогену 1,2,3-бензотриазолу. Реакцію кінетично зупиняли водним розчином 

натрій тіосульфату з натрій карбонатом для отримання несиметричного 

дисульфідного продукту. Також привертає увагу особливість цього нового 

синтезу дисульфідів, з використанням триетиламіну для сприяння стадії 

N-сульфенілування. Крім того, і що найважливіше, вихідний 1-хлоробензотриазол 

можна в подальшому піддавати лужному гідролізу і знову отримувати вихідний 

1,2,3-бензотриазол, який в загальному випадку виконує по суті роль каталізатора. 



15 

 

 
123 R=2-фторфеніл, R/=C3H7; 124 R=2-фторфеніл, R/=C3H7(і); 125 R=2-фторфеніл, R/=C4H9; 126 R=2-фторфеніл, 

R/=C5H11; 127 R=2-фторфеніл, R/=C6H13; 128 R=2-фторфеніл, R/=C10H21; 129 R=4-фторфеніл, R/=C3H7; 130 R=4-

фторфеніл, R/=C3H7 (і); 131 R=4-фторфеніл, R/=C4H9; 132 R=4-фторфеніл, R/=C5H11; 133 R=4-фторфеніл, R/=C6H13; 

134 R=4-фторфеніл, R/=C10H21; 135 R=тіофен-3-іл, R/=C3H7; 136 R=тіофен-3-іл, R/=C3H7 (і); 137 R=тіофен-3-іл, 

R/=C4H9; 138 R=тіофен-3-іл, R/=C5H11; 139 R=тіофен-3-іл, R/=C6H13; 140 R=тіофен-3-іл, R/=C10H21 

Рис. 9. Загальна стратегія синтезу несиметричних дисульфідів похідних                   

4-метил-4H-1,2,4-триазолів 

 

Вивчення реакцій 2-5-(арил)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-

ілтіоацетатних кислот та їх похідних 

 

Відомим фактом на сьогодні є те, що більшість 1,2,4-триазоловмісних 

карбонових кислот проявляють високу біологічну активність. Літературні 

джерела доводять, що введення карбоксильної групи до структури 1,2,4-триазолу 

значно підвищує біологічну активність сполук. Окремо слід зазначити, що 1,2,4-

триазол-3-тіокарбонові кислоти проявляють високу противірусну, 

антиоксидантну, імуностимулюючу, протизапальну активність. 

 Розширюючи арсенал потенційних фармакологічно активних речовин 

синтезовані нові 2-((2-, 3-, 4-фторфеніл)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-

іл)тіоацетатні кислоти (141-144, рис. 10). Реакцію проводили за схемою рис. 10, 

використовуючи в якості вихідних тіолів, сполуки (1, 2, 3, 4). 

 

 
141 R1=2-фторфеніл, R2=NH2; 142 R1=3-фторфеніл, R2=CH3; 143 R1=3-фторфеніл, R2=NH2; 144 R1=4-фторфеніл, 

R2=CH3; 145 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=K; 146 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=Na; 147 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, 

R3=½ Mg; 148 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=NH4 ; 149 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3= H3NC2H5; 150 R1=3-фторфеніл, 

R2=NH2, R3=H3N(CH2)2CH3; 151 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=H3N(CH2)2ОН; 152 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3= 

H3N(C2H5)2; 153 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=морфолін; 154 R1=3-фторфеніл, R2=NH2, R3=піперидин 

Рис. 10. Синтез кислот (141-144) та солей 2-5-(арил)-4-(метил-, аміно)-

1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатних кислот (145-154) 
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Хімічна будова, а також фізико-хімічні властивості лікарських препаратів 

впливають на біологічну дію. Лікарська форма і шляхи введення препаратів є 

факторами, які можуть вплинути на біодоступність ліків в цілому.                              

1,2,4-Триазолвмісні карбонові кислоти в більшості практично нерозчинні у воді, 

тому для одержання водорозчинних речовин синтезовані солі 2-5-(арил)-4-

(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатних кислот (145-154, рис. 10) з 

органічними та неорганічними основами. Особливістю дії водорозчинних сполук 

іонної будови є те, що їх фармакологічна активність складається з дії 

неорганічного або органічного катіону та органічного аніону, а це, в свою чергу, 

збільшує біологічну доступність. 

Реакцію солеутворення на основі 2-5-(арил)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-

3-ілтіоацетатних кислот проводили у водному середовищі або в присутності 

метанолу, етанолу, пропанолу або ізопропанолу. Після додавання еквівалентної 

кількості неорганічної (натрій гідроксид, калій гідроксид, водний розчин 

амоніаку, магній оксид) або органічної (водний розчин етиламіну, діетиламіну, 

пропиламіну, аміноетанолу, морфоліну, піперидину) основи до відповідної 

кислоти в середовищі спирту або води, суміш підігрівають на водяній бані до 

розчинення осаду. Розчин фільтрують, фільтрат залишають на 24 год, випадає 

осад, розчин фільтрують, випаровують, отримуючи при цьому відповідні сполуки 

(145-154, рис. 10). Синтезовані таким чином речовини є білими кристалічними 

сполуками, розчинними у воді і органічних розчинниках. 

Розширюючи «бібліотеку» потенційних біологічно активних молекул, а 

також створюючи сприятливі умови для подальшого синтезу нових речовин, були 

синтезовані естери 2-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатної 

кислоти (155-161, рис. 11). 

 

 
155 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=CH3; 156 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=C2H5; 157 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, 

R3=C3H7; 158 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=C3H7 (і); 159 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=C4H9; 160 R1=3-фторфеніл, 

R2=CH3, R3=C4H9 (і); 161 R1=3-фторфеніл, R2=CH3, R3=C5H11(і) 

Рис. 11. Синтез естерів 2-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-

ілтіоацетатної кислоти 

 

Перший метод передбачає етерифікацію вказаної вище кислоти (142) 

метиловим, етиловим, н-пропіловим, н-бутиловим та і-пропіловим і і-бутиловим 

спиртами при наявності каталітичної кількості концентрованої сульфатної 

кислоти (рис. 11). Другий метод передбачає взаємодію 5-(3-фторфеніл)-4-метил-

1,2,4-триазол-3-тіолу (2) з н-пропіловим естером хлорацетатної кислоти або                 

н-бутиловим естером хлороацетатної кислоти у присутності еквімолекулярної 
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кількості натрій гідроксиду в середовищі і-пропанолу (рис. 11). Третій метод 

полягає у використанні дициклогексакарбодііміду (DCC) для проведення 

естерифікації Steglich. Це м’яка реакція, яка дозволяє перетворювати стерично 

вимогливі та нестійкі до кислот субстрати. Цей метод дуже зручний для 

утворення трет-бутилових естерів, оскільки t-BuOH має тенденцію до утворення 

карбокатіонів та ізобутену після подальшої елімінації за умов, які застосовуються 

при естерифікації Фішера. Сполуки, які одержано за трьома методами не дають 

депресії температури плавлення, що в комплексі з іншими фізико-хімічними 

методами аналізу однозначно доводить будову синтезованих речовин. 

Разом зі складними естерами важливим класом похідних карбонових кислот 

є аміди, вони також дуже поширені в природі. Для синтезу гідразиду 2-5-(3-

фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатної кислот (169, рис. 12) 

використовували його метиловий естер (155, рис. 11), який було синтезовано 

раніше. Сполука 169 є кристалічною речовиною білого кольору, важко розчинною 

у воді і розчинною в органічних розчинниках. 

 

 
162 R=2-фторфеніл, R1=NH2, R2=R3=H; 163 R=3-фторфеніл, R1=СH3, R2=R3=H; 164 R=3-фторфеніл, 

R1=NH2, R2=R3=H; 165 R=4-фторфеніл, R1=CH3, R2=R3=H; 166 R=3-фторфеніл, R1=CH3, R2=C2H5, R3=H; 

167 R=3-фторфеніл, R1=CH3, R2=C3H7, R3=H; 168 R=3-фторфеніл, R1=CH3, R2=C2H5, R3=C2H5 

Рис. 12. Синтез амідів 2-5-(арил)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-

ілтіоацетатних кислот (162-168) та гідразиду 2-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-

триазол-3-ілтіоацетатної кислоти (169) 

 

Аміди 2-5-(арил)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатних кислот 

(162-168, рис. 12) одержано двома методами. Перший метод передбачає 

взаємодію відповідного 5-(арил)-4R-1,2,4-триазол-3-тіолу (1-4) з α-хлор-

ацетамідом в середовищі етанолу в присутності еквімолекулярної кількості лугу 

(рис. 12). Так отримані сполуки 162-165. Другий метод передбачає взаємодію 

метилового естеру 2-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-ілтіоацетатної 

кислоти (155) з еквівалентною кількістю аміну (водний розчин амоніаку, 

етиламіну, пропиламіну, диетиламіну) в середовищі етанолу. Одержані за першим 

і другим методом сполуки (163, 166-168, рис. 12) є білими кристалічними 

речовинами, важко розчинними у воді і спиртах. Одержані за першим і другим 

методом аміди не дають депресії температури плавлення, що в комплексі з 

іншими фізико-хімічними методами аналізу доводить будову одержаних молекул. 
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Перетворення в ряді похідних 5-(арил)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів 

 

Відомо, що реакції за участю 4-аміно-1,2,4-триазолів та карбонільних 

сполук проходять за механізмом нуклеофільного приєднання. Сполуки, утворені 

подібним шляхом, виявляють високу спазмолітичну, антиоксидантну активність, 

деякі з них знайшли застосування в синтетичній і аналітичній хімії, а також  як 

ініціатори полімеризації, пластифікатори і стабілізатори полімерів. Для створення 

потенційних перспективних субстанцій синтезовано ряд нових 5-(2-, 3-

фторфеніл)-4-((арил-, гетерил)іліден)аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів (170-198, рис. 

13). Відомо, що для підвищення швидкості цієї реакції необхідна наявність 

каталізатору. Перша стадія цієї реакції – приєднання за карбонілом проходить 

швидко, друга стадія – дегідратація каталізується кислотами. Реакцію проводили 

в розчині концентрованої оцтової кислоти, тому додавання каталізатору було 

непотрібним. Як вихідні сполуки було використано 5-(2-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-

триазол-3-тіол (1) та 5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіол (3). 

Використовуючи загальновідому методику, отримано ряд нових альдімінів (170-

198, рис. 13), деякі з них в подальшому було піддано відновленню. При цьому 

одержано сполуки (199-207, рис. 13). 

 

 
170 R1=2-фторфеніл, R2=феніл; 171 R1=2-фторфеніл, R2=4-бромфеніл; 172 R1=2-фторфеніл, R2=3-фторфеніл; 173 

R1=2-фторфеніл, R2=4-фторфеніл; 174 R1=2-фторфеніл, R2=2-гідроксифеніл; 175 R1=2-фторфеніл, R2=4-

гідроксифеніл; 176 R1=2-фторфеніл, R2=2-нітрофеніл; 177 R1=2-фторфеніл, R2=3-нітрофеніл; 178 R1=2-фторфеніл, 

R2=4-нітрофеніл; 179 R1=2-фторфеніл, R2=3-метоксифеніл; 180 R1=2-фторфеніл, R2=2,3-диметоксифеніл; 181 R1=2-

фторфеніл, R2=3,4-диметоксифеніл; 182 R1=2-фторфеніл, R2=3,5-диметоксифеніл; 183 R1=2-фторфеніл, R2=4-

диметиламінофеніл; 184 R1=2-фторфеніл, R2=2-карбоксифеніл; 185 R1=2-фторфеніл, R2=3-бром-4-фторфеніл; 186 

R1=2-фторфеніл, R2=2-хлор-6-фторфеніл; 187 R1=2-фторфеніл, R2=5-нітрофуран-2-іл; 188 R1=2-фторфеніл, 

R2=піридин-3-іл; 189 R1=2-фторфеніл, R2=тіофен-2-іл; 190 R1=3-фторфеніл, R2=4-фторфеніл; 191 R1=3-фторфеніл, 
R2=2-гідроксифеніл; 192 R1=3-фторфеніл, R2=4-метоксифеніл; 193 R1=3-фторфеніл, R2=2,4-диметилфеніл; 194 

R1=3-фторфеніл, R2=2,4-диметоксифеніл; 195 R1=3-фторфеніл, R2=2,3-диметоксифеніл; 196 R1=3-фторфеніл, 

R2=3,4-диметоксифеніл; 197 R1=3-фторфеніл, R2=3-бром-4-фторфеніл; 198 R1=3-фторфеніл, R2=піридин-3-іл; 199 

R1=3-фторфеніл, R2=4-фторфеніл; 200 R1=3-фторфеніл, R2=2-гідроксифеніл; 201 R1=3-фторфеніл, R2=4-

метоксифеніл; 202 R1=3-фторфеніл, R2=2,4-диметилфеніл; 203 R1=3-фторфеніл, R2=2,4-диметоксифеніл; 204 R1=3-

фторфеніл, R2=2,3-диметоксифеніл; 205 R1=3-фторфеніл, R2=3,4-диметоксифеніл; 206 R1=3-фторфеніл, R2=3-бром-

4-фторфеніл; 207 R1=3-фторфеніл, R2=піридин-3-іл 

Рис. 13. Синтез 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-((арил-, гетерил)іліден)аміно-1,2,4-

триазол-3-тіолів та відновлення деяких з них 

 

Наступним етапом синтетичних досліджень було проведення реакції 

циклізації 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолу (1, 3) в присутності 

ароматичних та гетероциклічних карбонових кислот у середовищі POCl3 (рис. 14). 

Теоретично для 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів можна 

припустити існування двох таутомерних форм (рис. 14). Реакцію проводили за 



19 

 

присутності еквівалентних кількостей вихідних сполук при наявності надлишку 

POCl3 при тригодинному кип’ятінні реакційної суміші. Кінцевий продукт 

отримували шляхом додавання розчину амоніаку до нейтрального середовища 

після виливання суміші на лід. 

 

 
208 R=2-фторфеніл, R1=феніл; 209 R=2-фторфеніл, R1=2-фторфеніл; 210 R=2-фторфеніл, R1=4-фторфеніл; 211 R=2-

фторфеніл, R1=4-і-бутилфеніл; 212 R=2-фторфеніл, R1=2-метоксифеніл; 213 R=2-фторфеніл, R1=2-бром-4-

фторфеніл; 214 R=2-фторфеніл, R1=2-хлор-4-нітрофеніл; 215 R=2-фторфеніл, R1=2-хлор-5-нітрофеніл; 216 R=2-

фторфеніл, R1=2-бром-5-метоксифеніл; 217 R=2-фторфеніл, R1=фуран-2-іл; 218 R=2-фторфеніл, R1=піридин-2-іл; 

219 R=2-фторфеніл, R1=піридин-4-іл; 220 R=3-фторфеніл, R1=феніл; 221 R=3-фторфеніл, R1=2-метоксифеніл; 222 

R=3-фторфеніл, R1=3-метоксифеніл; 223 R=3-фторфеніл, R1=2-бром-4-фторфеніл; 224 R=3-фторфеніл, R1=2-хлор-

4-нітрофеніл; 225 R=3-фторфеніл, R1=2-хлор-5-нітрофеніл; 226 R=3-фторфеніл, R1=2-бром-5-метоксифеніл; 227 

R=3-фторфеніл, R1=піридин-2-іл; 228 R=3-фторфеніл, R1=піридин-4-іл; 229 R=3-фторфеніл, R1=5-бромтіофен-2-іл; 

Рис. 14. Синтез 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолів 

 

Загальновідомо, що проходження гетероциклізації в даному випадку 

проходить через проміжну стадію ацилування 5-(2-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-

триазол-3-тіолу (1) у напрямі реакції «а» і утворенні сполук 208*, 212*, 217*, які 

можуть існувати у вигляді двох таутомерних форм – «NH» та «OH» (рис. 15). 

 

 
208 R1=феніл; 209 R1=2-фторфеніл; 210 R1=4-фторфеніл; 211 R1=4-і-бутилфеніл; 212 R1=2-метоксифеніл; 213 R1=2-

бром-4-фторфеніл; 214 R1=2-хлор-4-нітрофеніл; 215 R1=2-хлор-5-нітрофеніл; 216 R1=2-бром-5-метоксифеніл; 217 

R1=фуран-2-іл; 218 R1=піридин-2-іл; 219 R1=піридин-4-іл; 208* R1=феніл; 212* R1=2-метоксифеніл; 217* 

R1=фуран-2-іл 

Рис. 15. Синтез 3-(2-фторфеніл)-6-R1-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів 

 

Подальше нагрівання сполук 208*, 212*, 217*, у середовищі POCl3 ініціює 

проходження реакції «с» (рис. 15) та утворення відповідних 3-(2-фторфеніл)-6-R1-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів (208-219, рис. 15). Також була досліджена 

можливість проходження гетероциклізації за схемою реакції «b» з утворенням 
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ряду відповідних 3-(2-фторфеніл)-6-R1-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів (208-

219, рис. 15) в одну стадію. Доведено, що особливістю проходження реакцій «а», 

«b», «c» (рис. 15) є різні умови проведення реакції. Якщо проводити реакцію за 

присутності надлишку POCl3 у м’яких умовах, тобто нагрівання реакційної суміші 

на водяній бані до розчинення компонентів із наступним виділенням продуктів за 

загальновідомою методикою, процес проходить за схемою реакції «а». 

В даному випадку при змішуванні вихідних компонентів утворюється 

відповідний хлорангідрид карбонової кислоти, який в подальшому виконує 

функцію ацилюючого агенту, призводячи до утворення проміжних продуктів 

(208*, 212*, 217*, рис. 15), які при подальшому тригодинному кип’ятінні у 

надлишку POCl3 перетворюються на біциклічні похідні (208-219, рис. 15), 

виконуючи вимоги проходження реакції «с». Циклізація при цьому 

супроводжується дегідратацією однієї молекули води. 

Проведення реакції вихідної сполуки (1) та відповідних карбонових кислот 

у надлишку POCl3 у більш жорстких умовах, тобто при тригодинному кип'ятінні 

компонентів із наступним виділенням продуктів за загальновідомою методикою, 

орієнтує проходження циклізації одностадійно за схемою «b» (рис. 15). Хімічний 

процес в даному випадку супроводжується дегідратацією двох молекул води. 

Сполуки, отримані за двома методами «b» і «с» не дають депресії температури 

плавлення, що в комплексі з іншими фізико-хімічними методами підтверджує 

будову отриманих речовин.  

Сполуки 208*, 212*, 217* представляють собою індивідуальні кристалічні 

речовини світло-жовтого кольору, які розчинні в органічних розчинниках, 

нерозчинні у воді. Для фізико-хімічного аналізу сполуки було перекристалізовано 

із 1,4-діоксану. 

Наступним етапом пошукових досліджень було проведення реакції                  

5-(2-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолу (1) та 5-(3-фторфеніл)-4-аміно-

1,2,4-триазол-3-тіолу (3) з еквівалентною кількістю відповідних 2-бром-1-

арилетанонів та 1-бромпропан-2-ону в середовищі ізопропанолу (рис. 16). Кінцеві 

продукти (220-225, рис. 16) одержували додаванням водного розчину натрій 

гідрогенкарбонату. 

 

 
220 R2=2-фторфеніл, R3=метил; 221 R2=2-фторфеніл, R3=феніл; 222 R2=2-фторфеніл, R3=4-фторфеніл; 223 R2=2-

фторфеніл, R3=4-метоксифеніл; 224 R2=3-фторфеніл, R3=метил; 225 R2=3-фторфеніл, R3=4-метоксифеніл 

Рис. 16. Синтез 3-(2-фторфеніл, 3-фторфеніл)-6-R3-7H[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазинів 

 

У всіх випадках отримано нові індивідуальні кристалічні сполуки світло-

жовтого (220, 221, 225), жовтого (222), білого (224), помаранчевого (223) кольору, 

розчинні в органічних розчинниках, нерозчинні у воді. Для фізико-хімічного 
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аналізу 3-(2-фторфеніл, 3-фторфеніл)-6-R3-7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіази-

ни перекристалізовано із ізопропанолу. 

Про успішність проведення реакції гетероциклізації свідчить 13С ЯМР-

спектри відповідних похідних. Так на спектрі 3-(2-фторфеніл)-6-феніл-7H-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (221) фрагмент тіадіазинового циклу 

реєструється у вигляді -CH2-групи при 33,41 м.ч., що остаточно свідчить про 

отримання відповідної сполуки. Також спостерігається сигнал 3 атому Карбону 

тіадіазинового гетероциклу при 171,94 м.ч. в слабкому полі. Ароматичний сигнал 

2-х фенільних замісників проявляється при 129.33-131.46 м.ч. Атом Фтору 

фенільного радикалу згідно отриманого спектра впливає на ароматичне поле і 

дробить сигнали при 118,53 м.ч. до 131.46 м.ч., а 17 атом Карбону резонує при 

158,42 м.ч. 

Аміни є дуже важливими функціональними фармакофорними фрагментами 

в медичній хімії і присутні в багатьох лікарських препаратах. Вони можуть 

приймати участь в утворенні водневих зв’язків як акцептори, так і донори 

водневого зв’язку. Тому, безсумнівно, що аліфатичний амін, особливо третинний 

аліфатичний амін, є однією з найпопулярніших функціональних груп у 

фармацевтичних препаратах. Незважаючи на їх важливість, сучасні методи 

синтезу амінів все ще обмежені. 

Розробка м’якого, модульного та ефективного синтезу похідних амінів все 

ще залишається гострою потребою в медичній та органічній хімії на шляху 

створення перспективних сполук з унікальними властивостями. Задля розширення 

синтетичної спроможності 1,2,4-триазольного гетероциклу та отримання 

перспективних похідних амінів було синтезовано основи Маннiха, відповідні            

β-кетоаміни, продукти амінометилювання 1,2,4-триазол-3(2Н)-тіонів шляхом 

конденсацiї з формальдегідом та різноманітними амінами. Реакція Манніха є 

трьохкомпонентною реакцією конденсації, в яку вступає 1,2,4-триазол-3(2Н)-тіон, 

що містить активний Гідроген в другому положенні, метаналь і первинний або 

вторинний амін та має препаративне значення для синтезу і модифікації 

біологічно активних сполук.  

З врахуванням цього, розроблено нову стратегію синтезу основ Манніха на 

базі нових 4-аміно-2-((R1, R2-аміно)метил)-5-((2-, 3-, 4)-фторфеніл)-2,4-дигідро-

3H-1,2,4-триазол-3-тіонів (рис. 17). Як вихідні сполуки було використано 

синтезовані раніш вихідні речовини 1, 3, 5. 
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226 2-F, R1=H, R2=CH3; 227 2-F, R1=H, R2=C2H5; 228 2-F, R1=R2=C2H5; 229 2-F, R1=H, R2=(C2H4)2OH; 230 2-F, R1= 

R2=(C2H4)2OH; 231 2-F, R1=морфоліл; 232 3-F, R1=H, R2=CH3; 233 3-F, R1=H, R2=C2H5; 234 3-F, R1=R2=C2H5; 235 3-

F, R1=H, R2=(C2H4)2OH; 236 3-F, R1= R2=(C2H4)2OH; 237 3-F, R1=морфоліл; 238 4-F, R1=H, R2=CH3; 239 4-F, R1=H, 

R2=C2H5; 240 4-F, R1=R2=C2H5; 241 4-F, R1=H, R2=(C2H4)2OH; 242 4-F, R1= R2=(C2H4)2OH; 243 4-F, R1=морфоліл 

Рис. 17. Синтез основ Манніха, похідних 4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів з 

використанням захисту аміно-групи 

 

В реакції Манніха утворюється іон імінію з аміну та формальдегіду. За 

рахунов нуклеофільної атаки атома Нітрогену на карбонільний Карбон 

утворюється проміжна основа Шиффа, яка діє як електрофіл і реагує з                     

1,2,4-триазольним гетероциклом та приводить до отримання продукту Манніха 

(рис. 18). 

 
Рис. 18. Потенційний механізм реакції Манніха в ряду 4-аміно-2-((R1, R2-

аміно)метил)-5-((2-, 3-, 4)-фторфеніл)-2,4-дигідро-3H-1,2,4-триазол-3-тіонів 

 

Будова синтезованих сполук у всіх випадках підтверджена комплексним 

використанням сучасних фізико-хімічних методів аналізу (елементний аналіз, ІЧ- 
1H та 13С ЯМР-спектроскопія, мас-спектрометрія, в деяких випадках 

застосовували зустрічний синтез), а їх індивідуальність хроматографічно. 

 

Біологічна активность та електрохімічні власивості 3-, 4-, 5-тризаміщених-

1,2,4-триазол-3-тіонів 

 

Комп’ютерний прогноз біологічної активності за допомогою інтернет-версії 

програми PASS показав, що більш перспективні тіопохідні 4-R-5-R1-1,2,4-

триазол-3-тіонів. Спираючись на результати комп’ютерного прогнозу та 

використовуючи SwissTargetPrediction, спрогнозовані цілі біологічно активних 

молекул зазначених похідних на основі комбінації 2D та 3D показників подібності 

з відомими лігандами. Прогнозування здійснювалося на мішенях людського 

організму з картографуванням передбачень за гомологією всередині виду та 

різноманітними ферментами. Аналізуючи прогноз біологічної активності на 

білкових мішенях з групи ферментів, можна сказати, що деякі похідні активні до 
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групи оксиредуктаз (Glutathione reductase, mitochondrial; Cyclooxygenase-2; 

Hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase 2), що каталізують реакції окиснення. 

Потенційно дані сполуки можуть проявляти антиоксидантну та антигіпоксичну 

активності. Метою подальшої роботи було провести молекулярний докінг та 

оцінити біодоступність на прикладі деяких S-алкілпохідних 5-(3-фторфеніл)-, 5-

(5-бромфуран-2-іл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-тіолів in silico методами, 

перспективних як об’єкти досліджень біологічних властивостей щодо інгібіторів 

«EC 2.7.13.3 Histidine kinase».  

Фізико-хімічний діапазон на кожній осі був визначений дескрипторами, 

адаптованими за характеристиками і зображеними як рожева зона, в якій в 

радіолокаційну ділянку молекули повинен потрапляти цілком, щоб вважатись 

подібним до лікарських речовин. Результати попередньої оцінки загального 

біологічного потенціалу сполук наведені у вигляді гістограми (рис. 19). 

 

 
Рис. 19. Результати прогнозу біологічної активності S-алкілпохідних 

5-(3-фторфеніл)-, 5-(5-бромофуран-2-іл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-тіолів 

 

У поєднанні з віртуальним скринінгом корисно проводити дослідження in 

silico для прогнозування орієнтації та спорідненості ліганду до зв’язування в 

активному центрі ферменту. Результати молекулярного докінгу обраних сполук 

на кристалографічній структурі ферменту «EC 2.7.13.3 Histidine kinase» наведено 

на рис. 20. 

 

 
Рис. 20. Спорідненість S-алкілпохідних 5-(3-фторфеніл)-, 5-(5-бромофуран-

2-іл)-4-метил-1,2,4-триазол-3-тіолів до ферменту «EC 2.7.13.3 Histidine kinase» 
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Молекулярний докінг показав високу афінність обраних речовин до 

ферменту «EC 2.7.13.3 Histidine kinase», а сполука 25 (-6.89 ккал/моль) проявила 

найбільшу спорідненість до даного ферменту. Взаємодія ліганду з активним 

центром ферменту достатньо складна та забезпечена в основному Ван-дер-

Вальсовими і π-зв’язками з молекулами води та амінокислотними залишками 

ферменту. Важливим моментом для зв’язку з ферментом є наявність атому 

Сульфуру в молекулах досліджуваних сполук. Сполуки утворюють водневі 

зв’язки з молекулою води HOH A:816 в активному місці ферменту з достатньо 

високою спорідненістю зв’язування, отже, вважаються одними з найкращих 

конформацій проведеного молекулярного докінгу (рис. 21). 

 

 
Рис. 21. Мережа взаємодії між ферментом «EC 2.7.13.3 Histidine kinase» та 

сполукою 25 

 

Візуалізація 3D структури комплексу «ліганд-фермент» наведена на рис. 22. 

 

 
Рис. 22. Візуалізація 3D структури комплексу «ліганд-фермент»                 

(сполука 25) 
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Радіолокатор біодоступності показаний (рис. 23) для швидкої оцінки 

подібності до лікарського препарату. Сіра зона представляє оптимальний діапазон 

для кожної властивості (ліпофільність: між -0,7 та +5,0; молекулярна маса між 150 

і 500 г / моль; полярність: TPSA між 20 і 130 Å2; розчинність: logS не вище 6; 

насичення: атом Карбону в sp3-гібридизації не менше 0,25; а гнучкість: не більше 

9 обертових зв’язків. Фізико-хімічний діапазон на кожній осі був визначений 

дескрипторами та зображений як сіра зона, в якій радіолокаційна ділянка 

молекули повинна повністю потрапляти, щоб вважатись подібним до лікарського 

препарату. 

 
Рис. 23. Профіль біодоступності сполуки 25 

 

Виходячи з отриманих профілей біодоступності, всі сполуки відповідають 

даним критеріям. Найбільш оптимальними фізико-хімічними властивостями 

володіє сполука 25.  

Аналіз результатів комп’ютерного прогнозу демонструє перспективність 

пошуку інгібіторів гістидин кінази, цитидиндезамінази, STAT фактора 

транскрипції, лужної фосфатази, CYP2C9, інсуліну, ноотропної дії та діуретичної, 

антитурбекульозної активності у ряді даних сполук. Важливим моментом 

прогнозування досліджуваних речовин є відсутність у них високої токсичності, 

терато-, канцеро-, мутагенності та ембріотоксичності. Сполуки мають достатньо 

великий спектр біологічної активності, а більш спрямовану – інгібітор гістидин 

кінази та діуретичну дію. За рахунок зміни замісника у S-положенні 1,2,4-три-

азольного ядра прогнозується збільшення активності інгібування гістидинкінази 

та поява індивідуальних видів біологічної активності, величина вірогідності яких 

для кожної сполуки також індивідуальна. 

Кількісне прогнозування токсичності за допомогою відношень кількісної 

структурної активності (QSAR) за останні роки розвинулось до такої міри, що 

передбачення можна використовувати для визначення відсутніх значень 

порівняння в базі даних речовини. Загалом, чим менше значення LD50, тим 

токсичніша хімічна речовина, і чим більше значення LD50, тим нижча токсичність.  

Актуальність дослідження залежності «структура – гостра токсичність» у 

рядах новосинтезованих похідних 1,2,4-триазолу обумовлена синтезом 

потенційних низькомолекулярних активних фармацевтичних субстанцій, 

пошуком молекулярних дескрипторів їх структури, важливих для встановлення 
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закономірностей «структура – гостра токсичність», як системи оцінки біологічних 

ефектів сполук. Тому стратегічно та економічно обґрунтованим є першочергове 

прогнозоване дослідження саме гострої токсичності синтезованих сполук. 

Віртуальне оцінювання проводили комп’ютерним QSAR-аналізом за 

методологією регресійного аналізу. Для виконання окремих етапів QSAR-аналізу 

було використано ряд програмних засобів, таких як: PaDEL-Descriptor (програмне 

забезпечення для розрахунку 1875 молекулярних дескрипторів; геометрії 3D-

стану були повністю оптимізовані, використовуючи напівемперічний квантово-

хімічний метод MM2) та BuildQSAR (побудова регресійних QSAR-моделей на 

основі розрахованих дескрипторів та експериментальних даних). У QSAR-

моделях використовувалось 906 дескрипторів, що мали не нульові значення та 

були взаємно корельованими. Також було використано сторонні програмні 

рішення для побудови моделей «структура – токсичність» та прогнозування LD50 

за допомогою вже створених моделей GUSAR. GUSAR дозволяє створювати 

QSAR моделі, засновані на прогнозованих біологічних профілях активності 

хімічних сполук.  

На основі статистичних параметрів, представлених для індивідуальних 

прогнозуючих QSAR-моделей, можна зробити висновок про їх ефективність, 

стабільність та доцільність використання для визначення гострої токсичності 

потенційно нових похідних 1,2,4-триазолу як перспективних біологічно активних 

сполук. Цей висновок підтверджує і графічний результат (рис. 24) встановленого 

співвідношення експериментальних значень LD50 (мг/кг) та передбачених значень 

LD50 (мг/кг) гострої токсичності в QSAR-моделі №1, значення якого для більшості 

сполук (95%) знаходиться в межах лінії тренду. 

 
Рис. 24. Кореляційна залежність значення LD50 між розрахованими та 

експериментальними значеннями в QSAR-моделі № 1 

 

На рис. 25 представлена залежність вибірки експериментальної 

(тренінгової, N traning) та прогнозованої (тестової, N test) вибірки, які високо 

співвідносяться між собою. 
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Рис. 25. Кореляційна залежність експериментальної та розрахованої вибірки 

при використані QSAR-методу 

 

Можна стверджувати, що спостерігається незначна різниця між 

показниками гострої токсичності, які одержано як позаекспериментальним, так і 

експериментальним методами. Даний факт говорить про перспективність 

використання комп’ютерного аналізу гострої токсичності методом QSAR при 

подальших дослідженнях та дизайні нових біологічно активних сполук у ряді 

похідних 1,2,4-триазолу. 

Наступним кроком було дослідження кореляційної залежності між різними 

моделями гострої токсичності та молекулярної маси. Було обрано дескриптор 

молекулярна маса, так як він є дуже важливим критерієм в будь-яких аспектах 

сполуки, в тому числі при розрахунку дози токсичності. Одержані 

експериментальні дані також мають однакову залежність з молекулярною масою. 

Нажаль інші моделі мають меншу статистичну значущість, але на відміну від 

нашої моделі мають більше широке застосовування. Ймовірно QSAR-моделі 

необхідні для ефективного створення цілеспрямованих моделей, що враховують 

особливості даного класу та їх відповідні залежності. В даному досліджені можна 

стверджувати, що QSAR-модель № 1 має високі статистичні данні та може бути 

використана для розрахунку гострої токсичності в даних рядах похідних                 

1,2,4-триазолу і в подальших дослідженнях. 

Дослідження проводили відповідно до національних «Загально етичних 

принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що узгоджується з 

положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 

Франція, 1985). Проведені дослідження на гостру токсичність (за експрес-

методом В. Б. Прозоровського), протимікробну та протигрибкову (методом 

двократних серійних розведень сполук у бульйоні Мюлер-Хінтона), 

протизапальну (на моделі ексудативного асептичного запалення та 

експериментального панкреатиту), діуретичну (за методом Є. Б. Берхіна), 

актопротекторну (за методом примусового занурення у воду), протисудомну (на 

моделі коразол-індукованих судом), рістстстимулюючу (за методом 

двофакторного досліду з визначення зернової продуктивність гібридів сорго 
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Кейрас і Фулгус). Окремо було створено іоноселективний електрод з 

пластифікованою мембраною на основі 5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-

тіону і вивчено електрохімічні характеристики. 

Результати досліджень оброблені сучасними статистичними методами 

аналізу з використанням стандартного пакета програм Microsoft Office 2010 

(Microsoft Excel) та «STATISTICA® for Windows 6.0». Статистична значимість 

міжгрупових відмінностей за даними експериментів встановлювали за допомогою 

t-критерію Стьюдента. Результати щодо дослідження біологічної активності 

наведені в табл. 1. 

Таблиця 1 

Біологічна активність синтезованих сполук 

 

Вид активності 
Кількість 

сполук 
Кількість «сполук-лідерів» 

Протимікробна 19 6 

Протигрибкова 19 13 

Діуретична 28 5 

Актопротекторна 13 8 

Протисудомна 11 4 

Протизапальна 8 1 

Рістстимулююча 1 1 

 

Синтезовані сполуки за класифікацією К. К. Сидорова відносяться до класу 

малотоксичних або практично нетоксичних сполук. Встановлені деякі 

закономірності між будовою та біологічною активністю одержаних речовин. 

Аналізуючи результати проведеного експериментального дослідження 

гострої токсичності 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолів, встановлено, що найтоксичнішою сполукою серед 

відповідних 1,2,4-триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів виявилась сполука 224, LD50 якої 

становить 250 мг/кг, найменший показник гострої токсичності виявився у сполуки 

212, LD50 якої дорівнює 1430 мг/кг. Перехід від 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил)-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів до 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(гетерил)-

[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів істотно впливає на показники гострої 

токсичності в бік їх збільшення (219, 227, 229). Найбільші взаємозв’язки між 

будовою синтезованих сполук та показниками їх токсичності пов’язані із 

наявністю структурних залишків при тіадіазоловому «ядрі».  

Особливості будови фторфенілвмісних 1,2,4-триазолів передбачали 

можливість прояву протимікробних та протигрибкових властивостей у зазначених 

класів сполук. Аналізуючи результати вивчення чутливості речовин до 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, слід відзначити, 

що практично всі сполуки виявились активними до бактерій. Потрібно зазначити, 

що сполуки (171, 174, 187, 225) виявились найбільш активними щодо 

Staphylococcus aureus, а 5-(2-фторфеніл)-4-(((5-нітрофуран-2-іл)метилен)аміно-

4Н-1,2,4-триазол-3-тіол (187) взагалі перевищив в декілька разів показники 
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активності препарату порівняння (МІК 1,95 мкг/мл, МБцК 3,9 мкг/мл) щодо 

Staphylococcus aureus. Більшість сполук виявились досить активними до Candida 

albiсans. За результатами дослідження встановлено, що найбільш перспективною 

виявилась сполука 225. Тому вважали за доцільне більш детально дослідити 

сполуку 225 на інших штамах грибів (табл. 2) та на культуральні властивості 

патогенного штаму Mycobacterium bovis. 

Таблиця 2 

Протигрибкова активність сполуки 225 щодо клінічних ізолятів 

представників різних видів роду Candida (результати трьох повторів) 

 

Мікроорганізми Межі значень МІК, мг/л СГ*-МІК, мг/л 

C. albicans 2,5-5,0 4,0 

C. albicans  зі псевдоміцелієм 1,3-2,5 2,0 

C. tropicalis 1,3-5,0 2,5 

C .glabrata 5,0 5,0 

C. albicans ATCC 885-653 

(контроль) 
2,5-5,0 4,0 

Примітка.  *СГ-МІК – середньогеометричне значення МІК 

 

Встановлено що 0,1, 0,5% та 1,0% концентрації 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (225) активно впливають 

на культуральні властивості патогенного штаму M. bovis, культивованих на 

середовищі з рН 6,5 за температури 37 0С, стримуючи ріст і розвиток, володіючи 

туберкулостатичною дією. Виявлена туберкулоцидна дія сполуки 225 на M. bovis 

на середовищі Сотона (МІК 12,5-50,0 мкг/мл), Моделя (25,0-50,0 мкг/мл), Сотона+ 

гідрогумат (МІК 12,5-50,0 мкг/мл); Сотона+фульвокислоти (МІК 12,5-50,0 

мкг/мл); Моделя+гідрогумат (МІК 12,5-50,0 мкг/мл); Моделя+фульвокислоти            

(25-50,0 мкг/мл). 

IC50 є концентрацією, при якій речовина виявляє половину максимального 

інгібуючого ефекту і використовується для характеристики антагоніста 

біологічного процесу. У фармакології це важливий показник потенціалу для 

даного лікарського засобу. Була побудована логістична регресія з чотирма 

параметрами експериментальної вибірки % інгібування M. bovis in vitro в 

залежності від концентрації сполуки 225 (рис. 26). 

Отримане значення IC50 для сполуки 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-

7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадізину (225) встановлено на основі розрахунків 

1,120 мг/мл, що майже в 10 разів перевищує значення ізоніазиду згідно літератури 

та експериментальних досліджень, як референс-препарату (рис. 27). 
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Рис. 26. Графічне зображення логістичної регресії з чотирма параметрами 

експериментальної вибірки 

 

 
Рис. 27. Графічне зображення логістичної регресії з чотирма параметрами 

експериментальної вибірки 

 

Щодо активності 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-R2-7H[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазинів (220-225), то високих показників діуретичної дії не виявлено. 

Аналіз результатів діуретичної активності 3-алкілтіо-5-(3-фторфеніл)-4-метил-

1,2,4-триазолів (19-22) свідчить про досить високі показники активності відносно 

гіпотіазиду, особливо це стосується 3-пропілтіо-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-

триазолу (19) та 3-гексилтіо-5-(3-фторфеніл)-4-метил-1,2,4-триазолу (22). 

Уведення до складу молекули 3-фторфенільного або 4-фторфенільного замісника 

приводить до підвищення діуретичної активності практично в два рази відносно 

гіпотіазиду (172, 173).  

Найбільш яскраво актопротекторна дія виражена у відповідних 1-R2-2-((4-

R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанонів, де як замісники за 

ароматичним фрагментом виступають різні фармакофори. Найменш виразною 

дією, що не перевищує еталон порівняння, виявилися сполуки 6, 84 

(актопротекторна дія 4,02% та 3,65% відповідно р˃0,05). Введення до молекули 

відповідних 1-R2-2-((4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанонів 

ароматичних фармакофорів з атомом Брому або Флуору різко підвищує 

актопротекторну активність сполук. 
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Встановлено, що сполуки (65, 66, 70) виявляють високу протисудомну 

активність. Так, на фоні їх введення, латентний період наступу судом під дією 

коразолу збільшується на 57,1%, 67,3% та 28,6% відповідно при (р<0,05), а 

тривалість судом скорочується на 33,4%, 31,5% та 38,9% відповідно при (р<0,05), 

що свідчить про нейропротективну та мембраностабілізуючу дію відповідних              

2-((5-(3-, 4-фторфеніл)-4-R2-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1-арилетанонів. Препарати 

порівняння мідокалм та фенобарбітал збільшують латентний період наступу 

судомних реакцій на 51% і 34,7% при (р<0,05), а тривалість судом скорочувалась 

при цьому на 20,4% і 14,9% при (р<0,05) відповідно. Заміна 3-фторфенацильного 

або 4-фторфенацильного радикалу при атомі Сульфуру 1,2,4-триазолового ядра на 

фенацильний з одночасною зміною аміногрупи на метильну групу при четвертому 

положенні 1,2,4-триазолу призводить до зменшення протисудомної активності 

(61, 62). Введення 4-метоксифенацильного радикалу не призводить до збільшення 

протисудомного ефекту, а навпаки зменшує латентний період наступу судом та 

підвищує їх тривалість (67). 

Щодо протизапальної дії на моделі ексудативного асептичного запалення, 

чітких закономірностей впливу в даному випадку виявлено не було, але 

встановлено, що активність сполуки (153) – морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-

аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату, в порівнянні з іншими сполуками, перевищує 

показник еталону порівняння. Відомо також, що деякі похідні 1,2,4-триазолу 

можуть бути рекомендовані для лікування і профілактики панкреатиту. Тому 

доцільним було дослідити протизапальні властивості морфоліній 2-(5-(3-

фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату (153) при внутрішньом’язовому 

та внутрішньошлунковому введенні на моделі експериментального панкреатиту у 

щурів. 

Встановлено, профілактичне в/ш та в/м уведення субстанції (153) сприяло 

значущому зниженню вмісту МСМ, ЦІК щодо значень груп позитивного 

контролю і інтактних тварин, що свідчить про зниження рівня ендогенної 

інтоксикації та детоксикаційні властивості досліджуваної сполуки. Найбільшу 

ефективність субстанція (153) виявила при внутрішньошлунковому введенні. 

Значення майже всіх досліджуваних показників у тварин цієї групи були на рівні 

тварин, яким вводили препарат порівняння «Контривен» та інтактного контролю. 

Субстанція (153) за внутрішньом’язового введення також виявила позитивний 

вплив на експериментальний панкреатит та ендогенну інтоксикацію, але була 

менш ефективною ніж при в/ш введенні та поступалася за виразністю дії 

препарату порівняння «Контривен». 

Найбільші показники рістстимулюючої активності притаманні 

водорозчинним похідним 1,2,4-триазолу. Використовуючи попередні дослідження 

щодо токсичності та беручи до уваги результати комп’ютерного прогнозу 

наявності біологічних властивостей, вважали за доцільне дослідити наявність 

рістстимулюючої активності у морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-

триазол-3-ілтіо)ацетату (153). Програмою досліджень було закладено 

двофакторний дослід з визначення зернової продуктивність гібридів сорго 

«Кейрас» і «Фулгус» залежно від обробки (позакореневе підживлення рослин у 

період вегетації у дозі 20 г/га). Перший фактор (А) – гібриди сорго: «Кейрас» і 
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«Фулгус». Другий фактор (Б) – досліджувані сполука 153 морфоліній 2-((5-(3-

фторфеніл)-1,2,4-триазол-4-аміно-3-ілтіо)ацетат (табл. 3). 

Таблиця 3 

Вплив позакореневого внесення морфоліній 2-((5-(3-фторфеніл)-1,2,4-

триазол-4-аміно-3-ілтіо)ацетату (153) на врожайність зерна гібридів сорго 

 

Гібрид Варіант 
Урожайність, 

т/га 

Приріст 

до контролю 

т/га % 

«Кейрас» 

без внесення 

(контроль) 
3,28 - - 

сполука 153 3,43 0,15 4,62 

«Фулгус» 

без внесення 

(контроль) 
3,35 - - 

сполука 153 3,54 0,20 5,85 

 

Врожайність зерна, як відомо, залежить від індивідуальної продуктивності 

та кількості рослин на одиниці площі. Найвища врожайність зерна формується 

при оптимальному поєднанні індивідуальної продуктивності з густотою рослин. З 

наведених даних видно, що дещо змінювалася індивідуальна продуктивність 

рослин. На її показники впливало позакореневе внесення морфоліній 2-((5-(3-

фторфеніл)-1,2,4-триазол-4-аміно-3-ілтіо)ацетату (153) при вирощуванні гібриду 

«Фулгус». Так, приріст врожайності порівняно з контролем за результатами 

досліджень становив 0,2 т/га. 

Метою подальшої роботи було створення і вивчення електрохімічних 

характеристик іоноселективного електрода з пластифікованою мембраною на 

основі 5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону (3) з ліпофільними 

іоногенними добавками різної природи – тетраоктиламмоній бромід (TOABr) і 

натрій тетрафенілборату (NaB(C6H5)4, NaBPh) для електрохімічного визначення     

β-естрадіолу.  

Встановлено, що кращими властивостями володіє іон-селективний електрод 

з мембраною на основі pCTriazole+TOABr в якості ліпофільної катіоногенної 

добавки. Електродна функція до аналіту β-естрадіолу характеризується 

максимально наближеною теоретичною крутизною електродної функції                

(47,9±1 мВ/дек) в широкому діапазоні концентрацій і низькою межею виявлення 

(Смін=1,5·10-5 М). Час відгуку отриманих електродів не перевищує 10 с навіть в 

розбавлених розчинах. 

Виходячи з вищенаведеного встановлено, що для всіх мембран 

спостерігається антигофмейстерська селективність до β-естрадіолу, що вказує на 

те, що реалізуються специфічні взаємодії визначуваного іона з 

елекродноактивним компонентом мембрани. Уведення в мембранну композицію 

іоногенних ліпофільних добавок підвищує селективність до β-естрадіолу за 

присутності гідрофільних аніонів. 
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Отримані комплексні результати щодо дослідження біологічних 

властивостей 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів доводять 

перспективність двох сполук: морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-

триазол-3-ілтіо)ацетату (153) та 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-

триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (225) в подальшому впровадженні у ветеринарну 

практику. Біологічні дослідження свідчать, що вищевказані речовини є 

малотоксичними, перевищують або наближається за активністю до еталонних 

препаратів. Тому саме вони були рекомендовані для поглиблених доклінічних 

випробувань. 

 

Дослідження нешкідливості морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-

триазол-3-ілтіо)ацетату (153) та 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-

[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину  

 

Попередні дослідження 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-

триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (225) виявили ефективність цієї сполуки щодо 

мікобактерій, морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат 

(153) володіє протизапальною активністю. Тому подальші випробування були 

орієнтовані на поглиблене дослідження цих речовини. Для сполуки 153 було 

досліджено гостру токсичність на щурах та мишах обох статей при 

внутрішньошлунковому введенні, а також було проведено макроскопічне та 

гістоструктурне дослідження внутрішніх органів. Відповідно до класифікації 

речовин за токсичністю, субстанція (153) при внутрішньошлунковому введенні 

відноситься: для щурів (самців та самок) – до IV класу (1000ЛД505000 мг/кг); 

для самців мишей – до V класу (5000ЛД50 15000 мг/кг); для самок мишей – IV 

класу (1000ЛД505000 мг/кг). 

На підставі отриманих даних можна зробити висновок про те, що у самців 

щурів, які вижили після одноразового внутрішньошлункового введення субстанції 

морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату (153) у дозі 

6000 мг/кг, та у самок щурів, що вижили після введення субстанції у дозі 4000 

мг/кг, на 14 день досліду помітних на світлооптичному рівні змін гістологічної 

структури досліджених внутрішніх органів порівняно з інтактним контролем не 

виявлено. 

Подальшими дослідженнями встановлена відсутність токсичної дії після 

одноразового підшкірного введення мурчакам в дозі 40 мг/кг 3-(3-фторфеніл)-6-

(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (225). Результати 

макро- та мікроскопічних досліджень внутрішніх органів через 14 днів після 

одноразового підшкірного введення у дозі 20, 40 мг/кг показали відсутність будь-

яких анатомічних та морфологічних порушень у тканинних структурах мурчаків. 

Розраховане значення сполуки свідчить про високий ступінь її безпечності та 

перспективності для ветеринарної практики як ефективного та безпечного 

туберкулоцидного засобу. 
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Хіміко-технологічні аспекти виготовлення субстанції 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-в][1,3,4]тіадіазину  

 

Впроваджуючи у ветеринарну практику новий потенційний лікарський засіб 

на основі 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-

в][1,3,4]тіадіазину (225) розроблені та затверджені «Методи контролю якості» на 

зазначену субстанцію (МКЯ), що дозволяє підтверджувати якість субстанції 3-(3-

фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину (225) 

відповідно до вимог ДФУ за допомогою аналітичних методик якісного та 

кількісного визначення.  

Розроблені та затверджені технічні умови на «3-(3-Флуорофеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин чистий» (ТУ У 20.1-

42067827-002:2021) доводять можливість виробництва цієї сполуки як 

фармацевтичного інгредієнта зацікавленими підприємствами України, також 

речовина може бути використана в хімічному і фармацевтичному аналізі як 

реактив для проведення якісного та кількісного визначення активно діючих 

сполук та допоміжних компонентів.  

Субстанція сполуки (225) виробляється в дослідно-виробничому цеху НВФ 

ТОВ «БРОВАФАРМА». Вся документація, необхідна для початку освоєння 

потенційного ветеринарного препарату для перорального застосування та 

напрацювання його в кількості, достатній для проведення широких клінічних 

випробувань, передана авторами підприємству НВФ ТОВ «БРОВАФАРМА» і 

включено до перспективного плану розвитку підприємства на 2022-2024 роки. 

 

ВИСНОВКИ 

 

У дисертації представлено теоретичне та експериментальне обґрунтування 

необхідності вивчення властивостей нових 3-, 4-, 5-три-заміщених-1,2,4-триазол-

3-тіонів. Практично вирішена наукова проблема щодо пошуку нових біологічно 

активних речовин і створенню на їх основі потенційного лікарського засобу 

протитуберкульозної дії та оригінального протизапального препарату. 

Синтезовано ряд 3-, 4-, 5-три-заміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, для яких 

встановлена будова, фізико-хімічні, біологічні властивості, досліджено деякі 

параметри безпечності та нешкідливості. Здійснено аналіз залежності біологічної 

дії синтезованих сполук від їх будови, що в комплексі дозволило виявити та 

рекомендувати найбільш перспективні сполуки: 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин та морфоліній 2-(5-(3-

фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат для подальших поглиблених 

досліджень. Розроблена нормативно-технічна документація на 3-(3-фторфеніл)-6-

(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин (МКЯ, ТУ У 20.1-

42067827-002:2021, лабораторні методики синтезу напівпродукту та кінцевої 

субстанції, дослідно-виробничий технологічний регламент виготовлення 

субстанції) передана авторами НВФ ТОВ «БРОВАФАРМА» для подальших 

доклінічних досліджень. 
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1. Проаналізовано та узагальнено літературні і патентні джерела щодо 

методів синтезу, хімічних перетворень та біологічної активності 5-арил-, гетерил-

4R-1,2,4-триазол-3-тіонів та фторпохідних 5-арил-4R-1,2,4-триазол-3-тіонів. За 

допомогою комп̓ютерного прогнозу обрано напрям синтетичних випробувань та 

прораховані синтетичні можливості нових похідних 1,2,4-триазолу. 

2. Вперше проведено систематичне дослідження сольватаційнних ефектів 

та їх впливу на таутомерію, кислотність, геометрію, характеристики електронного 

розподілу та інші властивості нових 1,2,4-триазолів та їх тіоаналогів. Здійснено 

реакції 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з галогеналканами, 

галогенарилами, дибромпропаном, дибромбутаном, галогенспиртами, 

хлорангідридами кислот. Для 2-((4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)-1-арилетанонів вивчено відновлення кето-групи. 

3. Вперше синтезовано ряд нових 2-((5-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-4Н-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)метил-, етил-, арилетилацетатів та 3-(R-дисульфаніл)-5-(4-R1)-4-

метил-4H-1,2,4-триазолів. 

4. Вперше отримано ряд нових 2-(5-(2-, 3-, 4-фторфеніл)-4-(метил-, аміно)-

1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетатних кислот, їх солей, амідів та гідразиду, отримано ряд 

нових естерів різними методами.  

5. Вивчено отримання ряду нових 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-((арил-, 

гетерил)іліден)аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів, деякі з яких піддано відновленню. 

Досліджено циклізацію 5-(2-, 3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів у 

присутності відповідних арил-, гетерилкарбонових кислот у середовищі POCl3.  

6. Вперше синтезовано нові 3-(2-фторфеніл, 3-фторфеніл)-6-R2-

7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазини та 4-аміно-2-((R1, R2-аміно)метил)-5-((2-, 

3-, 4)-фторфеніл)-2,4-дигідро-3H-1,2,4-триазол-3-тіони.  

7. Будову всіх синтезованих сполук було підтверджено за допомогою 

сучасних комплексних фізико-хімічних методів аналізу, а їх індивідуальність 

доведено хроматографічно. 

8. Проведено комп’ютерне прогнозування перспективних видів біологічної 

активності 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, використовуючи 

SwissTargetPrediction, спрогнозовано ціль біологічно активних молекул 

відповідних похідних 1,2,4-триазолу. За допомогою комп’ютерних методів 

досліджено гостру токсичність та побудувані QSAR моделі. 

9. Вперше досліджено гостру токсичність 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, 

гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, встановлено ряд закономірностей 

«будова-дія». Вивчено протимікробну та протигрибкову активність та виявлено 

«сполуку-лідер» для подальших поглиблених досліджень. 

10. Вивчено діуретичну, актопротекторну, протисудомну та протизапальну 

дію похідних 1,2,4-триазолу та виявлено серед них «сполуку-лідер», для якої 

більш поглиблено досліджено протизапальну активність на моделі гострого 

панкреатиту. Для морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-

ілтіо)ацетату вперше вивчено вплив на ріст, розвиток та врожайність сорго 

зернового у польових умовах. 

11. Для нових похідних 1,2,4-триазолу вперше проведено дослідження 

механізму електрохімічних перетворень та виявлено появу аналітичного сигналу. 
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Вперше розроблено іоноселективний електрод на основі 5-(3-фторфеніл)-4-аміно-

1,2,4-триазол-3-тіону задля визначення концентрації β-естрадіолу. 

12. Вперше було досліджено параметри нешкідливості та безпечності 

«сполук-лідерів»: встановлено ЛД50, проаналізонано зміни з боку гістологічної 

структури внутрішніх органів, доведено вплив сполук на біохімічні показники і 

масові коефіцієнти внутрішніх органів тварин. Для 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метокси-

феніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину – перспективної сполуки, яка 

володіє високою протитуберкульозною активністю розроблено та затверджено 

методи контролю якості (МКЯ), технічні умови (ТУ У 20.1-42067827-002:2021), 

лабораторні методи синтезу напівпродукту та кінцевої субстанції, а також 

дослідно-виробничий технологічний регламент. Нормативно-технічна 

документація на 3-(3-флуорофеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин передана авторами НВФ ТОВ «БРОВАФАРМА» для подальших 

доклінічних досліджень. 

 

 

СПИСОК НАУКОВИХ ПУБЛІКАЦІЙ  
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