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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження 
Жага людини до нового завжди вела людство до прогресу. З часом 

з’являються нові винаходи. Серед них можна виділити ту величезну бібліотеку 

нових речовин, яка поповнюється майже не щодня. Досліджуючи це величезне 

різноманіття сполук, вчені виділяють той алмаз, який у процесі дослідження може 

стати діамантом фармацевтичної науки. 

Роль хіміків-синтетиків, а також фармакологів у створенні нової субстанції, 

яка б могла слугувати у нагоді людству, не можне недооцінити. Це дуже кропітка, 

але корисна робота. Аби збільшити вірогідність пошуку нової високоактивної 

речовини серед широкого арсеналу сполук хіміки намагаються синтезувати 

речовини на основі ядер гетероциклічних сполук, які вже себе зарекомендували 

перспективними у створенні нових субстанцій. 

Перспективність пошуку нових речовин на основі відомої гетероциклічної 

системи 1,2,4-триазолу не викликає сумніву та користується попитом вченими 

всього світу. Серед широкого арсеналу похідних 1,2,4-триазолу вже впроваджені в 

фармацевтичну практику нові препарати ‒ Dapiprazole (офтальмологічний засіб), 

Sitagliptin (гіпоглікемічний засіб).  

Незважаючи на поширеність синтезу похідних 1,2,4-триазолу, слід відмітити, 

що інформація стосовно отримання та фармакологічного дослідження в ряді                  

1,2,4-триазолів, що містять тіофен-2-ілметильний замісник, а саме похідних               

4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-

1,2,4-триазол-5-тіолу практично відсутня. Зважаючи на це, цілеспрямований пошук 

серед нових безпечних та ефективних речовин в ряді похідних 4-аміно-5-(тіофен-

2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-

тіолу є актуальним та закономірним. 

Аналіз масиву даних щодо показників фармакологічної та біологічної 

активності похідних 5-заміщених 1,2,4-триазол-3-тіолу, які відображені в наукових 

працях Книша Є. Г., Панасенка О. І., Каплаушенка А. Г., D. Kumudha, R. R. Reddy, 

T. Kalavathi та інших науковців показав доцільність синтезу 1,2,4-триазолів, що 

містять тіофен-2-ілметильний замісник, для створення оригінальних препаратів з 

високими показниками біологічної дії. 

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

Дисертація виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи 

Запорізького державного медичного університету за темами: «Cинтез, фізико-

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

антиоксидантною, антигіпоксичною, антимікробною, кардіо- та гепато-

протекторною дією» (номер державної реєстрації 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). Дисертантом особисто синтезовані похідні                      

1,2,4-триазолів, що містять тіофен-2-ілметильний замісник, для яких вивчено 

фізико-хімічні та біологічні властивості. 
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Мета і завдання дослідження 

Основною метою роботи є спрямований пошук нових біологічно-активних 

речовин на основі похідних 1,2,4-триазолів, що містять тіофен-2-ілметильний 

замісник, як потенційних лікарських засобів з протимікробною, протигрибковою, 

протитуберкульозною, аналгетичною, антигіпоксичною, діуретичною, акто-

протекторною, антирадикальною, антиоксидантною діями. 

Для досягнення поставленої мети вирішувались наступні завдання: 

– провести аналіз наукової літератури і на основі отриманих даних 

розробити препаративні методи синтезу вихідних 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіолу; 

– синтезувати нові 4-R-іденаміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіоли, для яких провести реакції відновлення та солеутворення; 

– розробити методи синтезу 4-R-3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазолів, а також провести алкілування синтезованих тіолів дигалогеноалканами, 

циклічними галогенпохідними та хлоретанолом; 

– взаємодією синтезованих тіолів з α-бромкетонами отримати ряд нових                  

1-(4-R1-феніл)-2-(R)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанонів; 

– розробити метод синтезу 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етанових кислот та отримати на їх основі солі, естери та гідразиди; 

– дослідити вплив температури та часу нагрівання на утворення продуктів 

реакції ацилування похідних 4-(R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолів з використанням системи мікрохвильового синтезу Milestone Flexi Wave; 

– проведести циклізацію 6-R-3-(тіофен-2-ілметил)-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолів взаємодією 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолу та ароматичних і гетероциклічних кислот в середовищі фосфорхлороксиду; 

– отримати нові 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-

N'-R-іденацетогідразиди додаванням ароматичного або гетероциклічного альдегіду 

або кетону до відповідного ацетогідразиду; 

– будову отриманих речовин підтвердити на основі комплексу даних 

сучасних методів аналізу (елементного аналізу, 1Н ЯМР-спектроскопією, хромато-

мас-спектрометріями (LC/MS та GC/MS));  

– для отриманих речовин створити банк даних, щодо біологічної дії 

синтезованих сполук методами in silico, in vivo та in vitro, а також встановити певні 

аспекти залежності впливу структури речовин на досліджувану активність. 

Найбільш фармакологічно-активні речовини рекомендувати для поглиблених 

досліджень з подальшою можливістю впровадження у фармацію та медицину;  

– встановити параметри токсичності «сполуки-лідера», розрахувати 

показники середньоефективної дози, дослідити вплив найбільш активної речовини 

на біохімічні та гістологічні показники, а також отримати результати поведінкових 

тестів на моделі іммобілізаційного 6-год стресу з метою виявлення 

стреспротекторних властивостей; 

– визначити фармакокінетичні параметри і ідентифікувати можливі 

метаболіти, а також розробити проєкт методів контролю якості для «сполуки- 

лідера». 
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Об’єкт дослідження. Розробка способів синтезу, вивчення реакційної 

здатності, хімічних, фізико-хімічних, фармакологічних, біологічних, біохімічних та 

токсикологічних властивостей серед 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіолу та продуктів їх 

хімічної модифікації.  

Предмет дослідження. 4-Аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіол, 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіол та продукти їх хімічної 

модифікації. 

Методи дослідження 

Для синтезу сполук застосовувались загальні методи традиційного 

органічного синтезу; для підтвердження будови, індивідуальності та ступеня 

чистоти отриманих речовин використані сучасні фізико-хімічні методи 

(елементний аналіз, хромато-мас-спектрометрія (LC/MS та GC/MS), 1H ЯМР-

спектроскопія, потенціометрія). Для проведення in silico досліджень 

використовувались програми – MarvinSketch, OpenBabel, плагін DockingPie Vina 

PyMOL, SWISS ADME. Для дослідження фармакологічної та біологічної дії 

використовувались методи in vitro та in vivo скринінгу, біоаналітичні дослідження 

та методи математичної статистики з використанням персонального ПК та 

ліцензійного пакету MS Office 365 ProPlus та «Statistica® 6.0». 

Наукова новизна отриманих результатів 

Вперше проведено ґрунтовний аналіз в сфері органічного синтезу, а також 

досліджено особливості будови, фізико-хімічних, біологічних та фармакологічних 

параметрів похідних 1,2,4-триазолів, що містять тіофен-2-ілметильний замісник. В 

результаті експериментальних досліджень отримано 270 речовин (з яких 268 

вперше) похідних 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та                        

3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіолу. Будову і індивідуальність 

отриманих сполук доведено сучасними фізико-хімічними методами аналізу, а 

також досліджено протимікробну, протигрибкову, протитуберкульозну, 

аналгетичну, антигіпоксичну, діуретичну, актопротекторну, антирадикальну, 

антиоксидантну активності. 

Вперше проведено розробку препаративних методів синтезу вихідних             

4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-

1,2,4-триазол-5-тіолу та отримані нові 4-R-іденаміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазол-3-тіоли, для яких вивчені реакції відновлення та солеутворення. 

Синтезовані раніше не описані в літературі 4-R-3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазоли, 3-(R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазоли,         

3-((R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміни, 5,5'-(R-диілбіс(сульфан-

ди-іл))біс(3-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазоли, а також 2-((5-(тіофен-2-

ілметил)-4-R-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етаноли. 

Обґрунтовано та отримано ряд нових 1-(4-R1-феніл)-2-(R)-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанонів взаємодією синтезованих тіолів з                     

α-бромкетонами. 
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Розроблено метод синтезу нових 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)етанових кислот та отримано на їх основі фармакологічно 

перспективні солі, естери та гідразиди. 

Вперше досліджено вплив температури та часу нагрівання на утворення 

продуктів реакції ацилування похідних 4-(R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолів з використанням системи мікрохвильового синтезу Milestone Flexi 

Wave, а також оптимізовано наявні методи циклізації 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-триазол-3-тіолу з ароматичними або гетеро-циклічними кислотами у 6-R-

3-(тіофен-2-ілметил)-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли. 

Досліджено реакції отримання нових 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-N'-R-іденацетогідразидів. 

Новітніми фізико-хімічними методами аналізу встановлено структуру та 

індивідуальність отриманих речовин. 

Проведено планування та аналіз біологічних та фармакологічних 

випробувань отриманих речовин, та отримано нову базу даних щодо залежності 

біологічної дії від хімічної структури. Виявлено малотоксичну та 

фармакологічноактивну сполуку, яку рекомендовано для подальших досліджень з 

можливістю впровадження у фармацевтичну та медичну практики.  

Вперше досліджено параметри гострої токсичності «сполуки-лідера» та 

вплив високих доз речовини на біохімічні та гістологічні показники, розраховано 

показники середньоефективної дози. Визначено фармакокінетичні параметри, а 

також досліджено можливі метаболіти. Експериментально досліджено вплив 

«сполуки-лідера» на біохімічні та гістологічні показники, а також отримано 

результати поведінкових тестів на моделі іммобілізаційного 6-год стресу з метою 

виявлення стреспротекторних властивостей. 

Вперше розроблено проєкт методів контролю якості для найбільш активної 

субстанції – натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-

ацетату для виготовлення нестерильних форм.  

Наукову новизну дисертаційної роботи підтверджено 3 патентами України на 

винахід та 3 патентами на корисну модель. 

Практичне значення отриманих результатів 

Розроблені препаративні методики синтезу нових похідних 4-аміно-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-

триазол-5-тіолу, встановлені параметри токсичності та фармакологічної активності 

синтезованих речовин, що дозволяє сформувати ґрунтовну базу даних, якою 

можуть в подальшому користуватись науковці в процесі створення 

високоефективних препаратів.  

Створення стратегічної основи масиву нових синтетичних речовин 

дозволило розширити пошук нових сполук з протимікробною, протигрибковою, 

протитуберкульозною, аналгетичною, антигіпоксичною, діуретичною, 

актопротекторною, антирадикальною, антиоксидантною активностями. 

На основі комплексних фізико-хімічних та поглиблених фармакологічних 

досліджень запропоновано потенційний стреспротекторний засіб, який стимулює 
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працездатність, – натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)ацетат.  

Для вищевказаної речовини розроблено та апробовано проєкт методів 

контролю якості, в якому відзначено дані щодо основної характеристики, методів 

ідентифікації та кількісного визначення основної сполуки та можливих супутніх 

домішок, належні умови зберігання та граничний термін придатності. Досліджено 

специфічну активність, гостру токсичность та вплив високих доз речовини на 

біохімічні та гістологічні показники.  

Результати синтезу, а також досліджень біологічної та фармакологічної дії 

впроваджено в науково-педагогічний процес ряду закладів вищої освіти України: 

кафедр фармацевтичної хімії, аналітичної хімії, органічної і біоорганічної хімії, 

біологічної хімії, фізичної та колоїдної хімії Запорізького державного медичного 

університету; кафедри хімії Запорізького національного університету; кафедри 

хірургії та акушерства, кафедри загальної та біологічної хімії Полтавської 

державної аграрної академії; кафедри аналітичної хімії та аналітичної токсикології 

Національного фармацевтичного університету. 

Особистий внесок здобувача 

Дисертаційна робота є самостійно виконаним дослідженням автора. У ході 

роботи над дисертацією особисто автором здійснено аналіз та узагальнено наявні 

методи синтезу та біологічну дію в ряді 1,2,4-триазолів, сформульовано мету 

дослідження, шляхи її реалізації, планування та виконання експериментальної 

частини роботи, проведено статистичну обробку й узагальнення отриманих 

результатів, сформульовано основні положення та висновки, які захищаються. 

Визначено та розроблено науково-методичні підходи щодо синтетичного 

напрямку, підтвердження будови та біологічної дії похідних 1,2,4-триазолу, що 

містять тіофен-2-ілметильний замісник. 

Співавторами наукових публікацій є науковці, разом з якими проводились 

спільні дослідження фізико-хімічних, біологічних та фармакологічних 

властивостей синтезованих сполук. 

Дослідження біологічної дії синтезованих сполук проведено на базі 

Навчально-наукового медико-лабораторного центру з віварієм ЗДМУ (керівник       

д. фарм. н., доцент Щербина Р. О.), на базі віварію Навчально-наукового інституту 

прикладної фармації Національного фармацевтичного університету (керівник, 

заступник директора ННІПФ к. б. н. Литкін Д. В., співкерівник дослідження, д. вет. 

н., доцент Ващик Є. В., відповідальний виконавець, к. б. н., Лар’яновська Ю. Б., 

аспірант Демяненко Д. В.), кафедрі клінічної фармації, фармакотерапії та УЕФ 

ФПО ЗДМУ (відповідальний виконавець д. фарм. н., доцент Пругло Є. С.), кафедрі 

мікробіології, вірусології та імунології ЗДМУ (відповідальний виконавець к. мед. 

н., доцент Поліщук Н. М.), кафедрі епізоотології та інфекційних хвороб тварин та 

кафедрі рослинництва ДДАЕУ (відповідальні виконавці к. вет. н., доцент 

Зажарський В. В., Іжболдін О. О.), кафедрі аналітичної хімії ЗДМУ (завідувач 

кафедри д. фарм. н., професор Васюк С. О., к. фарм. н., доц. Мєдвєдєва К. П.) та 

кафедрі фізколоїдної хімії ЗДМУ (завідувач кафедри д. фарм. н., професор 

Каплаушенко А. Г., д. фарм. н., доцент Варинський Б. О.) 
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Співавторами наукових праць є науковці, які захистили дисертації: 

Данільченко Д. М. «Синтез, будова, хімічні перетворення та біологічна активність 

5-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-4-аміно-1,2,4-триазл-3-тіонів» (Запоріжжя, 2018 

р.), Одинцова В. М. «Синтез, перетворення та біологічна активність похідних           

3-(адамантан-1-ІЛ)-1Н-та 3-(адамантан-1-ІЛ)-4-R-1H-1,2,4-тріазол-5(4H)-тіонів» 

(Запоріжжя, 2018 р.), Пругло Є. С. «Синтез та біологічні властивості 3-S-заміщених 

5-Alk-(Ar-,Het-)-4(H)-R-1,2,4-триазолу» (Запоріжжя, 2019 р.), Ващик Є. В. 

«Теоретично-експериментальне обґрунтування системи контролю асоційованого 

перебігу псевдомонозу птиці» (Харків, 2019), Сугак О. А. «Синтез, фізико-хімічні 

та біологічні властивості s-похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів» 

(Запоріжжя, 2019 р.), Щербина Р. О. «Спрямований синтез, вивчення фізико-

хімічних та біологічних властивостей нових похідних 4-R-5-(морфолінометил)-3-

тіо-1,2,4-триазолів» (Запоріжжя, 2021 р.), Гоцуля А. С. «Синтез, перетворення, 

фізико-хімічні та біологічні властивості в ряду N- та S-заміщених 1,2,4-триазол-3-

тіолу, які містять ядро піролу, піразолу, пурину та ксантину»  Запоріжжя, 2021 р. 

Апробація матеріалів дисертації 

Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися 

на вітчизняних та закордонних науково-практичних конференціях різного рівня: ІІІ 

Регіональна науково-практична конференція з всеукраїнською участю «Актуальні 

проблеми та перспективи розвитку медичних, фармацевтичних та природничих 

наук» (29 листопада 2014 р., Запоріжжя), Всеукраїнська науково-практична 

конференція з міжнародною участю. «Сучасні аспекти медицини і фармації-2015» 

(14-15 травня 2015 р., Запоріжжя), VIII Національний з’їзд фармацевтів України 

«Фармація ХХІ століття: тенденції та перспективи» (13-16 вересня 2016 р., Харків),                                

І Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні проблеми фармакотерапії 

і призначення лікарських засобів» (30-31 березня 2017 р., Харків), IV Міжнародна 

науково-практична конференція «Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення 

лікарських засобів» (12-13 берез. 2020 р., Харків), Міжнародна науково-практична 

дистанційна конференція, присвячена 100-річчю кафедри аналітичної хімії НФаУ 

«Сучасні аспекти створення лікарських засобів» (16 квітня 2021 р., Харків), 

Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Запорізький фармацевтичний форум – 2022» (17-18 листопада 2022 р., 

Запоріжжя). 

Апробацію дисертаційної роботи проведено на спільному засіданні 

професорсько-викладацького складу кафедр Запорізького державного медичного 

університету 03 березня 2023 року. 

Публікації 

За матеріалами дисертації опубліковано 47 наукових праць, у тому числі 27 

статей (22 статті у наукових фахових виданнях України та інших країн, з яких 5 

входять до наукометричної бази Scopus, 2 входять до наукометричної бази Web Of 

Science), 3 патентів України на винахід та 3 патенти України на корисну модель, 14 

тез доповідей. 
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Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена на 426 сторінках машинописного тексту, 

складається з анотації, вступу, огляду літератури, шести розділів 

експериментальних досліджень, висновків, списку використаних джерел та 3 

додатків (23 акти впроваджень). Обсяг основного тексту 296 сторінок, робота 

проілюстрована 60 таблицями, 226 рисунками. Список використаних джерел 

містить 289 найменувань, з них 100 кирилицею та 189 латиною. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Методи синтезу, перетворення та біологічні властивості похідних  

1,2,4-триазолу (огляд літератури) 

 

Проведено огляд та узагальнення сучасних методів синтезу похідних  

1,2,4-триазолу, основні шляхи їх хімічної модифікації.  

Розглянуто основні методи синтезу похідних 1,2,4-триазолу, досліджено дані 

щодо біологічної та фармакологічної дії синтезованих сполук. 

Результати літературного огляду показали, що практично значимим виглядає 

одержання похідних 4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону, які є зручними в синтетичних 

перетвореннях, але одночасно потребують додаткових досліджень з можливістю 

вивчення впливу на перебіг хімічного процесу більш новітніх умов постановки 

хімічної реакції, таких як мікрохвильове опромінення. Це очікувано приведе до 

одержання нових сполук з необхідністю встановлення їх біологічного потенціалу. 

 

Cинтез, властивості 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів  

та їх 3-алкіл(арил-, гетерил-)тіопохідних 

 

Вихідні 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол та 3-(тіофен-2-

ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіол (2.2, 2.4) було отримано класичними методиками. 

Синтез був реалізований відповідно за двома методами (А, B) (рис. 1).  

 
Рис. 1. Схема синтезу 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів 

(2.2, 2.4) 
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Синтез 4-((R-іден)аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів 

(2.5-2.20) здійснено взаємодією 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолу (2.4) з ароматичними або гетероциклічними альдегідами і кетонами 

(бензальдегідом, 2-гідроксибензальдегідом, 4-гідроксибензальдегідом,  

4-фторбензальдегідом, 4-метоксибензальдегідом, 2-нітробензальдегідом,                          

3-нітробензальдегідом, 4-нітробензальдегідом, 4-диметиламінобензальдегідом, 

3,4-дифторбензальдегідом, 3,5-диметоксибензальдегідом, 2-хлор-6-фторбенз-

альдегідом, тіофен-2-карбальдегідом, ацетофеноном, 4-фторацетофеноном,                         

4-аміноацетофеноном) в середовищі етанової кислоти (рис. 2). 

 

 
де R = H, CH3, R1 = Ar, Het 

Рис. 2. Схема синтезу 4-((R-іден)аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолів (2.5-2.20) 

 

Досліджено, що відновлення 4-((R-іден)аміно)-5-(R)-1,2,4-триазол-3-тіолів 

приводить до підвищення біологічної дії та створення цілого арсеналу нових основ 

для потенційних лікарських засобів. 

Таким чином, було доцільно синтезувати 4-(R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-

1,2,4-триазол-3-тіоли відновленням 4-((R-іден)аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазол-3-тіолів (2.10-2.13). 

Синтез здійснювали в метанольному середовищі для сполуки 2.24 або 

середовищі ДМФА для сполук 2.21-2.23 додаванням подвійної кількості натрій 

борогідриду. Суміш залишали на 24 год, після чого нейтралізовували кислотою 

етановою та екстрагували хлороформом (рис. 3). 

 

 
R = 2-нітробензил, 3-нітробензил, 3-нітробензил, 4-диметиламінобензил 

Рис. 3. Схема синтезу 4-((R)аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолів (2.21-2.24) 

 

Відомо, що доросла людина на 65% складається з води. Таким чином, 

завданням учених є створення розчинних у воді сполук. Так, солі 2.25-2.39 

синтезують додаванням до вихідних тіолів 2.2, 2.4, 2.6, 2.8, 2.11, 2.13, 2.15-2.17 

еквівалентної кількості калій чи натрій гідроксидів у водному середовищі. 
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Нагрівають до розчинення осаду та фільтрують. Фільтрати випаровують до сухого 

стану на водяному огрівнику (рис. 4). 

 

 
R= H, NH2, 4-фторбензиліденаміно, 2-гідроксибензиліденаміно, 3-нітро-бензиліденаміно,  

4-диметиламінобензиліденаміно, 3,5-диметоксибензиліденаміно,  

2-хлор-6-фторбензиліденаміно, тіофен-2-ілметиленаміно 

Рис. 4. Схема синтезу калієвих та натрієвих солей 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-триазол-3-тіолів (2.25-2.39) 

 

Синтез 4-R-3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолів був 

здійснений за методами А і В. За першим методом реакцію реалізовували 

додаванням відповідного галогеналкану (1-бромпропану, 1-бромбутану, 

1-бромпентану, 1-бромгексану, 1-бромгептану, 1-бромоктану, 1-бромнонану, 

1-бромдекану) до тіолів 2.2, 2.4, 2.8, 2.9, 2.11  в середовищі і-пропанолу та 

еквівалентної кількості лугу. Для аналізу отримані сполуки були 

перекристалізовані із 2-пропанолу. Реакційну суміш кип’ятили до нейтрального 

середовища (pH=7) з наступним виділенням цільових продуктів (рис. 5). 

 

 
R = H, NH2, 4-фторбензиліденаміно, 4-метоксибензиліденаміно, 3-нітробензиліденаміно, R1 = Alk 

Рис. 5. Синтез алкілпохідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолів (2.40-2.57) 

 

За методом В синтез здійснювали за допомогою системи мікрохвильового 

синтезу Milestone Flexi Wave. 

Як вихідні матеріали використовували 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіоли (2.2, 2.4, 2.6, 2.9, 2.14, 2.16, 2.18). Реакція була реалізована 

додаванням каталітичної кількості HCl до 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолів (2.2, 2.4, 2.6, 2.9, 2.14, 2.16, 2.18) у спиртовому середовищі. Як 

спирти були використані метанол, 1-пропанол, 2-пропанол та 1-бутанол (рис. 6). 
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R = H, NH2, R1 = H, CH3, R2 = C6H5, 2-OH-C6H4, 4-OCH3-C6H4, 3,4-F2-C6H4, 2-Cl-6-F-C6H4, 

R3 = CH3, 1-C3H7, 2-C3H7 

Рис. 6. Схема синтезу алкілпохідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолів (2.40, 2.41, 2.48-2.50, 2.58-2.67) 

 

Для досягнення кращих результатів змінювали час та температуру 

проходження реакції. Застосовували 3 умови проведення синтезу: за першим 

методом – температура реакційної суміші 110°С та час нагрівання 60 хв, за другим 

– 50 хв нагрівання за температури 130°С, третя серія – 45 хв нагрівання за 

температури 150°С. Було вибрано найбільш оптимальний метод, за яким кількісні 

виходи продуктів реакції були максимальними. 

Суміш нагрівали 45 хв за температури 150°С, тиск 14,4 бар, ΔMW=200 W. 

Синтез N-R-іден-3-(нонілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів 

(2.68-2.81) був здійснений взаємодією 3-(нонілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-4-аміну (2.56) з ароматичними та гетероциклічними альдегідами 

(бензальдегідом, 4-хлорбензальдегідом, 4-фторбензальдегідом, 2-гідрокси-

бензальдегідом, 4-метоксибензальдегідом, 3-нітробензальдегідом, 4-диметил-

амінобензальдегідом, тіофен-2-карбальдегідом, 5-нітрофуриленамінобенз-

альдегідом, 2-хлор-6-фторбензальдегідом, 2,4-дифторбензальдегідом, 3,4-дифтор-

бензальдегідом, 2,3-диметоксибензальдегідом, 3,5-диметоксибензальдегідом) в 

середовищі 2-пропанолу з додаванням хлороводневої кислоти (рис. 7). 

 

 
R = бензиліденаміно, 4-хлорбензиліденаміно, 4-фторбензиліденаміно, 2-гідрокси-бензиліденаміно,               

4-метоксибензиліденаміно, 3-нітробензиліденаміно, 4-диметил-амінобензиліденаміно, тіофен-2-ілметиленаміно,              

5-нітрофуриленаміно, 2-хлор-6-фторбензиліденаміно, 2,4-дифторбензиліденаміно, 3,4-дифторбензиліденаміно,       

2,3-диметоксибензиліденаміно, 3,5-диметоксибензиліденаміно 

Рис. 7. Схема синтезу N-R-іден-3-(нонілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-4-амінів (2.68-2.81) 

 

Взаємодія 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів з циклічними 

галогенпохідними доволі енерговитратний процес, тому для оптимізації процесу 

синтезу, збільшення кінцевого виходу продуктів реакції та прискоренню її перебігу 

була застосована система мікрохвильового синтезу Milestone Flexi Wave. 
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R= H, NH2 

Рис. 8. Схема синтезу 3-(R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолів 

(2.82-2.85) та 3-((R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.86-2.88) 

 

Синтез 3-((2-нітрофеніл)тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолу (2.82), 

3-((2-нітрофеніл)тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміну (2.86),  

3-((3-фенілпропіл)тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолу (2.83), 3-((3-феніл-

пропіл)тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміну (2.87), 3-(цикло-

гексилтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол (2.84), 3-(тіофен-2-ілметил)-5-

(тіофен-2-ілтіо)-4H-1,2,4-триазолу (2.85), 3-(тіофен-2-ілметил)-5-(тіофен-2-ілтіо)-

4H-1,2,4-триазол-4-аміну (2.88) реалізовано взаємодією вихідних тіолів 2.2, 2.4 з                     

2-нітрохлорбензолом, (3-бромпропіл)бензолом, (бромометил)циклогексаном та  

2-хлортіофеном при додаванні еквівалентної кількості натрій гідроксиду в 

середовищі 2-пропанолу (рис. 8). 

Для вивчення повноти утворення вихідних продуктів було використано 

різний час перебігу реакції. Умови (температура, мікрохвильове випромінювання, 

тиск) не змінювалися. Температуру реакційної суміші підтримували на рівні 165°С, 

тиск 12,2 бар, МW≈540 Вт. 

Для синтезу 3-(R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолів (2.82-2.85) та 

3-((R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.86-2.88) час реакції 

встановлювали 15 хв, 30 хв і 45 хв відповідно. Повноту реакції визначали за 

допомогою газового хроматографа Agilent 7890B з мас-спектрометричним 

детектором 5977 B. Як результат встановлено, що найефективніший спосіб 

отримання 3-(R-тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолів (2.82-2.85) та 3-((R-

тіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.86-2.88): температура 

реакційної суміші становить 165°С, тиск 12,2 бар, МW≈540 Вт, час реакції 45 хв. 

Так, створення 5,5'-(R-діілбіс(сульфандііл))біс(3-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазолів приведе до розширення бібліотеки нових синтетичних похідних               

3-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазолів та допоможе дослідити залежність 

фармакологічної активності від замісників за 1,2,4-триазоловим ядром. 
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Синтез 3-(тіофен-2-ілметил)-5-((3-((5-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)R)тіо)-1H-1,2,4-триазолів (2.89, 2.90) та 5,5'-(R-диілбіс(сульфат-диіл))біс(3-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.91-2.94, 2.96-2.98, 2.102, 2.105-

2.107, 2.111), де R – пропіл або бутил, здійснювали взаємодією подвійної кількості 

відповідних вихідних тіолів 2.2 та 2.4 з одинарною кількістю 1,3-дибромпропану 

або 1,4-дибромбутану. При нагріванні в середовищі 2-пропанолу з додаванням 

еквівалентної кількості натрію гідроксиду розчиняли вихідні речовини та додавали 

1,3-дибромпропан або 1,4-дибромбутан. Суміш кип’ятили 5 год (рис. 9). 

 

 
R = H, NH2, (2-нітробензил)аміно, (3-нітробензилиден)аміно, (4-нітробензилиден)аміно,                                                          

(4-диметиламінобензил)аміно, n = 2, 3, 4 

Рис. 9. Схема синтезу 3-(тіофен-2-ілметил)-5-((3-((5-(тіофен-2-ілметил)-1H-

1,2,4-триазол-3-іл)тіо)R)тіо)-1H-1,2,4-триазолів (2.89, 2.90) та 5,5'-(R-

диілбіс(сульфандиіл))біс(3-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.91-

2.94, 2.96-2.98, 2.102, 2.105-2.107, 2.111) 

 

Для розширення арсеналу біс-похідних 1,2,4-триазолу було синтезовано                 

5,5'-(R-1,3-диілбіс(сульфандиіл))біс(N-R-іден-3-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-три-

азол-4-аміни (2.93-2.111). Сполуки 2.93-2.111 синтезовано за двома методами.  

За першим методом до 5,5'-(R-диілбіс(сульфандиіл))біс(3-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.91, 2.92) додавали ароматичний альдегід  

(2-гідроксибензальдегід (2.103), 4-гідроксибензальдегід (2.95, 2.104), 2,3-ди-

метоксибензальдегід (2.99, 2.108), 3,4-диметоксибензальдегід (2.100, 2.109),  

3,5-диметоксибензальдегід (2.101, 2.110)) за наявності етанової кислоти (рис. 10). 

Отримані речовини перекристалізували з 2-пропанолу для аналізу. 

 

 
R = 2-OHC6H4, 4-OHC6H4, 2,3-(CH3)2C6H3, 3,4-(CH3)2C6H3, 3,5-(CH3)2C6H3 

Рис. 10. Схема синтезу 5,5'-(R1-диілбіс(сульфандиіл))біс(N-R-іден-3-(тіофен-

2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (2.91, 2.92, 2.95, 2.99-2.101, 2.103, 2.104, 

2.108-2.110) 

 

За другим методом 5,5'-(R1-диілбіс(сульфандиіл))біс(N-R-3-(тіофен-2-
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ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміни (2.93, 2.94, 2.96-2.98, 2.102, 2.105-2.107, 2.111) 

отримані взаємодією подвійної кількості 4-(R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазол-3-тіолів (2.11, 2.12, 2.22, 2.24) з одинарною кількістю 1,2-ди-

хлоретану або 1,3-дибромпропану, або 1,4-дибромбутану при нагріванні в 

середовищі 2-пропанолу та натрію гідроксиду (рис. 9). 

 

Синтез 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанолів, 

етанонів, 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових 

кислот та естерів, гідразидів і солей на їх основі 

 

Аналіз наукових даних вказує на те, що наявність гідроксильної групи може 

приводити до підвищення фармакологічної активності. Також, ученими вже 

синтезовано 1,2,4-триазол-3-ілтіоетаноли, які зарекомендували себе як активні 

сполуки. Було синтезовано нові 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етаноли (3.1-3.10).  

За першим методом реакцію здійснювали в середовищі 2-пропанолу 

додаванням еквівалентної кількості 2-хлоретанолу до відповідного тіолу 2.2, 2.4-

2.9, 2.11, 2.13, 2.15 та кип’ятінні. 4-(R)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіоли попередньо розчиняли при нагріванні з розчином натрій гідроксиду в  

2-пропанолі (метод а) (рис. 11). 

За другим методом до синтезованого за першим методом 2-((4-аміно-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанолу (3.2) додавали еквівалентну 

кількість ароматичного альдегіду в середовищі етанової кислоти (метод b)                     

(рис. 11). 

 
R = H, NH2, бензиліденаміно, (2-гідроксибензиліден)аміно, (4-гідроксибензиліден)аміно,                                                        

(4-метоксибензиліден)аміно, (3-нітробензиліден)аміно, (4-фторбензиліден)аміно, 

(4-диметиламінобензиліден)аміно, (3,5-диметоксибензиліден)аміно 

R1 = C6H5, 2-OH-C6H4, 4-OH-C6H4, 4-OCH3-C6H4, 3-NO2-C6H4, 4-F-C6H4, 4-N(CH3)-C6H4, 3,5-(OCH3)2C6H3 

Рис. 11. Схема синтезу 2-((5-(тіофен-2-ілметил)-4-R-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етанолів (3.1-3.10) 

 

Сполуки 3.6 та 3.9 синтезовані за двома методами. Отримані у такий спосіб 

речовини не дають депресії температури плавлення. При цьому кількісні виходи 

вищі за методом b. 

Для розширення бібліотеки нових похідних 5-(тіофен2-ілметил)-1,2,4-

триазол-3-тіолів було синтезовано ряд 1-(4-R1-феніл)-2-(R)-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанонів (3.11-3.22). Реакцію здійснювали за допомогою 

додавання еквівалентної кількості α-бромкетону (2-бромо-1-(4-флуоро-
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феніл)етанон, 2-бромо-1-(4-метоксифеніл)етанон) до відповідного тіолу (2.2, 2.4-

2.9, 2.11, 2.13, 2.15) попередньо розчиненому в лужному розчині 2-пропанолу. 

Суміш кип’ятили до встановлення нейтрального середовища (рис. 12). 

 

 
R = H, NH2, бензиліденаміно, (2-гідроксибензиліден)аміно, (4-гідроксибензиліден)аміно,  

(4-метоксибензиліден)аміно, (3-нітробензиліден)аміно, (4-фторбензиліден)аміно,  

(4-диметиламінобензиліден)аміно, (3,5-диметоксибензиліден)аміно; 

R1 = C6H4-F-4, C6H4-OCH3-4 

Рис. 12. Схема синтезу 1-(4-R1-феніл)-2-(R)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)етанонів (3.11-3.22)  

 

Синтез органічних кислот 1,2,4-триазолу є досить актуальним і 

перспективним щодо створення нових препаратів, які в подальшому можна 

зробити водорозчинними.  

2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанові кислоти 3.23- 

3.35, 3.38-3.42 синтезовані додаванням монохлоретанової кислоти до еквівалентної 

кількості відповідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів (2.2, 2.4-

2.9, 2.11, 2.13-2.21, 2.24), попередньо розчинених в розчині  

2-пропанолу та натрію гідроксиду (рис. 13). 

 

 
R = H, NH2, бензиліденаміно, (2-гідроксибензиліден)аміно, (4-гідрокси-бензиліден)аміно,  

(4-метоксибензиліден)аміно, (3-нітробензиліден)аміно, (4-фторбензиліден)аміно,  

(4-диметиламінобензиліден)аміно, (3,5-диметоксибензиліден)аміно 

Рис. 13. Схема синтезу 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етанових кислот (3.23-3.42) 

 

Синтез кислот 3.36, 3.37 був реалізований зустрічним методом додаванням 

гетероциклічного альдегіду (5-нітрофуран-2-карбальдегіду та 3-(5-нітрофуран-2-

іл)акрилальдегіду) до кислоти 3.24 в середовищі метанолу та каталітичної кількості 

кислоти хлоридної (рис. 13). 

Наступним етапом роботи був синтез естерів 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових кислот 3.43-3.54. Сполуки 3.47-3.49, 3.51, 3.52 

синтезовані за трьома методами. За першим методом було проведено алкілування 
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відповідних тіолів 2.2, 2.4-2.6, 2.8, 2.9, 2.11, 2.13, 2.15, які попереденьо розчинили 

в лужному розчині 2-пропанолу, естерами монохлоретанової кислоти та 

подальшому кип’ятінні до встановлення нейтрального середовища (рис. 14). 

Для втілення другого методу використовували кислоти 2.24-2.26, які 

кип’ятили в спирті з додаванням каталітичної кількості кислоти сульфатної. 

Мінусом цього методу є доволі тривале кип’ятіння. Для пришвидшення реакції 

використовували метод С. Для нагрівання використовували систему 

мікрохвильового синтезу Milestone Flexi Wave. Суміш підігрівали протягом 45 хв 

за температури 150°С. 

Слід відмітити, що за методом С кількісні виходи продуктів реакції дещо 

вищі, ніж за методом А та В (рис. 14). 

 

 
R = H, NH2, бензиліденаміно, (2-гідроксибензиліден)аміно, (4-метокси-бензиліден)аміно,  

(3-нітробензиліден)аміно, (4-фторбензиліден)аміно, (4-диметил-амінобензиліден)аміно,  

(3,5-диметоксибензиліден)аміно, R1 = 1-C3H7, 2-C3H7, 2-C4H9, 2-C5H11 

Рис. 14. Схема синтезу естерів 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)етанових кислот 3.43-3.54 

 

У створенні нових молекул, які б могли в перспективі стати лікарськими 

засобами, першочергове значення відіграють замісники та активні групи. 

Загальновідомим є той факт, що гідразидна група є дуже реакційно здатною 

і може слугувати містком для подальшого створення нових молекул. Так, 

наступним етапом дослідження було створення нових гідразидів 2-((4-R-5-(тіо-

фен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових кислот (3.55-3.62). Синтез був 

здійснений за стандартною методикою гідразинолізу естерів вихідних кислот із 

додаванням надлишку гідразин гідрату при кип’ятінні (рис. 15). 

 

 
R = H, NH2, бензиліденаміно, (2-гідроксибензиліден)аміно, (4-метокси-бензиліден)аміно,  

(3-нітробензиліден)аміно, (4-фторбензиліден)аміно, (4-диметил-амінобензиліден)аміно 

Рис. 15. Схема синтезу гідразидів 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)етанових кислот (3.55-3.62) 
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Синтез солей з органічними та неорганічними катіонами може розв’язати 

питання розчинності утворених молекул. Диссоціація солей на катіони і аніони 

також позитивно впливає на підвищення фармакологічної дії отриманих сполук 

порівняно з вихідними кислотами. Таким чином, синтез солей 2-((4-R-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових кислот є необхідною та 

перспективною складовою синтетичної роботи. 

Утворення солей 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етанових кислот здійснювали за стандартними методиками – реакціями 

нейтралізації та заміщення. Калієві, натрієві та амонієві солі 2-((4-R-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових кислот (3.63, 3.64, 3.67, 3.68, 3.73, 3.77, 

3.79, 3.85-3.87, 3.90, 3.91) синтезовані додаванням основ до відповідних кислот 

(3.23, 3.24, 3.26, 3.34, 3.35, 3.36, 3.42) у водному середовищі та подальшому 

випаровуванні. Цинкова (3.72), магнієва (3.71), мідна (3.69), залізна (3.70) солі                 

2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових кислот отримані 

реакцією заміщення катіону натрію катіоном цинку або магнію, або купруму, або 

феруму(ІІІ) за кімнатної температури (рис. 16). 

 

 
R = H, NH2, (2-хлор-6-фторбензиліден)аміно, (2-гідроксибензиліден)аміно, (4-гідрокси-бензиліден)аміно,  

(3-нітробензиліден)аміно, (тіофен-2-ілметилен)аміно, ((5нітрофуран-2-іл)метилен)аміно,  

(4-диметиламінобензиламіно) 

Рис. 16. Схема отримання солей 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)етанових кислот (3.63, 3.64, 3.67-3.73, 3.77, 3.79, 3.85-3.87, 3.90, 

3.91) з неорганічними катіонами 

 

Також були синтезовані солі з органічними катіонами: 2-гідрокси-

етанамонієва (3.74, 3.80), морфолінієва (3.66, 3.75, 3.78, 3.81, 3.82, 3.88, 3.92), 

метилморфолінієва (3.84), метиламонієва (3.76), диетиламонієва (3.83, 3.89, 3.93), 

піперидинієва (3.65) солі 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етанових кислот. Синтез реалізовували додаванням органічної основи до 

відповідних кислот (3.23, 3.24, 3.27, 3.29, 3.34, 3.41, 3.42) у середовищі  
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2-пропанолу, підігріваючи на водяному огрівнику до розчинення суміші та 

подальшому випаровуванні (рис. 17). 

 
R = H, NH2, (2-хлор-6-фторбензиліден)аміно, (4-гідроксибензиліден)аміно, (3-нітро-бензиліден)аміно,  

(2-нітробензил)аміно, (4-диметиламінобензиламіно) 

Рис. 17. Схема отримання солей 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)етанових кислот (3.74, 3.80, 3.66, 3.75, 3.78, 3.81, 3.82, 3.88, 3.92, 

3.84, 3.76, 3.83, 3.89, 3.93, 3.65) з органічними катіонами 

 

Дослідження реакцій ацилування, циклізації похідних 4-(R-аміно)-5-(тіофен-

2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів та утворення 2((4-R-5-(тіофен-2-

ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N-R1-іден-ацетогідразидів 

 

Відомим є той факт, що ацилування похідних 4-(R-аміно)-5-(R1)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолів за різних умов може здійснюватися з утворенням різних продуктів 

реакції. Таким чином, метою дослідження було дослідити вплив температури та 

часу нагрівання на утворення продуктів реакції ацилування похідних 4-(R-аміно)-

5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів з використанням системи 

мікрохвильового синтезу Milestone Flexi Wave.  

До 3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміну (2.49-2.53, 

2.56) додають оцтовий ангідрид та нагрівають у системі мікрохвильового синтезу 

Milestone Flexi Wave при температурі 150°С та 700 W протягом 15 хв (рис. 18).  
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R = C3H7, C4H9, C5H11, C6H13, C9H19, С10Н21 

Рис. 18. Схема отримання N-(3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-4-іл)ацетамідів (4.1-4.7), N-ацетил-N-(3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-

4H-1,2,4-триазол-4-іл)ацетамідів  (4.8-4.13) 

 

Зміна часу нагрівання до 45 хв  приводить до утворення нових продуктів 

реакції, а саме N-ацетил-N-(3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-

іл)ацетамідів (4.8-4.13). 

Відомо, що в кислому середовищі тіопохідні 1,2,4-триазолу знаходяться в 

формі тіону. Отже, ацилування 4-((R-аміно)-3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-

триазол-5-тіону відбувається не тільки за аміногрупою, а й за N4 атомом 

триазолового циклу (рис. 19). 

 
R = H, COCH3, 2-нітробензил, 3-нітробензил, 4-нітробензил, 4-диметиламінобензил 

Рис. 19. Схема синтезу N-(1-ацетил-3-(тіофен-2-ілметил)-5-тіоксо-1H-1,2,4-

триазол-4-іл)-N-(R)ацетамідів (4.14-4.18) 

 

Синтез нових речовин, гетероциклічних похідних, на сьогодні набуває все 

більшого значення в наукових дослідженнях різних країн світу. Для продовження 

пошуку перспективної сполуки був синтезований ряд 6-R-3-(тіофен-2-ілметил)-

[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів (4.19-4.30). Реакцію реалізовували при 

кип’ятінні вихідного тіолу 2.4 та ароматичних і гетероциклічних кислот у 

середовищі POCl3 (рис. 20). 

Після годинного кип’ятіння суміш виливали на лід та нейтралізували 

розчином амоніаку, після чого утворювались осади. Їх відфільтровували, 

промивали діетиловим етером та висушували на повітрі. 

Отримання 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N'-R-

іденацетогідразидів (4.31-4.66) здійснювали за стандартними методиками. Відомо, 

що дана реакція відбувається у кислому середовищі. 
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R = C6H5, 3-OCH3C6H4, 4-OCH3C6H4, 2-Br-C6H4, 2-F-C6H4, 3-F-C6H4, 4-F-C6H4, 2-Br-5-OCH3C6H3, 2-Cl-4-NO2C6H3,  

2-NC5H4, 3-NC5H4, 3-NC5H4 

Рис. 20. Схема синтезу 6-R-3-(тіофен-2-ілметил)-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолів (4.19-4.30) 

 

Синтез сполук 4.31-4.66 реалізовували з додаванням ароматичного або 

гетероциклічного альдегіду або кетону до відповідного ацетогідразиду 3.55 та 3.56 

в середовищі 2-пропілового спирту та каталітичної кількості кислоти хлоридної. 

Використання як середовища кислоти етанової не приводило до значної зміни 

кількісних виходів продуктів реакції (рис. 21). 

 

 
R = H,  NH2; R1 = C6H5, 2-Br-C6H4, 2-OHC6H4, 4-OHC6H4, 2-Cl-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-F-C6H4,  

3-OCH3C6H4, 2-NO2C6H4, 4-N(CH3)2-C6H4, 2,4-(CH3)2C6H3, 2,3-(OCH3)2C6H3, 3,4-(OCH3)2C6H3, 3,5-(OCH3)2C6H3,  

3-Br-4-F-C6H3, тіофен-2-іл, 5-NO2-C4H2O, 3-NC5H4; R2 = H, CH3 

Рис. 21. Схема синтезу 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)-N'-R-іденацетогідразидів (4.31-4.66) 

 

Вихідні сполуки розчиняли при нагріванні в спиртово-кислому середовищі, 

після чого додавали еквівалентну кількість ароматичного (бензальдегід, 2-бром-

бензальдегід, 2-гідроксибензальдегід, 4-гідроксибензальдегід, 2-хлорбензальдегід, 

4-хлорбензальдегід, 4-фторбензальдегід, 3-метоксибензальдегід, 2-нітро-

бензальдегід, 3-нітробензальдегід, 4-диметиламінобензальдегід, 2,4-диметил-

бензальдегід, 2,3-диметоксибензальдегід, 3,4-диметоксибензальдегід, 3,5-ди-
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метоксибензальдегід, 3-бром-4-фторбензальдегід, 2-хлор-6-фтор-бензальдегід) або 

гетероциклічного альдегіду (тіофен-2-карбальдегід, 5-нітро-фуральдегід, піридин-

3-карбальдегід), або кетону (4-метоксиацетофенону, 1-(тіофен-2-іл)етанону). Через 

24 год осад, що утворився, відфільтровували та промивали діетиловим етером. 

 

Біологічна активність нових похідних 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіолу 

 

Проведення біологічного та фармакологічного аналізу похідних 4-аміно-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-

триазол-5-тіолу було з урахуванням вимог наказу Міністерства охорони здоров’я 

України від 14 грудня 2009 року № 944 «Про затвердження Порядку проведення 

доклінічного вивчення лікарських засобів та експертизи матеріалів доклінічного 

вивчення лікарських засобів» та настанови «Лікарські засоби. Належна виробнича 

практика. СТ-Н МОЗУ 42-4.0:2008» з обов’язковим дотримуванням норм GLP 

«Належної лабораторної практики». Щодо досліджень in vivo (з використанням 

лабораторних тварин), то вони погоджені та затверджені відповідними місцевими 

комісіями з використання тварин та етичної експертизи «Application to Committee 

on Animal Use and Ethical Review» з відповідальним підходом та з відсутністю 

безпідставного вчинення шкоди життю та здоров’ю тварин. Обробку отриманих 

даних щодо біологічних та фармакологічних досліджень здійснювали з 

використанням сучасних статистичних підходів та методів аналізу: персональній 

ПК з використанням ліцензійного пакету MS Office 365 ProPlus та «Statistica® 6.0». 

Для встановлення достовірності міжгрупових відмінностей використовували                       

t-критерій Стьюдента, критерій узгодженості Колмогорова-Смирнова, U-критерій 

Уітні-Манна та Крускала-Уолліса. Також було задіяно методи кореляційного 

аналізу та метод найменших квадратів. 

Отримано базу даних щодо протимікробної (92/2), протигрибкової (92/9), 

протитуберкульозної (1/1), аналгетичної (13/2), антигіпоксичної (40), діуретичної 

(17), актопротекторної (53/9), антирадикальної (10/2), антиоксидантної (10/1) дії 

похідних 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-

ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-тіолу з встановленням відповідності біологічного 

ефекту до функціональних груп синтезованих речовин (табл. 1). 

Досліджено in silico здатність синтезованих сполук пригнічувати активність 

протеази Mpro COVID-19. Виявлено, що сполуки 3.16 та 3.18 мають кращу енергію 

зв’язування з Mpro COVID-19 порівняно з іншими біологічно активними сполуками 

та лігандом порівняння N3 зі значеннями в −7,821 та −7,936 ккал/моль, 

прогнозованою константою інгібування (Кі) в 1,78 і 1,55 відповідно.  

Досліджено та встановлено параметри гострої токсичності синтезованих  

4-(R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів за експрес методом 

Прозоровського, а також на моделі гідробіонтів даніо (Danio rerio) згідно з 

інструкцією OECD № 203. Уведення в молекулу 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазол-3-тіолу 4-фторбензиліденового (2.8) замісника приводить до 

значного зменшення токсичного ефекту. 
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Таблиця 1 

Фармакологічна та біологічна ефективність досліджуваних похідних  

4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-3-тіо-1,2,4-триазолів 

 

Досліджувана 

активність 

Кількість 

досліджуваних 

сполук 

Кількість сполук,  

що перевищують або 

знаходяться на рівні дії 

еталону порівняння 

Референс-

препарати 

Гостра токсичність  13  -  -  

Протимікробна  92  2  хлоргексидин  

Протигрибкова  92  9  флуконазол  

Протитуберкульозна  1  1  ізоніазид  

Аналгетична  13  2  анальгін  

Антигіпоксична  40  0  мексидол  

Діуретична  17  0  
гіпотіазид, 

фуросемід  

Актопротекторна  53  9  рибоксин  

Антирадикальна  10  2  
аскорбінова 

кислота  

Антиоксидантна  

(in vitro)  
10  1  

аскорбінова 

кислота  

Стреспротекторна  1  1  адаптол  

 

Слід також відмітити вихідний тіол 2.4, який проявляє як протимікробну  

(S. aureus), так і протигрибкову активність та за своїм ефектом не поступається 

флуконазолу. Також уведення сполученого з аміногрупою тіофен-2-

ілметиленового (2.17) або бензиліденового (2.5) замісника приводить до високого 

біологічного ефекту. Перехід до 3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-4-амінів також характеризується появою високого протимікробного 

ефекту. 

Уведення фторбензиліденового та 3-нітробензиліденового радикала в 

молекулу 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу приводить до 

появи високої аналгетичної дії. 

Наявність замісника, сполученого з аміногрупою в молекулі 3-(нонілтіо)-5-

(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-4-аміну, в більшості випадків приводить до 

підвищення антигіпоксичної активності. Щодо фармакологічної активності  

2-((4-R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових кислот, то 

спостерігається зворотний ефект. Така ж сама залежність спостерігається серед 

солей 2-((4-R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанових 

кислот (сполуки з вільною аміногрупою мають вищу активність). 

Відмічено, що сполучення з аміногрупою молекули 2-((4-аміно-5-R-4Н-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду 2-хлор-6-фторбензиліденового (4.63), 3-нітро-

бензиліденового (4.57), 4-гідроксибензиліденового (4.52) замісника приводить до 

появи діуретичної активності. 
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Найактивнішою сполукою серед водорозчинних солей 2-((4-аміно-5-(тіофен-

2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанової кислоти є натрій  

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат 3.68, який 

перевищує еталонний препарат рибоксин на 54,13%. 

Щодо уведення 2-гідроксибензиліденового замісника (2.6) в молекулу                       

4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолу, то можна спостерігати 

високий антирадикальний ефект, який корелюється при зміні концентрації. 

Подібна залежність спостерігається у сполуки 3.35 (2-((5-(тіофен-2-ілметил)-4-

((тіофен-2-ілметилен)аміно)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)оцтова кислота), яка 

демонструє високий антирадикальний ефект при відповідних концентраціях.  

 

Встановлення параметрів нешкідливості та специфічної активності натрій                

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату 
 

В результаті проведених досліджень ідентифіковано «сполуку-лідер» – 

натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат, яка була 

піддана поглибленим фармакологічним випробуванням. Для повноти дослідження 

антиоксидантного потенціалу активного агента натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату було проведено молекулярний докінг- 

аналіз тестованої речовини з пероксиредоксином, NO-синтазою, НАД(Ф)Н-

оксидазою, тирозиназою, NMDA рецептором та гемоксигеназою, а також, було 

визначено параметри сполуки in silico ADMEТ (поглинання, розподіл, метаболізм, 

виведення і токсичність) для оцінки фармакокінетичних властивостей. 

Для проведення поглиблених досліджень було визначено гостру токсичність 

натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату за 

методом Прозоровського. Встановлено, що максимально обґрунтована доза                     

5000 мг/кг не приводить до летальності тварин. 

Досліджено вплив «сполуки-лідера» в дозі 5000 мг/кг на біохімічні показники 

плазми крові. Відмічалось приведення параметрів в норму через 30 днів після 

уведення. Також проведені гістологічні дослідження органів щурів, які показали 

морфологічні зміни, що спостерігалися в легенях (змішаний набряк альвеолярно 

інтерстиційного типу), головному мозку (гіпоксія та пошкодженням нейронів), з 

боку серцево-судинної системи (ішемія міокарду та формування лівошлуночкової 

недостатності), в тканині печінки (ознаки венозної гіперемії) (рис. 22). 

Проведено розрахунок середньоефективної (ЕД50) дози натрій 2-((4-аміно-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату з використанням поліному 

Лангранжа та пробіт-аналізу методом найменших квадратів зі значеннями                        

14,36  мг/кг. Також за допомогою інтерполяції ЕД50 з тварини на людину 

встановлено  середньо ефективну дозу 2,26 мг/кг (160 мг для середньостатистичної 

людини). 
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А. Часточка 

головного мозку. 

Зб.: × 200 

 
Б. Часточка серцево-

судинної системи. 

Зб.: × 200 

 
В. Часточка 

дихальної системи. 

Зб.: ×  200 

 
Г. Часточка 

селезінки. Зб.: × 200 

 
Д. Часточка печінки. 

Зб.: × 200 

 
Е. Часточка нирки. 

Зб.: ×  200 

Рис. 22. Гістологічні дослідження внутрішніх органів при уведенні 

максимальної дози «сполуки-лідера» 

 

На основі отриманої бази результатів тестів «Відкрите поле», «Світло-темна 

камера», «Водний лабіринт Морріса», а також біохімічних та гістологічних 

досліджень на моделі іммобілізаційного 6-год стресу встановлено 

стреспротекторні властивості сполуки 3.68. 

Тест «Відкрите поле» є стандартним випробуванням для визначення впливу 

препарату на центральну нервову систему. Зазвичай, для значущої зміни 

локомоторної, орієнтовно-дослідницької та психо-емоційної поведінки тварин в 

експерименті потребується хронічний вплив стресогенного чинника, проте в 

певних випадках і після гострого стресу можна спостерігати прояви стресової 

поведінки тварин, яка в першу чергу пов’язана зі зменшенням рухової активності, 

що можна інтерпретувати як страх перед потраплянням в ситуацію, що провокує 

повторення стресу. 

Так, в даному дослідженні гострий іммобілізаційний стрес протягом 6 год 

сприяв лише зменшенню локомоторної активності, що виражалося у зменшенні 

середньої кількості пройдених квадратів поля на 32,6% (р˂0,05) проти групи 

контролю. Всі інші показники, в тому числі й суми активностей, не виявляли 

відмінностей від інтактної норми. 

«Сполука-лідер» (3.68) не виявляла додаткового пригнічуваного ефекту та 

нормалізувала всі досліджувані параметри тестування до рівня тварин групи 

негативного контролю (р˃0,05), тим самим корегувала наслідки стресогенного 

впливу, що свідчить про виражені стрес-протекторні властивості. 
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Іммобілізаційний стрес впродовж 6 год сприяв класичним проявам стресової 

поведінки тварин в тесті «Світло-темна камера». У тварин у групі позитивного 

контролю, на відміну від інтактних, вірогідно зменшувалася кількість спроб 

перейти між камерами, вірогідно зменшувався час прибування в освітленій камері 

й відповідно збільшувалася перевага знаходження в темній камері (р˂0,05), що 

вказує на значний вплив модельного стресу. В свою чергу натрій 2-((4-аміно-5-

(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат в дозі 100 мг/кг також виявляв 

помітний анксіолітичний ефект, при цьому всі зміни відбувалися лише відносно 

тварин групи позитивного контролю (р˂0,05), а від аналогічних показників в групі 

негативного контролю вірогідних відмінностей не спостерігалося, що вказує на 

виражену стрес-протекторну дію. 

Враховуючи попередні стресу цикли навчання, після 6-ти год іммобілізації 

відмічалося статистично значуще зростання медіанного показника часу, який 

витрачався тваринами для пошуку платформи. Застосування речовини 3.68 

дозволяло вірогідно зменшити латентний час пошуку платформи у стресованих 

тварин, що може вказувати на покращення консолідації просторової пам’яті на тлі 

гострого стресу. 

Отримані в даному тесті результати вказують на потенційну можливість тест-

зразка покращувати просторову пам’ять та інші показники когнітивної функції за 

умов специфічних неврологічних патологій, що обумовлює перспективність 

подальшого вивчення цієї сполуки (рис. 23). 

 
Рис. 23. Вплив натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)ацетат на поведінку щурів 

 

За умов патології через 39 год у тварин прогнозовано спостерігалися 

порушення роботи про-/антиоксидантної системи, що віддзеркалювалося у 

дисбалансі утворення продуктів перикисного окиснення ліпідів та активності 

ферментів-регуляторів окисно-відновних реакцій. Застосування сполуки 3.68 в 

профілактичному режимі в дозі 100 мг/кг сприяло певним корективним 

терапевтичним змінам як в сироватці крові, так й в гомогенаті тканини печінки. На 

тлі застосування «сполуки-лідера» в сироватці крові самок щурів вірогідно 

зменшувався вміст ТБК-реактантів на 31,6% та вміст ДК на 23,2% у порівнянні з 

аналогічними показниками в групі позитивного контролю (р˂0,05). Разом з цим в 
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паренхімі печінки також відмічалося помірне зменшення вмісту дієнових 

кон’югатів на 14,2%. 

На тлі застосування натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)ацетату у 66,7% щурів відмічені певні структурні зсуви, які 

направлені у бік нормалізації цитоархітектоніки печінкової паренхіми. Так, 

відмічена більш виразна структурна орієнтація гепатоцитів, контурувалася їх 

балочна будова, а самі осередки порушення були звужені (рис. 24). 

 

 
Рис. 24. Печінка щура, якому уводили натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат до іммобілізаційного стресу. Більш 

виразна структурна орієнтація гепатоцитів. Гематоксилін-еозин. Зб.х200 

 

Отримані мікроскопічні дані свідчать про наявність доволі ефективного 

захисту печінкової паренхіми цих щурів при профілактичному введенні натрій  

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату. У решти 

тварин ознаки стресорного пошкодження печінкової паренхіми на стадії тривоги 

були більш виразні. 

 

Визначення фармакокінетичних аспектів та розробка методів контролю 

якості на потенційну субстанцію натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат для виготовлення нестерильних форм 

 

Для оцінки фармакокінетичних властивостей натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату було обчислено ряд параметрів. Так, 

встановлено, що в сироватці крові досліджуваних тварин максимальна концентрація 

введеної сполуки досягалась протягом 15 хв з середнім значенням на рівні                           

0,469 мкг/мл. Основні фармакокінетичні параметри, розраховані за залежністю 

концентрації сполуки в плазмі щурів від часу показують помірне значення періоду 

напіввиведення (Т1/2=6,06 год). Площа під фармакокінетичною кривою становить 

AUC=3,7088 мкг∙год/мл. 

Значним аспектом у підготовці нової сполуки на шляху створення 

лікарського засобу є визначення метаболізму активної речовини, що в подальшому 

може роз’яснити механізми фармакологічної дії, а також зпрогнозувати побічні 

ефекти. 

Для встановлення можливих метаболітів натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату проведено дослідження методом 

рідинної хроматографії плазми щурів яким вводили досліджувану сполуку. Так, на 
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хроматограммах, отриманих при уведенні сполуки в різний час, спостерігається 3 

різних піки. 

Так, сполука, яка фіксується при 0.697 хв, має псевдомолекулярний іон з 

масою 295,0 m/z, що може вказувати на приєднання метильної групи. Реєструється 

також пік псевдомолекулярного іону з масою 297,0 m/z при 0.696 хв. Можна 

припустити, що відбувається окиснення досліджуваної молекули. 

Також відмічено 3-й пік псевдомолекулярного іону з масою 328,0 m/z, який 

фіксується при 0,752 хв, що характерно для нітрозування активної речовини. 

Як результат проведеного дослідження розроблені, апробовані і затверджені 

методи контролю якості на потенційну субстанцію натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат для виготовлення нестерильних форм. 

Досліджено термін придатності субстанції (2 роки). 

 

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі представлено вирішення прикладної проблеми, що 

має національне значення та полягає в створенні потенційного лікарського 

стреспротекторного засобу, який стимулює працездатність на основі натрій 

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату, що стало 

можливим за результатом синтезу, визначення фізико-хімічних, біологічних, 

фармако-кінетичних властивостей більш ніж 260 нових похідних 1,2,4-триазолу, 

які містять тіофен-2-ілметильний замісник; в роботі реалізовано стратегію 

спланованого пошуку активних фармацевтичних інгредієнтів протимікробної, 

протигрибкової, протитуберкульозної, аналгетичної, антигіпоксичної, діуретичної, 

актопротекторної, антирадикальної, антиоксидантної дії в ряду похідних 4-аміно-

5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-

триазол-5-тіолу, для яких розроблено базу даних щодо закономірностей 

біологічних властивостей від будови отриманих речовин. 

1. На основі використання прогностичних підходів біологічної активності 

розроблено стратегію препаративного синтезу вихідних 4-аміно-5-(тіофен-2-

ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та 3-(тіофен-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол-5-

тіолу. 

2. Синтезовано нові 4-R-іденаміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіоли, для яких проведено реакції подальшого відновлення та солеутворення. 

3. Розроблено методики синтезу 4-R-3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-

1,2,4-триазолів та проведено алкілування синтезованих тіолів дигалогеналканами, 

циклічними галогенпохідними та хлоретанолом. 

4. Взаємодією синтезованих тіолів з α-бромкетонами отримано ряд нових              

1-(4-R1-феніл)-2-(R)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанонів. 

5. Розроблено метод синтезу 2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-

3-іл)тіо)етанових кислот та отримано на їх основі солі, естери та гідразиди. 

6. Досліджено вплив температури та часу нагрівання на утворення продуктів 

реакції ацилування похідних 4-(R-аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолів з використанням системи мікрохвильового синтезу Milestone Flexi Wave. 
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7. Проведено циклізацію 6-R-3-(тіофен-2-ілметил)-[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолів взаємодією 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолу та ароматичних і гетероциклічних кислот в середовищі фосфорхлороксиду. 

8. Отримано нові 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)-

N'-R-іденацетогідразиди додаванням ароматичного або гетероциклічного альдегіду 

або кетону до відповідного ацетогідразиду. 

9. Підтверджено будову отриманих речовин на основі комплексу даних 

сучасних методів аналізу (елементного аналізу, 1Н ЯМР-спектроскопією, хромато-

мас-спектрометріями (LC/MS та GC/MS)).  

10. Створено банк даних для нових отриманих речовин, щодо їх 

біологічної дії методами in silico, in vivo та in vitro, встановлено параметри 

залежності впливу структури речовин на досліджувану активність:  

– синтез солей 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)етанових кислот приводить до значного зменшення токсичності і 

підвищенню актопротекторної активності (натрієва) та антиоксидантних 

властивостей (метиламонієва сіль); 

– уведення алкільного замісника за атомом сульфуру приводить до появи 

високої протимікробної дії сполук. Перехід до 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-

4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)етанової кислоти приводить до збереження високого 

протигрибкового ефекту та появі антигіпоксичної дії. Найбільш активною 

сполукою, яка проявляє протимікробну активність відносно Staphylococcus aureus, 

є 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-1,2,4-триазол-3-тіол; 

– уведення в молекулу вихідного тіолу 2.4 4-фторбензиліденового або            

3-нітробензиліденового замісника приводить до появи високої аналгетичної 

активності; 

– при уведенні 2-гідроксибензиліденового замісника (2.6) в молекулу                         

4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолу спостерігаєть-ся високий 

антирадикальний ефект, який зберігається при зміні концентрації. 

Найбільш фармакологічно-активні речовини рекомендовано для 

поглиблених досліджень з подальшою можливістю впровадження у фармацію та 

медицину.  

11. Встановлено параметри токсичності натрій 

2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетату на моделі 

вивчення його актопротекторної дії, розраховано показники середньоефективної 

дози, на основі впливу «сполуки-лідера» на біохімічні та гістологічні показники, а 

також за результатами поведінкових тестів на моделі іммобілізаційного 6-год 

стресу виявлено стреспротекторні властивості.  

1. Визначено фармакокінетичні параметри та ідентифіковано можливі 

метаболіти, а також розроблено проєкт методів контролю якості для потенційної 

субстанції натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)ацетату для виготовлення нестерильних лікарських форм. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

AUC – площа під фармакокінетичною кривою; 

CAS – Chemical Abstracts Service; 

Сl – загальний кліренс; 

DMSO – диметилсульфоксид; 

GC/MS – газова хроматографія/мас-спектрометрія; 

Kel – константа елімінації; 

LC/MS – рідинна хроматографія/мас-спектрометрія; 

MDA – малонілдіальдегід; 

MW – мікрохвильове випромінення; 

PASS – prediction of activity spectra of substances; 

T1/2 – період напіввиведення; 

ТБК  – тіобарбітурової кислоти активні продукти; 

Vd – загальний об’єм розподілу; 

QSAR – quantitative structure-activity relationship; 

АлАТ – аланінамінотрансфераза; 

АсАТ – аспартатамінотрансфераза; 

АФІ – активний фармацевтичний інгредієнт;  

БАР – біологічно активні речовини; 

ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія; 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я; 

ВРО – вільно-радикальне окиснення; 

ГГТП – гамаглутамілтранспептдаза; 

ГЕБ – гематоенцефалічний бар’єр; 

ДК – дієнові кон’югати; 

2,4-ДНФ – 2,4-динітрофенол; 

ДСТУ – Державний стандарт України; 

ДФУ – Державна фармакопея України; 

МБцК – мінімальна бактерицидна концентрація; 

МІК – мінімальна інгібуюча концентрація; 

МФцК – мінімальна фунгіцидна концентрація; 

ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів; 

ШКТ – шлунково-кишковий тракт; 

ЯМР – ядерний магнітний резонанс. 
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