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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

Hal Галоген 

ДМСО (DMSO) Диметилсульфоксид 

ДМФА (DMF) Диметилформамід 

ІЧ спектр інфрачервоний спектр 

Тпл температура плавлення 

Ткип Температура кипіння 

R Радикал 

Me Метил 

Et Етил 

Bu н-бутил 

Ac Ацетил 

ТМС Тетраметилсилан 

м.ч. мільйонні частки 

δ хімічний зсув 

С Синглет 

Д Дублет 

Т Триплет 

М Мультиплет 

Спектр ЯМР 1Н Спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 

1Н 

Спектр ЯМР 13С Спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 

13С 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Похідні на основі 1,2,4-триазолу знайшли 

широке використання в промисловості та медицині. Вони відомі як інгібітори 

корозії кольорових металів та їх сплавів, а також як ефективні додатки 

до фотоемульсій у фотосправі. Багато похідних 3-аміно-1,2,4- 

триазолу знайшли використання як ефективні гербіциди і пестициди 

в сільському господарстві. 

Варто зазначити, що похідні 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону, а також нові 

багатоядерні системи на їх основі, представляють також значний інтерес як 

потенційні об’єкти для пошуку нових фізіологічно активних сполук. Вони 

володіють фунгіцидною та бактерицидною активністю, проявляють 

транквілізуючою дію, а також виявлено їх низьку токсичність. 

Важливим стимулом для синтезу цих сполук є можливість одержання  

на основі 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону конденсованих структур з  

двома та більше гетероароматичними ядрами. Питання синтезу та  

вивчення реакційної здатності цих систем залишається до цих пір  

повністю невирішеним, а проблеми синтетичного дизайну поліядерних 

гетероциклів на їх основі є майже недослідженими. Тому, розробка на  

основі 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону нових підходів до синтезу  

функціональних і конденсованих систем та дослідження їх  

хімічних та біологічних властивостей має не тільки теоретичне, але й  

практичне значення. 

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

Дослідження проводилось у відповідності з науково-дослідною  

тематикою кафедри органічної хімії ДВНЗ «Ужгородський  

національний університет» в межах держбюджетних тем № 635  

«Дослідження методів одержання, вивчення властивостей конденсованих  

та функціональних похідних тієно[2,3-d]піримідину, 1,2,4-триазолу  

та хіноліну» (ДР-0105U009100) 2008-2010 рр; № 734П «Дослідження 
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синтетичного дизайну та вивчення властивостей конденсованих  

та функціональних похідних (піразоло-) тієно[2,3-d]піримідину,  

1,2,4-триазолу та хіноліну» (ДР-0109U000899) 2011-2012 рр;  

№ 826П «Конденсовані й функціональні похідні піримідину, хіноліну й  

1,2,4-триазолу: синтез й дослідження хімічних, фізичних, біологічних 

властивостей» (ДР-0113U002360) 213-2014 рр. 

Мета і задачі дослідження. Основна мета дослідження полягала у 

розробці нових препаративних методик синтезу конденсованих  

азагетероциклів на основі похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону.  

Для досягнення цієї мети передбачалось вирішити такі завдання: 

 дослідити реакцію електрофільних реагентів – брому, йоду, броміду йоду, 

тетрагалогенідів селену та телуру з ненасиченими похідними 5-аміно-1,2,4-

триазол-3-тіону; 

 вивчити хімічні, хіміко-фізичні та біологічні властивості отриманих 

конденсованих та функціональних похідних; 

 встановити структури одержаних сполук. 

Об’єкт дослідження – реакції електрофільного приєднання, заміщення та 

гетероциклізації ненасичених похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону, хімічні, 

хіміко-фізичні й біологічні властивості одержаних сполук. 

Предмет дослідження – функціональні і конденсовані гетероциклічні 

системи – похідні 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону. 

Методи дослідження – синтетичні, препаративні, комп’ютерне 

моделювання, аналітичні (елементний аналіз), РСА, спектральні (ЯМР, ІЧ-

спектроскопія), хромато-мас-спектрометрія, хроматографічні (тонкошарова 

хроматографія). 

Наукова новизна одержаних результатів. Синтезовано ряд  

5-алкіламіно-4-алкеніл-1,2,4-триазол-3-тіонів. Досліджено реакції їх 

галогенування, та отримано ряд N-заміщених-6-галогенометил- 

5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-амінів. Вперше отримано 

трициклічні системи 7-бромо-2-бромометил-2,3,5,6,7,8-гексагідро[1,3]тіа-
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золо[2',3':3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a] піримідину та 3,7-біс(бромометил)-3,7-

диметил-2,3,7,8-тетрагідроімідазо[1,2-b][1,3]тіазоло[3,2-d][1,2,4]триазолу. 

 Отримано нові N-заміщені-6-метиліден-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c] 

[1,2,4]триазол-3-аміни реакцією елімінування галогеноводнів від N-заміщених 

6-галогенометил-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-амінів. 

Підібрано оптимальні умови і реагенти. Синтезовано  

N-похідні 6-бромометил[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-амінів, які були 

використані в реакціях алкілювання вторинних амінів. Синтезовано  

ряд 5-алкеніламіно-4-карбонілзаміщених-1,2,4-тризол-3-тіонів. Досліджено 

реакції галогенування за їх участі. Розроблено методики синтезу  

селено- і телуровмісних похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів.  

Досліджено біологічну дію отриманих сполук на патогенні мікроорганізми. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані,  

раніше не описані, трициклічні системи [1,3]тіазоло[2',3':3,4] 

[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину та імідазо[1,2-b][1,3]тіазоло[3,2-d][1,2,4] 

триазолу містять одразу три фармакофорні гетероароматичні ядра,  

що робить актуальним подальший синтез похідних цих систем і  

дослідження їх біологічної активності. Проведені біологічні  

дослідження отриманих сполук. Експеримантально встановлено, що окремі 

зразки проявляють протитуберкульозну, бактерицидну дії та  

селективну протигрибкову активність. 

Особистий внесок здобувача. Опрацювання літературних даних за  

темою дисертації, проведення експериментальних досліджень по  

синтезу та вивченню фізико-хімічних характеристик отриманих 

гетероциклічних систем, обробка отриманих результатів, формулювання 

основних положень та висновків роботи. 

Постановка задачі та обговорення результатів роботи проведені з  

науковим керівником, к.х.н., доц. М.В.Сливкою (кафедра органічної хімії, 

хімічний факультет ДВНЗ «УжНУ», Ужгород) та деканом хімічного  

факультету д.х.н., проф. В.Г.Лендєлом (ДВНЗ «УжНУ», Ужгород). 
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Спектральні дослідження (ЯМР 1Н, ЯМР 13С, спектри  

гомо- й гетероядерної магнітної кореляції) проведено у співпраці з  

д.х.н., проф. О.В.Туровим (Київський національний університет  

ім. Тараса Шевченка). РСА дослідження виконані у співпраці із  

к.х.н., с.н.с. Е.Б. Русановим (ІОХ НАН України, Київ) та  

к.х.н., доц. В.М. Баумером (НТК «Інститут монокристалів» НАН України, 

Харків). Дослідження біологічної активності одержаних систем  

проведено у співпраці з д.м.н., проф. Г.М. Коваль, (кафедра  

мікробіології, вірусології, імунології з курсом інфекційних хвороб  

медичного факультету ДВНЗ «УжНУ», Ужгород).  

Апробація результатів дисертації. Результати роботи доповідались  

на ХХІІ «Українській конференції з органічної хімії» (м. Ужгород, 2010 р.), 

симпозіумі «Теоретическая, синтетическая, биологическая и  

прикладная химия элементоорганических соединений» присвячена  

90-літтю академіка М.Г. Воронкова (м. Санкт-Петербург, 2011 р.);  

Українській конференції «Домбровські хімічні читання 2012»  

(м. Ніжин, 2012 р.); 6th International conference “Chemistry of  

Nitrogen Containing Heterocycles” (м. Харків, 2012 р.);  

міжнародній конференції «Actual Problems of Synthesis and  

Creation of New Biologicalactive Compounds and Pharmaceutical Drugs»  

(м. Львів, 2013 р.); XIV науковій конференції «Львівські хімічні читання – 

2013» (м. Львів, 2013 р.); на ХХІІІ «Українська конференція  

з органічної хімії» (м. Чернівці, 2013 р.); 5th ICEEE-2014 international  

conference “Global environmental change and population health:  

progress and challenges” (Budapest, Hungary, 2014); Всеукраїнській  

науково-практичній конференції «Концепція сталого розвитку та її  

реалізація в освіті» (м. Тернопіль, 2015 р.); XV науковій  

конференції «Львівські хімічні читання – 2015» (м. Львів, 2015 р.);  

International scientific conference “New trends in ecological and  

biological research” (Presov, Slovak republic, 2015); 6th ICEEE-2015  
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international conference “Global environmental change and  

population health: progress and challenges” (Budapest, Hungary, 2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 6 наукових статей у 

фахових журналах, 13 тез доповідей, отримано 1 патент України на винахід.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена  

на 144 сторінках друкованого тексту та складається з вступу,  

трьох розділів, висновків, переліку літературних посилань (216 джерел).  

Обсяг основного тексту 115 сторінки, робота ілюстрована 5 таблицями і 42 

рисунками. 

У вступі обґрунтовано вибір та актуальність теми, поставлено  

мету і завдання дослідження, показано наукову новизну та практичну  

цінність роботи. У першому розділі проаналізовано та систематизовано 

літературні дані з синтезу та біологічній активності функціональних  

та конденсованих похідних 1,2,4-триазолу. Результати власних  

досліджень викладені у другому розділі. Третій розділ містить  

методики синтезу та дані про фізико-хімічні властивості синтезованих сполук. 
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 РОЗДІЛ 1 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

СИНТЕЗ ТА ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 5-АМІНО-3-МЕРКАПТО- 

ЗАМІЩЕНИХ І КОНДЕНСОВАНИХ 1,2,4-ТРИАЗОЛІВ, ЇХНЯ 

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 

 

 

Похідні 1,2,4-триазолу знайшли широке застосування у сільському 

господарстві та медицині [1-6]. Зокрема: амітрол [6] використовують в якості 

гербіциду та дефоліанту; в медицині, в якості антиестрогенів використовують 

анастрозол [7], летрозол [8], ворозол [9]; при передозуваннях сполуками 

заліза, як хелатуючий агент використовують деферасірокс [10,11]; рибавірин 

[12] є активним противірусним препаратом; для лікування мігреней 

використовують різатриптан [13]; як транквілізатор використовують 

рільмазафон [14]. Також застосовують широкий спектр протигрибкових 

препаратів, що є похідними 1,2,4-триазолу, це насамперед: флуконазол [15], 

інтраконазол [16], воріконазол [17] та равуконазол [18]. 

Синтез та дослідження похідних 5-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазолу 

мають практичну цінність, адже ряд сполук що містять систему 3-меркапто-

1,2,4-триазолу або 5-аміно-1,2,4-триазолу проявляють різноманітну біологічну 

активність [19-30]. 

 

1.1. Синтез похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону(тіолу) 

Методи синтезу 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів(тіолів) умовно  

можна розділити на кілька груп. В залежності від вихідних речовин  

можна виділити: синтез із тіосемікарбазидів, із аміногуанідінів,  

із бістіосечовин, із карбамімідоїлтіосемікарбазидів, із карбодиімідів,  

із заміщених гідразинів, а також через перегрупування інших гетероциклів. 
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1.1.1. Синтез 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів із тіосемікарбазидів. 

Важливим і зручним методом синтезу похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-

тіонів є реакція 4-заміщених тіосемікарбазидів 1 із ароїлізотіоціанатами в 

ацетонітрилі. На першій стадії утворюються ароїл біс-тіосечовини 2 (схема 

1.1.1.1). 

Схема 1.1.1.1 

R
2

N

R
1

NH NH2

S

NCS

O

Ar 

+
CH3CN

1

2

NH

NH

S

NH

NR
1
R

2

Ar 

O

S

R1 = C
4
H

9
, C

6
H

5
CH

2
, C

6
H

5
CH

2
CH

2
, 2-CH

3
OC

6
H

4
, C

14
H

9
CH

2
(anthranylomethyl), R2 = H;

R1+R2 = (CH
2
)
4
, (CH

2
)
5
, (CH

2
)
2
S(CH

2
)
2
, (CH

2
)
2
O(CH

2
)
2
;

Ar = 4-CH
3
C

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
, 3-FC

6
H

4
, 4-FC

6
H

4
, 4-(CH

3
)
3
CC

6
H

4
, 2-C

4
H

3
S(2-thiophenyl), 2,3,4,5-F

4
C

6
H.

-H2S



NN

N

 Ar O

SN

R
1

R
2

H

3

 

Отримані ароїл біс-тіосечовини 2 можна циклізувати у відповідні 4-ароїл-

5-заміщеніаміно-1,2,4-триазол-3-тіони 3 при нагріванні у аліфатичних спиртах 

С4-С6 [31-33], або, не виділяючи, кип’ятінням реакційної суміші [34] до 

повного виділення гідрогенсульфіду. Для описаних сполук виходи складають 

67-81%. Можливість введення замісників в четверте та п’яте положення 

триазольного циклу, а також високі виходи і доступність вихідних речовин 

дозволяють використовувати цей метод як препаративний. 

Ще одним перспективним методом синтезу похідних 5-аміно-1,2,4-

триазол-3-тіолу 5 (схема 1.1.1.2) є дія карбамімідін хлориду на гідрохлориди 

4-заміщених тіосемікарбазидів 4 [35]. Виходи складають 60-85%. 

Схема 1.1.1.2 

NH2 NH

NH

S

RHCl *
+ NH

NH2

Cl

N

NN

SH NH2

R4 5

R = CH
3
, C

2
H

5
, C

3
H

7
, i-C

3
H

7
, C

4
H

7
, C

6
H

5
, 4-ClC

6
H

4
, 4-C

2
H

5
OC

6
H

4
, 4-CH

3
OC

6
H

4
.
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При дії на тіосемікарбазиди 6 S-алкільованих фенілізотіосечовин 7 також 

утворюються заміщені 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіоли 8 [36]. Виходи в даній 

реакції коливаються в широких межах: від 10% до 68% (схема 1.1.1.3). 

Схема 1.1.1.3 

NH2 NH

S

NHR
1

N

S

NH

Et

R
2

R
3

+

- EtSH

N

NN

NH

R
1

SH

R
3

6 7 8

R1 = CH
3
, C

4
H

9
, C

6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 4-CH

3
OC

6
H

4
, 4-C

2
H

5
OC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
;

R2 = H, C
2
H

5
, C

6
H

5
;

R3 = H, Cl, CH
3
, OCH

3
,OC

2
H

5
.

- R
2
NH2

 

1.1.2. Синтез 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів із аміногуанідінів. 

Реакцію взаємодії аміногуанідінів з ізотіоціанатами ґрунтовно 

досліджено Марією Добош та співробітниками [37-42]. Повідомляється, що 

при дії на сіль незаміщеного аміногуанідіну ізотіоціанатами отримують 

похідні 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів з виходами 53-94%. В деяких випадках 

необхідне нагрівання при 110-120˚С протягом кількох годин, а інколи 

достатнім є просте змішування реактивів. До того ж цей метод дозволяє 

вводити найрізноманітніші замісники в четверте положення триазольного 

циклу (схема 1.1.2.1) [37,38]: 

Схема 1.1.2.1 

NH2 NH

NH2 * HX

NH

R NCS+
N

N N

SHNH2

R

X = Cl, HSO
4
;

R = CH
3
, C

2
H

5
, Allyl, i-C

3
H

7
, C

3
H

7
, C

4
H

9
, C

5
H

11
, cyclohexyl, CH

2
C

6
H

5
,

       C
6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 1-naphtyl, (2-,3-,4-)CH

3
OC

6
H

4
, 2-ClC

6
H

4
, 4-BrC

6
H

4
,

       4-IC
6
H

4
, 4-NO

2
C

6
H

4
, (CH

2
)
n
COOH (n=1-5).

9

5

 

У випадку використання ацил-(арил-)ізотіоціанатів проходить 

модифікація аміно-групи у п’ятому положенні. Виходи складають 92-94% 

(схема 1.1.2.2) [39]: 
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Схема 1.1.2.2 

NH2 NH

NH2 * HCl

NH

+ R

NCS

O
70-120

o
C

N

N N

R O

NH
NH

S

R

O

SH

R = C
6
H

5
, CH

3
, OC

2
H

5

9

10

 

Цим методом також можуть бути синтезовані 5-заміщеніаміно-1,2,4-

триазол-3-тіони. Як вихідні сполуки використовують відповідні 1-заміщені 

аміногуанідіни 11 [40-43] (схема 1.1.2.3): 

Схема 1.1.2.3 

R
1

NH2 * HX

N NH2

N

N NH 

R
2

R
1

SN

N NH 

R
2

NH2 S

R
2
NCS R

2
NCS

12

13
11

 X = Br, I;

R1 = C
6
H

5
CH

2
NH, 3-CH

3
C

6
H

4
NH, C

6
H

5
NH, O(CH

2
)
4
N(1-morpholyl),

        (C
2
H

5
)
2
N, 2-NH-C

5
H

4
N(2-pyridyl), HONH;

R2 = COCH
3
, COOC

2
H

5
, CH

2
COOC

2
H

5
, CH

2
C

6
H

5
, C

6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
,

        4-CH
3
OC

6
H

4
, 4-BrC

6
H

4
, 4-IC

6
H


, 4-NO

2
C

6
H

4
, 1-C

10
H

7
(1-naphtyl).

t >110
o
C t = 80-90

o
C

 

 

При дії на заміщені аміногуанідіни 11 ізотіоціанатів утворюються  

5-R-аміно-4-заміщені-1,2,4-триазол-3-тіони 12 або 13, в залежності від 

температурного режиму проведення реакції [40]. 

Запатентованим є метод одержання 5-метиламіно-4-аліл-1,2,4-триазол-3-

тіону 15 з тризаміщеного 1,1,2-триметил-3-аміногуанідіну 14, в результаті 

реації останнього з алілізотіоціанатом [44] (схема 1.1.2.4):  

Схема 1.1.2.4 

NH2 NH

N

N CH3

CH3

CH3

+
CH2

NCS N

N NH 

NH

CH3

S

CH2
14 15

 -NH(CH 3)2

 

Диметиламіногрупа відщеплюється в результаті реакції у вигляді 

диметиламіну. Вихід цільового триазолу 15 складає 67%. 
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До реакцій на основі аміногуанідінів також можна віднести постадійний 

синтез 5-аміно-1-метил-1,2,4-триазол-3-тіону 18 описаний Рейтером [45] 

(схема 1.1.2.5): 

Схема 1.1.2.5 

NH2
N

CH3

NH NH2

(CH3)2CO
N

N
CH3

NH NH2

CH3 CH3

PhNCS

N
CH3

NH NHCSNHPh

CH3 CH3

H
+

N

N N

CH3

NH2 S

H

18

1716

 

 

1.1.3. Синтез 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів із бістіосечовин. 

Описано [46-48], що при лужній циклізації бістіосечовин 19 утворюються 

амінотриазолтіони 20. Як видно зі схеми 1.1.3.1 цей метод дає змогу ввести 

замісник у друге положення триазольного циклу. Хоч виходи в цих реакціях 

не завжди задовільні, однак відносна легкість синтезу вихідних бістіосечовин 

дає змогу використовувати цей метод як препаративний. Також відмічено, що 

можуть проходити побічні реакції гідролізу та утворення 3,5-димеркапто-

1,2,4-триазолів, а у деяких випадках ці реакції стають домінуючими [16]. 

Схема 1.1.3.1 

NH
NNH

R
1

NH
R

3

S

R
2

S

Base

N

N NR
2

SNH

R
1

R
3

19

20R1 = CH
3
, C

4
H

9
, CH

2
=C(CH

3
)CH

2
, CH

2
C

6
H

5
, C

6
H

5
;

R2 = H, CH
3
;

R3 = H, OCOC
2
H

5
, COC

6
H

5
, CH

2
C

6
H

5
, 3-C

5
H

4
N

Base = NaOH, KOH, NaOCH
3
.

 

В літературі [49] також описаний метод синтезу 5-аміно-1,2,4-триазол-3-

тіонів 5, де в якості вихідних сполук використовують моно S-алкільовані 

бістіосечовини 21 (схема 1.1.3.2): 

Схема 1.1.3.2 

NH NH

NH

S

S

NH

R
1

R
2

N

N N

SHNH2

R
2

521

R1 = CH
3
, C

2
H

5
, C

6
H

5
CH

2
;

R2 = CH
3
, C

2
H

5
, C

6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
. - R

1
SH
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1.1.4. Синтез із карбамімідоїлтіосемікарбазидів. 

Карбамімідоїлтіосемікарбазиди 22 можуть бути циклізовані до 1,2,4-

триазолів 5 подібно бістіосечовинам, однак, в якості циклізуючих агентів 

можуть виступати не лише сильні основи [45,50,51], але й розчин аміаку [50] 

(схема 1.1.4.1): 

Схема 1.1.4.1 

NH NH

NH2

NH

NH

S

R

Base

N

N N

SH

R

NH2

Base = NaOH, NH
4
OH;

R = CH
3
, C

6
H

5
, C

6
H

5
CH

2
, XOC

6
H

4
CH

2 
(X= CH

3
, C

2
H

5
, i-C

3
H

7
, C

3
H

7
, C

4
H

9
, i-C

4
H

9
).

5

22

 

Якщо використовувати як вихідну речовину S-алкільований 

карбамімідоїлтіосемікарбазид 23 (схема 1.1.4.2), то в якості циклізуючого 

агенту можна використовувати анілін [50]: 

Схема 1.1.4.2 

N

PhHN

PhCH2S NH

NH

NH2

PhNH2

N

N N

NH2 SCH2Ph

Ph23 24  

 

В німецькому патенті [52] описано одержання 5-метиламіно-4-метил-

1,2,4-триазол-3-тіону 26 з 2-[(диметиламіно)(метиламіно)метиліден-]-N-

метилтіосемікарбазиду 25 при нагріванні. Вихід складає 78% (схема 1.1.4.3): 

Схема 1.1.4.3 

(H3C)2N

NHCH 3

N
NH NH

S

CH3

N

N NH 

CH3

SNH

CH3

25 26  

 

Також при лужній циклізації тіокарбамідних похідних семікарбазиду 27 

можуть бути отримані 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіони 28 (схема 1.1.4.4). 

Виходи цільових триазолів коливаються в межах 21-84% [28, 53]: 
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Схема 1.1.4.4 

NH

NH

O R
1

NH2

R
2
NCS NH NH

NH

O R
1

NH

S

R
2

NaOH+H 2O

N

N NH 

S

R
2

NH

R
1



N
H

Ph

 

X

R
2
 = CH3, C6H5; 2-CH3C6H4, 4-CH3C6H4,2-CH3OC6H4, 4-CH3OC6H4.

R
1
 = (X = H, Cl, Br, NO 2).

28

27

X

S

N
 

 

 

1.1.5. Карбодиіміди в синтезі похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Триазольний цикл можна отримати як результат реакції карбодиімідів 30 

з метил 1-метилгідразинкарбодитіонатом 29 [54] (схема 1.1.5.1). Реакцію 

проводять в неполярних розчинниках на зразок бензену, чи толуену, виходи 

зазвичай досить високі, 76-91%. 

Схема 1.1.5.1 

N

S

S NH2

CH3 CH3

+

C NN

R R

N

N N

S NH

CH3 R

R

Benzene

30

31

29

R = H, Cl, OCH 3  

П. Моліна [55], досліджуючи властивості карбодиімідів, а точніше їхню 

дію на різні гетероцикли, встановив, що карбодиіміди 30 здатні розкривати 1-

аміно-3-феніл-2-тіоксімідазолідін-4-он 32 з рециклізацією та утворенням 

триазольного циклу 33 (схема 1.1.5.2). Виходи складають 42-55%: 

Схема 1.1.5.2 

N

N

Ph

O S

NH2

+

C NN

R R

N

N N

S NH

PhHN

O

R

R

Toluene

R = H, CH3, OCH3, F, Cl, Br.

32 30

33  
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1.1.6. Гідразини в синтезі похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Використання функціональних похідних гідразинів в синтезі триазолів 

дозволяє ввести замісник у перше та друге положення триазольного циклу, 

тому такі реакції є дуже цінними з точки зору препаративної хімії триазолів. 

Так, при дії диалкіл-(аралкіл-) ціанодитіоімідокарбонатів 34 на алкіл, аралкіл 

та арил гідразини 35 вдалося синтезувати ряд 5-аміно-1(2)-заміщених-

триазол-3-тіонів 36,37 з виходами від 16% до 95% [45,56]. Реакція не є 

регіоселективною тому проходить утворення як 1-заміщених 36, так і 2-

заміщених триазолів 37 (схема 1.1.6.1): 

Схема 1.1.6.1 

N

S

SN R
1

R
1

+ NH2 NH

R
2

N

N

N

NH2

R
2

SR
1

N

N

N

R
2

SR
1

NH2

36

37

3534

R1 = CH
3
, C

2
H

5
, C

4
H

9
,C

8
H

17
, C

6
H

5
CH

2
,

        4-ClC
6
H

4
CH

2
, 4-NO

2
C

6
H

4
CH

2
;

R2 = H, CH
3
, CH

2
=CHCH

2
, C

8
H

17
, HOCH

2
CH

2
, C

6
H

5
CH

2
, 4-CH

3
C

6
H

4
CH

2
, 

         4-ClC
6
H

4
CH

2
, 2,6-(Cl)

2
C

6
H

3
CH

2
CH

2
, C

6
H

5
, 2-CH

3
C

6
H

4
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 

         2,6-(CH
3
)
2
C

6
H

3
, 2,6-(C

2
H

5
)
2
C

6
H

3
, 2,4,6-(CH

3
)
3
C

6
H

2
, 2-ClC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
, 

         2,6-(Cl)
2
C

6
H

3
, 4-BrC

6
H

4
, 2-NO

2
C

6
H

4
, 4-NO

2
C

6
H

4
, 1-C

10
H

7
(1-naphtyl).

 
 

Також 2-заміщені похідні амінотриазолтіонів були синтезовані дією 

карбамату ізотіосечовини 38 на гідразини 35 (схема 1.1.6.2). 

Схема 1.1.6.2 

CH3 S

N
+

NCH3

CH3

S

S CH3

CH3

I
-

+ NH NH2

R
N

N N

S

R

N

CH3

CH3
CH3

38 39

35

R = CH3, C6H5  

 

Виходи в цій реакції доволі високі 81-86%, однак складність синтезу 

вихідної солі 38 суттєво зменшує межі застосування цього методу [57]. 
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1.1.7. Синтез похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів через 

перегрупування інших гетероциклів. 

При дії на 2-гідразино-1,3-бензотіазол 40 арилізотіоціанатів 41 проходить 

розкриття тіазольного циклу і перегрупування до дисульфіда 42, що містить 

фрагмент 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону (схема 1.1.7.1). Виходи складають 52-

81%, реакцію проводять в середовищі етанолу [58]. 

Схема 1.1.7.1 

N

S

NH

NH2
+

NCS

R

C2H5OH

N

N
N

S

NH
S  

H

R

2

R = H, CH3O, C2H5OCO 

40 41

42

 

Похідні амінотриазолтіону можуть бути отримані з деяких диаміно-1,3,4-

тіадіазолів [59]. Так структури на зразок 43 при нагріванні сухих зразків до 

температури топлення зазнають перегрупування Дімрота до відповідних 

триазолів 44 (схема 1.1.7.2) 

Схема 1.1.7.2 

S

N N
+

N
-

R
1

NHR
2Ph

O
Dymroth

rearengment

N

N N

S

R
1

R
2

NH
Ph

O

43 44
R1 = CH

3
, C

6
H

5
CH

2
;

R2 = CH
3
, C

6
H

5
CH

2
.

 

 

1.2. Хімічні властивості 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів 

Визначальними особливостями 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів, при 

характеристиці реакційної здатності цих систем, є яскраво виражені 

ароматичні властивості 1,2,4-триазольної системи, взаємодія π-електронних 

пар і неподілених р-електронів окремих гетероатомів, наявність сильно 

основного аміногуанідінового фрагменту, а також декількох реакційних 

центрів. 
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Реакції 5-амінозаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з електрофільними 

реагентами є найбільш вивченими. Відомо, що такого роду реакції можуть 

проходити по п’яти реакційним центрам, а саме: по екзоциклічному атому 

Сульфуру, по екзоциклічному атому Нітрогену, або по одному з трьох атомів 

Нітрогену триазольного циклу. 

 

1.2.1. Алкілювання та ацилювання 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Й. Рейтер з колегами описали фундаментальні дослідження по 

алкілюванню 3-S-алкіл-5-аміно-1,2,4-триазолів 45 [45]. Так, за умов 

алкілювання в етанолі з триетиламіном або в диметилформаміді з гідридом 

натрію, реакція не є регіоселективною – утворюються всі можливі ізомери 46-

49 (схема 1.2.1.1): 

Схема 1.2.1.1 

N

N

N
NH2

S

H

R
1

45

+ R
2
X

N(C2H5)3 / C2H5OH

NaH / DMF
N

N

N
NH2

S

R
2

R
1 49

N

N

N
NH2

S R
1

R
2

48

N

N

N
NH

S

H

R
1

R
2

46

N

N

N
NH2

S R
1

R
2

47

R1 = CH
3
, C

6
H

5
CH

2
;

R2 = CH
3
, CH

2
=CHCH

2
, C

3
H

7
, i-C

3
H

7
, C

6
H

5
CH

2
, 

NCCH
2
, C

2
H

5
OCOCH

2
, 2-FC

6
H

4
CH

2
, 4-ClC

6
H

4
CH

2
.

 

У випадку, коли атом біля атому Нітрогену в положенні 2 знаходиться 

атом Гідрогену і таким чином для Сульфуру характерна тіон-тіольна 

таутомерія, то алкілювання завжди проходить саме з утворенням S-заміщених 

триазолів 51 [45,60,61](схема 1.2.1.2): 

Схема 1.2.1.2 

+ R
3

X

50

R1 = H, CH
3
, C

6
H

5
; 

R2 = H, C
6
H

5
, (-C

6
H

4
S-)

2
;

R3 = CH
3
, (C

2
H

5
)
2
NCH

2
CH

2
,  3,5-(t-C

4
H

9
)
2
-4-(HO)C

6
H

2
COCH

2
;

 X = Br, Cl, CH
3
OSO

3
, I.

N

N

N

S NH

H

R
1

R
2

N

N

N

S NH

R
1

R
2

R
3

51
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Виходи триазолів 51 в цих реакціях зазвичай хороші (68-99%) [54,55,60], 

однак при алкілюванні метил йодидом сполук, що містять дисульфідний 

місток, виходи низькі (26%) [61]. 

Що ж до випадку, коли в другому положенні триазольного циклу 

знаходиться замісник, то алкілювання все рівно проходить по атому 

Сульфуру, але з утворенням зарядженої системи 53 [54,55]. Виходи цільових 

триазолів 53 в цих реакціях зазвичай хороші (66-89%) (схема 1.2.1.3). 

Схема 1.2.1.3 

+ R
3

X

5352

R1 = CH
3
, PhNHCOCH

2
; 

R2 = Ñ
6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 4-FC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
, 4-CH

3
OC

6
H

4
, 4-(C

2
H

5
OCO)C

6
H

4
;

R3 = CH
3
, O+(CH

3
)
3
;        X = I, BF

4
.

N

N

N

S NH

R
1

R
2

R
2 * X

-
N

+

N

N
S

R
1

NHR
2

R
2

R
3

 

 

Ацилювання триазолів зазвичай проходить по екзоциклічному атому 

Нітрогену [45]. Так, на схемі 1.2.1.4 зображена реакція ацилювання 5-аміно-3-

метилтіо-1,2,4-триазолу 54 мурашиною кислотою: 

Схема 1.2.1.4 

NH 

N

N

NH2S

CH3

HCOOH / Ac 2O

NH 

N

N

NHS

CH3

O

H

54 55  

 

1.2.2. Реакції конденсації 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Екзоциклічна аміно-група здатна вступати в реакцію конденсації з 

альдегідами 57 з утворенням основ Шифа 58 (схема 1.2.2.1). Реакцію 

проводили в різних розчинниках, а в якості каталізаторів використовували як 

основи (піперидин) [56], так і кислоти (толуенсульфокислота) [45]. 
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Схема 1.2.2.1 

N

N

N

NH2 S

R
1

R
2

+
CHO

N

N

N
N

S

R
1

R
2

 

R
3

5857

R1 = H, CH
3
, HOCH

2
CH

2
, C

6
H

5
CH

2
, 4-CH

3
C

6
H

4
CH

2
, 4-ClC

6
H

4
CH

2
, C

6
H

5
, 1-C

10
H

7
(1-naphtyl);

R2 = H, CH
3
, C

6
H

5
CH

2
;

R3 = H, 4-Cl, 3,4-OCH
2
O, 3,4,5-(CH

3
O)

3
.

 

R
3

56

C2H5OH, OH
-
/H

+

 

 

Для заміщених 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів 59 може бути здійснена 

реакція ціанетилювання [62]. Характерним є те, що ціанетильна група 

приєднується до другого Нітрогену триазольного циклу (схема 1.2.2.2): 

Схема 1.2.2.2 

N

N NH 

NH S

R

R

CH2=CH-CN

N

N N

NH

R

S

R
CN

59
60

R = C
6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
;

4-C
2
H

5
OC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
.

 

 

Реакція триазолу 61 з фенілізоціанатом, в середовищі бензену, при 

співвідношенні реагуючих компонентів 1:1, також проходить з утворення 

продукту приєднання по другому атому Нітрогену триазольного циклу [44]. 

Вихід цільового продукту 62 складає 60% (схема 1.2.2.3): 

Схема 1.2.2.3 

N

N N

NH

CH3

S

CH2

H

C6H5NCO, C 6H6 N

N

N

NH

SCH2

NH

O
CH3

61 62  

 

1.3. Синтез конденсованих гетероциклів що містять 1,2,4-триазол 

Конденсованими 1,2,4-триазол-вмісними гетероциклами можна  

вважати системи, які містять фрагмент 1,2,4-триазолу, котрий  

безпосередньо конденсований з іншим гетероциклом. Зрозуміло, що  

через велику кількість гетероциклів, котрі можуть бути конденсовані з  
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1,2,4-триазолом, в даній роботі неможливо охопити методи синтезу всіх 

систем. Тому, перш за все було зосереджено увагу на тих конденсованих 

системах, котрі були синтезовані в результаті експериментальних  

досліджень по тематиці роботи. До таких конденсованих систем  

належать [1,3]тіазол[2,3-c][1,2,4]триазоли, імідазо[1,2-b][1,2,4]триазоли та 

[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідини. 

 

1.3.1. Синтез [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів. 

Методи синтезу [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів можна поділити на:  

1) анелювання 1,2,4-триазольного циклу до похідних 1,3-тіазолу; 

2) синтез конденсованих [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів на основі 3-

меркапто-1,2,4-триазолу. 

 

1.3.1.1. Анелювання 1,2,4-триазольного циклу до похідних 1,3-тіазолу. 

Поширеним і вивченим є метод анелювання 1,2,4-триазольного ядра на 

основі 2-ацилгідразозаміщених-1,3-тіазолів [63-81] (схема 1.3.1.1.1). 

Спочатку синтезують вихідні 2-ацилгідразозаміщені-1,3-тіазоли 65,  

або циклізацією ацилтіосемікарбазидів 63 [63,64], або при ацилюванні 

похідних 2-гідразо-1,3-тіазолів 64 [65-67]. Отримані 2-ацилгідразо- 

заміщені-1,3-тіазоли 65, або переводять у гідразиноїл хлориди 66 [67-69],  

котрі під дією тріетиламіну циклізуються до 67. Відмічено, що  

сполуки 65 можуть безпосередньо циклізуватися під дією сильних 

водовідбірних агентів (трихлорид фосфору(ІІІ) чи оксихлорид фосфору(V))  

до цільових [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів 67 [63-65,70-81]. 

Виходи [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів 67 коливаються в широких 

межах і залежать перш за все від вибору методу синтеза,  

зокрема, найоптимальнішим є проведення реакції циклізації  

2-ацилгідразозаміщених-1,3-тіазолів 65 при кип’ятінні в середовищі 

оксихлориду фосфору(V) протягом декількох годин.  
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Схема 1.3.1.1.1 

R
1

NH

O

NH

S

NH2

N

S

NH

NH2

R
2

R
3

N

S

NH

NH

R
2

R
3

O

R
1

N

S

NH

N

R
2

R
3

Cl

R
1

N S

R
2

R
3

N N

R
1

 A 

 B 

 C

 D
 E

63

64

65

66

67

A: R2-CO-CHR3-Hal (Hal=Cl, Br), C
2
H

5
OH, ;

B: R1-CO-X (X = Cl, Et), 

C: PCl
3
, PCl

5
;

D: PCl
3
, POCl

3
 àáî  H

3
PO

4
+P

2
O

5
, 

E: Et
3
N, C

6
H

6
;

R1 = CH
3
, C

2
H

5
, C

6
H

5
CH

2
, C

6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 3-CH

3
C

6
H

4
, 4-CH

3
OC

6
H

4
, 2-CH

3
OC

6
H

4
, 2-ClC

6
H

4
,

        4-ClC
6
H

4
, 2-BrC

6
H

4
, 4-BrC

6
H

4
, 4-(t-C

4
H

9
)C

6
H

4
, 3-NO

2
C

6
H

4
, CONHC

6
H

5
, 2-C

4
H

3
O (2-furyl),

        2-(C
6
H

5
)-2-C

4
H

2
O, 2-C

4
H

3
S(2-thienyl), 2-C

5
H

4
N(2-pyridil);  

R2 = CH
3
, C

6
H

5
, 4-ClC

6
H

4
, 4-BrC

6
H

4
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 4-NO

2
C

6
H

4
, 3-NO

2
C

6
H

4
, 4-(C

6
H

5
)C

6
H

4
, C

2
H

5
OCO,

        C
2
H

5
OCOCH

2
, 3-cumarinone;

R3 = H, CH
3
;

R2+R3 = (CH
2
)
4
, CH

2
C(CH

3
)
2
CH

2
CO.

 

 

До цього ж типу методів анелювання 1,2,4-триазольного фрагменту 

можна віднести окиснення 1,3-тіазоло-2-гідразонів 68 (схема 1.3.1.1.2), де в 

якості окисника можуть бути використані: нітритна кислота [81], тетраацетат 

плюмбуму (IV) [82] або йодобензену діацетат [83]. 

Схема 1.3.1.1.2 

N NH

R
1

NH2

S

N

S

NH

NH2

R
2

N

S

NH

N

R
2

R
1

N S

N N

R
2

R
1

 F 

 G

 Ox

68

69
  F: R2-CO-CH

2
Ts, C

2
H

5
OH;

  G: R1-CHO;

Ox: HNO
2
, Pb(CH

3
COO)

4
, (CH

3
COO)

2
IC

6
H

5
+CH

2
Cl

2
;

R1 = CH
3
, C

6
H

5
, 4-CH

3
C

6
H

4
, 4-CH

3
OC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
;

R2 = C
2
H

5
OOCC(=NOH)-, C

2
H

5
OCO, C

6
H

5
. 4-ClC

6
H

5
. 
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1.3.1.2. Синтез конденсованих [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів на 

основі 3-меркапто-1,2,4-триазолу. 

Анелювання тіазольного циклу до 1,2,4-триазол-3-тіону за допомогою 

1,2-дигалогенопохідних, є досить зручним та вивченим методом синтезу 5,6-

дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів [84-86] 72. Реакцію проводять при 

кип’ятінні триазолів 70 з відповідним дибромопохідним 71 у середовищі 

метанолу, етанолу чи ізопропанолу, протягом 5-8 годин (схема 1.3.1.2.1). 

Схема 1.3.1.2.1 

N
N

N

SH

HR
1

+
Br

R
3

Br

R
2 N

S

N

N

R
1

R
2

R
3

C2H5OH, 5-8h

R1 = H, 2-CH
3
OC

6
H

5
, 4-CH

3
OC

6
H

5
, 4-C

5
H

4
N(4-pyridyl);

R2 = H, C
6
H

5
SO

2
CH

2
, 4-CH

3
C

6
H

4
SO

2
CH

2
, 2-C

10
H

7
SO

2
CH

2
, 4-NO

2
C

6
H

4
SO

2
CH

2
;

R3 = H;                       R2+R3 = (CH
2
)
4
.

70 71
72

 

Похідні [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолу також можна синтезувати 

електрофільною циклізацією алкенільних заміщених 1,2,4-триазолів [87-92]. 

Цей метод було використано як базовий в описаних в даній дисертаційній 

роботі методах синтезу конденсованих систем на основі ненасичених 

похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону. На схемі 1.3.1.2.2 представлено 

циклізацію 4-алкеніл заміщених 1,2,4-триазол-3-тіонів 73 під дією 

електрофільних реагентів – в результаті реакції утворюються  [1,3]тіазоло[2,3-

c][1,2,4]триазоли 74 [57-90, 93]. 
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Виходи в цих реакціях зазвичай помірні, в окремих випадках високі. В 

якості розчинників використовують хлороформ, бензен, оцтову кислоту, а 
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циклізацію бромоводнем проводять у водному розчині в запаяній трубці під 

тиском. 

Стефан Ернст з колегами описали утворення позитивно зарядженого 

катіону [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолію 76 при циклізації металільних 

заміщених 75 під дією сульфатної кислоти та брому [91]. При циклізації 

концентрованою сульфатною кислотою розчинник не використовували, а при 

бромоциклізації, в якості розчинника виступав дихлорметан, з якого цільовий 

продукт випадав у вигляді кристалічного осаду (схема 1.3.1.2.3). 

Схема 1.3.1.2.3 

N S

N N
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* X
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Відомі роботи по синтезу похідних [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів при 

циклізації йодом 3-заміщених-5-S-алкеніл-4H-1,2,4-триазолу 77 в 

дихлорометані [92,93]. Цей синтез не є регіоселективним, адже в результаті 

реакції авторами було вилучено з реакційної суміші чотири сполуки 78-81 

[92] (схема 1.3.1.2.4).  

Схема 1.3.1.2.4 
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Описані деякі специфічні методи синтезу похідних [1,3]тіазоло[2,3-

c][1,2,4]триазолу (схема 1.3.1.2.5). При дії амоніаку на 3-S-ацилометил-1,3,4-

оксазоли 82 утворюються [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазоли 83 [94]. 
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Схема 1.3.1.2.5 
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Розроблений синтез похідних [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолу шляхом 

анелювання тіазольного циклу до 1,2,4-триазол-3-тіону 84 під дією 

диметилацетилендикарбоксилату (DMAD) [95]. За оригінальною методикою, 

синтез триазолу 84 проводять при нагріванні тіосемікарбазиду з винною 

кислотою в піридині (схема 1.3.1.2.6). Далі триазол 84 обробляють DMAD в 

киплячому метанолі. 

Схема 1.3.1.2.5 
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1.3.2. Синтез імідазо[1,2-b][1,2,4]триазолів. 

Синтези імідазо[1,2-b][1,2,4]триазолів можна умовно поділити на: 

1) анелювання імідазольного циклу до триазольної системи; 

2) анелювання 1,2,4-триазолу до імідазольної системи. 

 

1.3.2.1. Анелюванням імідазольного циклу до триазольної системи. 

Зручним та достатньо вивченим [96-98] є метод синтезу імідазо[1,2-

b][1,2,4]триазолів із заміщених 3-аміно-1,2,4-триазолів. Для «добудови» 

імідазольного фрагменту можуть бути використані α-галогенокетони та їх 

оксими (схема 1.3.2.1.1). На першій стадії алкілюють триазол 86 по 

циклічному атому нітрогену, а далі під дією сильної кислоти відбувається 
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циклізація до імідазо[1,2-b][1,2,4]триазолієвих солей 88, з яких легко виділити 

цільові імідазо[1,2-b][1,2,4]триазоли дією водного розчину лугу. Виходи 

кінцевих сполук коливаються в широких межах (13-73%). 

Схема 1.3.2.1.1 
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Описаним є утворення імідазо[1,2-b][1,2,4]триазольної 91 системи в 

результаті трьох-компонентної реакції, при дії на 3-аміно-1,2,4-триазол 90 

трет-бутил ізонітрилу та бензальдегіду (схема 1.3.2.1.2) [99,100]. Реакція 

теоретично має велику потужність, через можливість легко вводити 

замісники, змінюючи відповідні реагенти. Проводять реакцію за кімнатної 

температури, в середовищі метанолу, з виходом 94%. Каталізатором є 

перхлоратна кислота. 

Схема 1.3.2.1.2 
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В якості синтонів для анелювання імідазольного циклу до аміно-

триазольних систем, використовують заміщені імідоїл галогеніди [101,102]. 

Зокрема, при використанні біс-імідоїл хлоридів 92 (схема 1.3.2.1.3) було 

синтезовано заміщені 5-аміно-6-іміно-6H-імідазо[1,2-b][1,2,4]триазоли [68]. 

Схема 1.3.2.1.3 
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При дії заміщених 2-оксогідразоноїл бромідів 94 на амінотриазол 90, з 

кількісним виходом були одержані цільові 6-гідразоноїл-6H-імідазо[1,2-b] 

[1,2,4]триазоли 95 (схема 1.3.2.1.4) [102]. 

Схема 1.3.2.1.4 
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До цього ж типу синтезів імідазо[1,2-b][1,2,4]триазольних систем можна 

віднести оригінальний метод [103], де в якості вихідної сполуки 

використовують 1,3,4-тіадіазол-2,5-діамін 96. На першій стадії проводять 

алкілювання α-галогенкетонами по циклічному атому Нітрогену. Далі, при 

нагріванні, проходить перегрупування Дімрота до відповідних 1-заміщених-5-

аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів. Сполуки 98 метилюють, а далі проводять 

циклізацію до цільових продуктів 100 (схема 1.3.2.1.5). 

Схема 1.3.2.1.5 
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1.3.2.2. Анелювання 1,2,4-триазолу до імідазольної системи.  

Описаним є метод синтезу імідазо[1,2-b][1,2,4]триазолів через фосфор-

органічні сполуки [104]. При дії трифенілфосфін диброміду на 1-аміно-4-

феніл-1Н-імідазол 101 утворюється сполука 102, яка реагує з ізоціанатами або 

хлорангідридами кислот даючи цільові імідазо[1,2-b][1,2,4]триазоли 103-105, з 

виходами 35-69% (схема 1.3.2.1.1). 
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Схема 1.3.2.2.1 
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При взаємодії ароматичних амінів 106 та N-[2-метилтіо-1Н-імідазол-1-іл] 

імідоїл хлоридів 107 утворюються 2,3,5-трифеніл-3H-імідазо[1,2-b][1,2,4] 

триазоли 108 [105]. Виходи складають 64-91% (схема 1.3.2.2.2). 
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1.3.3. Синтез [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину. 

Загалом, все різноманіття синтезів похідних [1,2,4]триазоло[1,5-

a]піримідинів можна умовно поділити на наступні групи[106]: 

1) анелювання піримідинового циклу до 5-аміно-1,2,4-триазолів; 

2) анелювання триазольного циклу до аміно-заміщених піримідинів. 

 

1.3.3.1. Анелювання піримідинового циклу до 5-аміно-1,2,4-триазолів. 

Поширеними та добре вивченими є методи синтезу [1,2,4]триазоло[1,5-

a]піримідинів конденсацією амінотриазолів з 1,3-дикарбонільними сполуками 

[106]. 1,3-Дикарбонільні сполуки, котрі в загальному випадку можна 

схематично зобразити формулою 110, і можуть бути введені в дану реакцію 

(схема 1.3.3.1.1), дуже різноманітні. Описаними є синтези з використанням 
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1,3-дикетонів [107-110], 3-кетоестерів [110-115], 1,3-дикабронових кислот 

[110,115-118], а також їх похідних – ацеталей [119-121], єнамінів [122,123], 

дикетонатів [124]: 
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Дані реакції проходять зазвичай із хорошими виходами, як каталізатори 

використовують сильні основи – у випадку використання похідних малонових 

кислот, або сильні кислоти – для 1,3-дикетонів чи 3-кетоестерів. 

Схожою є кондесація амінотриазолів 109 з ненасиченими кетонами 112 

[125,126]. На першій стадії утворюються 4,7-дигідро [1,2,4]триазоло[1,5-

a]піримідини 113, які можна окиснити бромом, бромсукцинімідом [125], або 

кип’ятінням сполук у ДМФА [126] у відповідні ароматичні системи 

[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину 114 (схема 1.3.3.1.2).  
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Ще одним добре вивченим та широко використовуваним є метод синтезу 

похідних [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину конденсацією амінотриазолів 109, 

карбонільної сполуки з активною метиленовою групою 115 та альдегіду 116 

(схема 1.3.3.1.3). До цього ж типу належить синтез за реакцією Біджінеллі 
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[127-131], однак, крім етилацетоацетату, в якості карбонільних сполук 

використовують його заміщені [130-135], 1,3-дикетони [129,134-137], похідні 

1,3-дикарбонових кислот [138, 139], а також 4-гідрокси-хроменон-2 [140]. 

Можливість введення різноманітніх замісників у піримідинове кільце, робить 

даний синтез дуже потужним методом одержання заміщених 4,7-

дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідинів. 
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При конденсації 3-аміно-1,2,4-триазола 109 з β-сульфоніл кетонами 118, 

120 та альдегідами [141] або ортоефіром [142] були одержані сульфоніл-

заміщені [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідини 119 та 121(схема 1.3.3.1.4). 
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1.3.3.2. Синтези на основі заміщених піримідинів. 

В літературі описаний метод синтезу [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідинів, 

який полягає в конденсації мурашиної кислоти з 2-гідразинопіримідинами 122 

(схема 1.3.3.2.1) [73]. Одержаний [1,2,4]триазоло[4,3-a]піримідин 123 

[143,144] може бути введений в перегрупування Дімрота до цільового 

[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину 124. 

Схема 1.3.3.2.1 
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2-Гідразинопіримідини 125 можна конденсувати з альдегідами до 

відповідних гідразонів 126, які під дією окисників циклізуються у 

[1,2,4]триазоло[4,3-a]піримідини 127, а далі перегрупуванням отримують 

цільові [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідини 128 (схема 1.3.3.2.2). В якості 

окисників використовують хлорид заліза (ІІІ) [145], калію гексаціаноферрат 

(ІІІ) [146], тетраацетат плюмбуму (IV) [147], йодобензену діацетат [148]. 
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Описаним є синтез [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідинів із 2,3-

диамінопіримідинів (схема 1.3.3.2.3) [149]. Більшість циклізацій 2,3-

диамінопіримідинів 129 проходять під дією карбонових кислот та їхніх 

похідних (естерів, ангідридів, хлорангідридів або ортоестерів). 

Схема 1.3.3.2.3 
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Синтетичний шлях одержання [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідинів 134 з 

піримідін-2-ілкарбамідоксимів 133 [150,151] зображений на схемі 1.3.3.2.4. В 

якості циклізуючого агенту використовують поліфосфатну кислоту. 

Схема 1.3.3.2.4 
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При алкілюванні 1-піримідин заміщених тіосемікарбазидів 135 (схема 

1.3.3.2.5) йодометаном проходить циклізація до триазольного циклу [152]. Як 

середовище використовують метилацетат. 

Схема 1.3.3.2.5 
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1.4. Біологічна активність конденсованих 1,2,4-триазолів 

Сполуки, що містять у своєму складі фрагмент конденсованого  

1,2,4-триазолу, знайшли застосування в сільському господарстві  

та медицині [3-5,30]. Зокрема, гербіциди клорансулам-метил,  

діклосулам, пеноксулам, флуметсулам, метосулам [153-155] та антибіотик 

езраміцин [156] містять конденсовану систему [1,2,4]триазоло 

[1,5-a]піримідину; гербіцид трициклазол [157] – містить систему 

[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолу. 

На рис.1.4.1 зображено загальні формули конденсованих 

триазоловмісних систем, біологічну активність яких описано в  

даному розділі. Вибір серед різноманіття конденсованих триазолів  

саме похідних [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину, [1,3]тіазоло[2,3-c] 

[1,2,4]триазолу та імідазо[1,2-b][1,2,4]триазолу обумовлений тим, що дані 

конденсовані системи були синтезовані в процесі виконання 

експериментальної частини даної дисертаційної роботи. 
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Рис. 1.4.1. Загальні формули представників 

конденсованих триазоловмісних систем. 

 

В таблиці 1.4.1 описано біологічну активність сполук I-VII, природу 

замісників R1-R4, та відповідні літературні джерела. 
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Таблиця 1.4.1 

Біологічна активність сполук, що містять 

конденсований фрагмент 1,2,4-триазолу 

 

№ п/п 

Біологічна 

активність 

Конденсовані 

триазоли 

(I-VII) 

 

Замісники R1-R4 

Літературне 

джерело 

1 Гербіцидна 137 R1 = H; 

X = 5,4-(1-метилпіразол),  

5,4-(1,3-диметипіразол). 

158 

159 

138 R1 = заміщений гетарил; 

R2 = H, алкіл 

160 

139 R1 = RNHSO2 {R = арил, гетаріл, 

бензогетероциклічні групи} 

R2 = H, OH, Br, Cl, CN, алкіл, алкіл-CO-; 

R3 = H, OH, Br, Cl, CN, алкіл, алкіл-CO-; 

161 

140 R1 = 2-[OP(OAlk)2CH(C6H5)NHCO]C6H4O-, 

CH3ON=C(CH3)CH2S-; ArNHSO2, 

ArNHCOCH2S-{Ar = C6H5, 2-ClC6H4, 3-

ClC6H4, 4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 2-BrC6H4, 3-

BrC6H4, 4-BrC6H4}; SP(OAlk)2S(CH2)nS-

{n=2,3}; AlkS-C2N2O-CH2S-; 

R2 = CH3,         R3 = H, CH3,           R4 = CH3, 

162, 163, 

164, 165, 

166, 167, 168 

2 Анти -грибкова 139 R1 = C6H5, 4-CH3OC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 

2,4-Cl2-5-FC6H2, 2,4-Cl2FC6H2, 2-NO2C6H4, 

4-NO2C6H4, 2,4-(NO2)2C6H3; 

R2 = 2,4-Cl2-5-FC6H2;                     R3 = H. 

169 

140 R1 = C6H5CH2S-; RS-C2N2O-CH2S-{R = CH3, 

C2H5. C2H5OCOCH2, C6H5CH2, 4-ClC6H4, 4-

NO2C6H4}; 

R2 = CH3;                                    R3 = H; 

R4 = CH3, ArCH=N-C2HN3S-CH2O-, 

{Ar = C6H5, 4-(CH3)2NC6H4, C6H5CH=CH}. 

170, 171 

3 Антимікробна 137 R1 = 2,4-Cl2C6H3OCH2, 2-фуріл, 1-

C10H7CH2, 1-C10H7OCH2, 2-C10H7OCH2, 3-

бромопіриділ 

X = 3-CH3C6H3 

172 

139 R1 = C6H5, 2-CH3OC6H4, 4-CH3OC6H4, 2-

ClC6H4, 4-ClC6H4, 3,4,5-(CH3O)3C6H2, 3,4-

(OCH2O)C6H3, 2,4-Cl2-5-FC6H2, 2,4-

Cl2FC6H2, 2-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 2,4-

(NO2)2C6H3; 

R2 = H, C6H5, 4-CH3OC6H4, 4-BrC6H4, 2,4-

Cl2-5-FC6H2; 

R3 = H;                                 R2+R3 = (CH2)4. 

85, 169, 173 

 

143 R1 = H, CH3S; R2 = H, CH3; R3 = H, COOH; 

R4 = OH, NH2; 

Me = Sn; Anionn = (C4H9)3Cl; 

Me = Ru, Pt, Pd; Anion = Cl, Br, SCN; n = 

2,3. 

174, 175 
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продовження табл. 1.4.1 

4 Проти- 

паразитична 

143 R1 = R2 = R3 = H; R4 = OH; 

Me = Ru, Pt; Anion = Cl; n = 3, 2. 

176 

5 Проти- 

пухлинна 

140 R1 = H; 

R2 +R3 = 4,3-[2-(4-бромофеніл)-2H-хромен];  

R4 = 4-BrC6H4; 

177 

141 R1 = H, CH3, C6H5, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4; 

R2 = H; 

R3 = C6H5, 4-ClC6H4, 4-CH3OC6H4, 4-

(CH3)2NC6H4, 4-NO2C6H4, 3,4-(CH2)4C6H3, ; 

R4 = H, (CH3)3CNH; 

178, 179 

143 R1 = H; R2 = CH3; R3 = H; R4 = OH, CH3; 

Me = Ru, Pt, Pd; Anion = Cl, Br, SCN; n = 2,3. 

175, 180 

6 Лікування 

порушень 

кров’яного 

тиску 

139 R1 = 2-фуріл;            R2 = C6H5;            R3 = H. 181 

140 R1 = CH3ON=CHNH; 

R2 = H                                                  

R3 = H;  

R4 = 4-(CH3)3CC6H4OCH(CH3), 4-Cl-2-

CH3C6H4OCH(CH3); 

182 

142 R1 = C4H9; 

R2 = 4-(2-CNC6H4)C6H4CH2, 4-(2-

NH2COC6H4)-C6H4CH2; 4-(2-

(CHN4)C6H4)C6H4CH2. 

R3 = H, CH3, C6H5;               R4 = H, CH3, C6H5. 

96, 183, 

184, 185 

7 Антиаритмійна 139 R1 = (CH2)5N-C6H4; 

R2 = CH3; 

R3 = 4-ClC6H4N=N-, 4-NH2SO2C6H4N=N-; 

186 

 

8 Анальгетична, 

протизапальна, 

жарознижуюча 

139 R1 = 3,4,5-(CH3O)3C6H2, 3,4-(CH3O)2C6H3, 3,4-

(OCH2O)C6H3, 3,5-(CH3O)-4-C2H5OC6H2; 

R2 = C6H5, 4-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4, 4-

ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-NO2C6H4, 4-C6H5C6H4. 

R3 = H. 

173 

9 Лікування 

розладів 

нейропередачі 

139 R1 = H, алкіл, аралкіл; 

R2 = H, Hal, алкіл; 

R3 = (alk1)(alk2)NCOOC(alk3)(alk4)-. 

187 

10 Лікування 

хвороби 

Альцгеймера 

140 R1 = H; 

R2 = CH3; 

R3+R4 = -CH2CH2N[CH(CH3)C6H5]-. 

188 

11 Лікування 

безсоння 

140 R1 = R2 = H; 

R3+R4 = -CH2CH2C6H3[N(COCH3)C2H5]-. 

189 

12 Антагоніст 

кортикотропін-

рілізінг- 

гормону 

140 R1 = H; 

R2 = 2-Cl-4-CH3OC6H3NR- (R = H, CH3); 

R3 = H, CH3; 

R4 = (C3H7)2N, (C2H5)2CHNH; 

 

118 
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Наведені літературні дані засвідчують, що похідні 1,2,4-триазолу 

досліджуються доволі інтенсивно і широко використовуються в 

промисловості, медицині, сільському господарстві. В даному дослідженні 

вивчено нові можливості функціоналізації 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонної 

системи, а також перспективи застосування отриманих функціональних та 

конденсованих похідних. 

На противагу описаним в літературі [87-93] методам синтезу похідних 

тіазоло[3,2-с][1,2,4]триазолів шляхом електрофільної циклізації, в даній 

роботі досліджено регіоселектвність галогенування за наявності декількох 

реакційних центів, та оптимізовано умови проведення гетероциклізації. 

Загалом, можна стверджувати, що атом Сульфуру є більш реакційно здатним 

центром для електрофільної атаки, що зумовлено більшою нуклеофільністю 

атому Сульфуру у порівнянні з атомом Нітрогену. 

Результатами описаних нижче досліджень стали методики синтезу 

похідних імідазо[1,2-b][1,2,4]триазолу та [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину. 

Специфікою даних синтезів є можливість синтезу частково гідрованих 

гетероциклів, які останнім часом все більше знаходять застосування в якості 

ліків. Це робить актуальним подальший синтез похідних цих систем і 

дослідження їх біологічної активності. 

В роботі розроблені підходи до синтезу раніше не описаних 

трициклічних систем [1,3]тіазоло[2',3':3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину та 

імідазо[1,2-b] [1,3]тіазоло[3,2-d][1,2,4]триазолу, котрі містять одразу три 

фармакофорні гетероароматичні ядра. 
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РОЗДІЛ 2 

 

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ. 

СИНТЕЗ, ХІМІЧНІ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ 

ВЛАСТИВОСТІ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ Й КОНДЕНСОВАНИХ 

ПОХІДНИХ 5-АМІНО-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТІОНУ  

 

 

Розробка методів синтезу нових конденсованих гетероциклічних  

систем на основі 1,2,4-триазол-3-тіону являється актуальною задачею, 

оскільки ці сполуки володіють широким спектром фізіологічної активності.  
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Гербіциди флуметсулам, метосулам [153-155] та антибіотик езраміцин 

[156] містять конденсовану систему [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину. 

Гербіцид трициклазол містить конденсовану систему [1,3]тіазоло[2,3-

c][1,2,4]триазолу. 
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2.1. Дослідження 4-алкеніл-5-R-аміно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-

тіонів 

 

2.1.1. Синтез похідних 4-алкеніл-5-аміно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-

тіону та їх галогеногетероциклізація. 

З метою вивчення нових можливостей функціоналізації конденсованих 

1,2,4-триазол-3-тіонів, в п’яте положення вихідного субстрату нами було 

додатково введено функціональну, а саме, аміно-групу, яка теж здатна брати 

участь в процесах електрофільної гетероциклізації як додатковий електроно-

донорний центр – в результаті отримано модельні 4-алкеніл-5-алкіламіно-2,4-

дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіони (10-14), регіоселективність галогенування 

яких стала предметом дослідження. На схемі 2.1.1.1 представлено синтез 

вихідних триазолів (14-20). 
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Синтез проводили виходячи з відповідних ненасичених ізотіоціанатів. 

Спочатку тіосемікарбазиди взаємодіють з молекулою ізотіоціанату в 

середовищі етанолу до відповідних алкеніл-заміщених біс-тіосечовин. Біс-

тіосечовини циклізували в сильно-лужному середовищі до натрієвих солей 

триазолів. Проміжні солі не виділяли в чистому виді, а осаджували відповідні 

триазоли безпосередньо з реакційної суміші дією оцтової кислоти. 

Раніше показано [87-90], що 5-карбон-заміщені-4-аліл-2Н-1,2,4-триазол-

3-тіони при дії галогенів та мінеральних кислот здатні утворювати 

конденсовані тіазолінотриазоли і тіазинотриазоли відповідно. Враховуючи 
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наявність ще додаткового електроно-донорного центру в п’ятому положенні 

триазольного циклу – аміно-групу, яка теж здатна брати участь в процесах 

електрофільної гетероциклізації, можливі декілька напрямків проходження 

реакції, а саме: 

1) галогенування алкеніламінових фрагментів з утворенням продукту 

приєднання; 

2) утворення продукту циклізації по першому атому триазольної 

системи; 

3) галогенування алкенільного замісника триазольного циклу з 

утворенням продукту циклізації по атому Сульфуру; 

4) утворення циклічного продукту по екзоциклічному атому Нітрогену.  

 

Схема 2.1.1.2 
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2

 

Галогенування здійснювали розчинами брому, йоду та броміду йоду при 

співвідношенні реагуючих компонентів – триазол:галоген = 1:1, в різних 

розчинниках (льодяна оцтова кислота, етанол, хлороформ) при різній 

температурі (схема 2.1.1.2). Після серії експериментів нами відмічено, що 

незалежно від природи розчинника та природи замісника при аміногрупі, 

галогенування триазолів селективно відбувається по екзоциклічному атому 

Сульфуру з утворенням солей тіазолінотриазолу. Встановлено, що 

максимальні виходи цільових продуктів спостерігаються при використанні в 

якості розчинника льодяної оцтової кислоти, за температури проведення 
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процесу 10-15оС, та в умовах максимального розведення розчинів реагуючих 

компонентів.  

Відмічено, що продуктами безпосередньої взаємодії триазолів 10-14 із 

галогенами є гідрогенгалогеніди 15-29. Солі можуть бути переведені у 

відповідні тіазолінотриазоли 30-39 дією розведеного розчину лугу або 

карбонатів лужних металів; у випадку дії на солі 15-29 розчину натрій ацетату 

або триетиламіну – виділити цільові тіазолінотриазоли 30-39 не вдалось. 

Для доказу будови отриманих продуктів було проведено ряд 

спектральних досліджень, а саме, було записано спектри ЯМР на ядрах 1Н 

(рис.2.1.1.1) та на ядрах 13С (рис.2.1.1.2). 

 

 

Рис. 2.1.1.1. Спектр ПМР сполуки 20. 
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Рис. 2.1.1.2. Спектр ЯМР 13С сполуки 20. 

 

Так, при реакції йодобромування 4-аліл-5-аліламіно-1,2,4-триазол-3-тіону 

20 теоретично можливі шість структур продукту циклізації (схема 2.1.1.3). 

Схема 2.1.1.3 

 

Тільки дві з наведених структур Х та U містять групу NH, зв’язану з 

алільним залишком. Відповідно, тільки для них може спостерігатися спін-

спінова взаємодія між сигналом протону NH і протонами метиленової групи 
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алільного фрагменту. Розгляд спектру ПМР даної сполуки дозволяє зробити 

висновок про те, що даний сигнал NH являє собою триплет при 9,26 м.ч. Його 

КССВ з протонами сусідньої метиленової групи рівна 6 Гц. Однак, оскільки 

протонний спектр сполуки досить складний, для повного аналізу доцільно 

було провести додаткові спектральні дослідження, а саме, було записано 

спектр COSY (рис. 2.1.1.3, 2.1.1.4). 

 

Рис. 2.1.1.3. Спектр COSY сполуки 20. 

 

Рис. 2.1.1.4. Віднесення сигналів протонів для сполуки 20. 

 

Наявні в спектрі кроспіки дозволяють зробити віднесення сигналів (рис. 

2.1.1.3), що підтверджуються і стаціонарними ефектами Оверхаузера, які 

спостерігаються при додатковому опроміненні сигналів, розміщених при 9.26 
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м.ч. (сигнал протону NH) і 4.91 м.ч. (метіновий протон тіазолінового циклу). 

Таким чином, серед запропонованих структур тільки одна відповідає 

записаним спектрам ПМР. Слід також відмітити, що бромойодований продукт 

дає аналогічну спінову картину розщеплень як і продукт йодоциклізації 

(співпадають значення КССВ та хімічних зсувів). Ще одним доказом 

приписаної нами структури, для продуктів моногалогенування(15-29), стали 

результати досліджень їх хімічних властивостей. 

 

2.1.2. Взаємодія продуктів моногалогенування з нуклеофілами. 

Було проведено ряд досліджень взаємодії продуктів моногалогенування з 

нуклеофільними реагентами. З літературних джерел відомо, що при дії 

нуклеофілів на галагенопохідні можуь утворюватися як продукти заміщення 

(механізм SN1 або SN2), так і продукти елімінування (механізми E1 або E2). 

Враховуючи будову отриманих продуктів циклізації, а саме те, що атом 

галогену з’єднаний із первинним атомом Карбону, то для даних субстратів 

теоретично можливими є проходження заміщення по механізму SN2, та 

утворення продуктів елімінування реакції Е2: 
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Експериментально встановлено, що під дією диетилдитіокарбамату 

натрію у спиртовому середовищі утворюються продукти заміщення атома 

галогену з утворенням дитіоестерів (схема 2.1.2.1). 
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Рис. 2.1.2.1. ПМР спектр дитіоестеру 43. 

 

Рис.2.1.2.2. ЯМР 13С сполуки 43. 

В ПМР спектрі продукту 43 (рис.2.1.2.1) проявляється сигнал метінового 

протону тіазольного циклу при 4.83 м.ч., що виключає утворення продукту 

елімінування. Також наявні сигнали двох етильних груп, про що можна 

свідчити при інтегруванні сигналів. В спектрі ЯМР 13С сполуки 43 (рис.2.1.2.2) 
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чітко проявляється сигнал дитіокарбаматної групи при 192.3 м.ч. Крім того, 

сигнали етильних груп, не накладені, що є доволі характерним наприклад для 

диметиламіно групи. 

В разі використання в якості нуклеофільних агентів амінів, або оксиген-

вмісних основ (гідроксидів, карбонатів), при взаємодії з циклізованими 

продуктами 15-23 утворюються продукти елімінування (схема 2.1.2.1). Спектр 

ПМР продукту елімінування 41 представлено на рис.2.1.2.3. 

 

Рис. 2.1.2.3. ПМР спектр сполуки 41. 

 

На рис. 2.1.2.3 зображений ПМР спектр N-аліл-6-метиліден -5,6-

дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміну 41. В спектрі чітко 

проявляються сигнали, характерні для аллільного замісника. При 6.56-6.58 м.ч. 

спостерігається триплет протону NH групи. Чіткий синглет метиленових 

протонів тіазольного циклу знаходиться при 4.71 м.ч. Сигнали екзоциклічної 

метиліденової групи розщеплюються на два дублети при 5.10-5.13(транс-Н) м.ч 

та при 5.24-5.27м.ч.(цис-Н). Як можливі варіанти будови продукту 

елімінування на рис.2.1.2.4 були запропоновані наступні структури: 
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Рис. 2.1.2.4. Можливі структури продукту елімінування. 

 

Утворення структур Е3 та Е4 є можливим за умови проходження 

циклізації по екзоциклічному атому Нітрогена. Як видно із спектра ПМР, в 

ньому наявні сигнали двох нееквівалентних протонів метиленової групи, тому 

запропоновані структури Е2 та Е4, які містять метильну групу зразу 

відпадають. Таким чином, вибір слід проводити між двома ізомерними 

сполуками Е1 та Е3 (рис.2.1.2.5). 

 

Рис. 2.1.2.5. Віднесення сигналів для двох можливих структур Е1 та Е3. 

 

Віднесення сигналів найбільш надійно проводити з допомогою спектра 

COSY(рис.2.1.2.6). Саме так були визначені наведені на формулах величини 

хімічних зсувів протонів.  
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Рис. 2.1.2.6. Спектр COSY досліджуваної сполуки 41. 

 

Із спектра виходить, що сигнал, який знаходиться у найбільш слабкому 

полі має форму триплета. Він відповідає сигналу NH-протону. Про це свідчить 

його здатність до дейтерообміну. Сигнал дає кроспік з мультиплетом при 3.81 

м.ч., який має відносну інтенсивність 2Н, таким чином, група NH з’єднана із 

метиленовою групою. Остаточна структура продукту елімінування 41 

зображена на рис.2.1.2.7. 

 

Рис. 2.1.2.7. Гомоядерний ефект Оверхаузера для сполуки 41. 

 

Будова молекули підтверджена з допомогою експериментів по 

стаціонарному гомоядерному ефекту Оверхаузера. Знайдені ефекти показані на 
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формулі у вигляді зігнутих стрілок, наведені знайдені величини підвищення 

інтенсивності сигналів в умовах додаткового селективного опромінення 

(рис.2.1.2.7). 

Така відмінність у будові продуктів взаємодії тіазолотриазолів 15-23 з 

нуклеофільними реагентами може бути пояснена з точки зору принципу 

ЖМКО Пірсона. З класичних досліджень відомо, що меркаптоаніони, та 

аніони що містять негативний заряд на атомі Сульфуру належать до м’яких 

основ, з іншого боку, гідроксиди, карбонати, амоніак та аміни належать до 

жорстких основ. За теоремою Клопмана, взаємодія між жорсткими основами-

кислотами належать до зарядо-залежних, тобто, визначається 

електростатичними силами, а взаємодія між м’якими кислотами-основами 

належить до орбітально залежних, тобто визначається взаємодією 

фронтальних молекулярних орбіталей: вищою заповненою молекулярною 

орбіталлю (ВЗМО, або HOMO в англомовній літературі) основи (нуклеофіла) 

та нижньою вільною молекулярною орбіталлю (НВМО – LUMO) кислоти 

(електрофіла). 

Для визначення ряду реакційних дескрипторів були проведені квантово-

хімічні розрахунки. За модельний об’єкт було обрано продукт циклізації 30. 

Цей вибір обумовлений тим, що даний продукт є найпростішим – містить 

найменшу кількість і найлегші атоми (Бром, а не Йод). 

До основних реакційних дескрипторів належать електрохімічний 

потенціал μ (рів.1), хімічна жорсткість молекули η (рів.2), та електрофільність 

ω (рів.3) [190]. 

μ = - (I+A)/2      (1) 

     η = (I-A)/2      (2) 

     ω = μ2/2η      (3) 

І – це потенціал іонізації, А – енергія спорідненості до електрона. В 

недавніх дослідженнях [191] були розроблені нові реакційні дескриптори, а 

саме конденсована електрофільність за так званою функцією Парра Р. 

Функція Парра, по суті, є розподілом спінової електронної густини. Було 
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показано [191], що дана функція позбавлена недоліків популярної функції 

Фукуї. Аналогічно до конденсованої функції Фукуї, було запропоновано 

розрахунок конденсованої функції Парра. Таким чином, конденсована 

нуклеофільна функція Парра показує найбільш нуклеофільний центр у 

молекулі, а отже при дії м’яких нуклеофілів, яким є дитіокарбамат йон, 

реакція буде проходити саме по атому з найбільшим значенням функції. 

Є багато схем розрахунку точкових зарядів на атомах у молекулах. 

Однак, жодна з цих схем не є надійною для всіх випадків, і в ряді робіт 

використовують ту, або іншу схему, в залежності від тієї, яка краще підходить 

потребам дослідника. Щоб уникнути таких маніпуляцій з даними, було 

вирішено використати електростатичний потенціал молекули в якості 

показчика, що опише реакційний центр атаки нуклеофілом. Враховуючи, що 

при взаємодії жорстких основ-кислот, між частинками діють сили 

електростатичного притягання, то, відповідно, нуклеофіл атакуватиме атом, 

який матиме найбільший електростатичний потенціал. Проведені розрахунки 

зведені в таблиці 2.1.2.1. 

Таблиця 2.1.2.1. Розраховані реакційні дескриптори. 

 Μ η ω І А 

Хартрі -0,14705 0,29311 0,036888 0,29360 0,00049 

eV -4,00 7,97 1,00 7,99 0.01 

Попередньо було проведено оптимізацію геометрії молекули. 

Підтвердженням того, що знайдена геометрія відповідає молекулі в 

незбудженому стані і не є «сідловою точкою», є відсутність уявних частот 

коливань, які розраховували для кінцевої геометрії. Розрахунок проводили в 

межах терії DFT, з використанням гібридного функціоналу B3LYP в базисі 

6311++G**. Всі розрахунки зроблені з використанням програми GAMESS-US. 

Як видно з рисунку 2.1.2.8, електростатичний потенціал (зліва) має 

найбільше значення в області метінового атома Гідрогену (синя область) і 

тому при дії жорстких нуклеофілів проходитиме Е2 відщеплення гідроген 

броміду з утворенням продуктів елімінування. Якщо ж подивитися на 
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функцію Парра (зправа, рожеві області), то найбільше значення знаходиься на 

атомі Карбону бромометильної групи, отже при дії м’яких нуклеофілів має 

проходити реакція заміщення по SN2 механізму. Таким чином і теоретичні 

розрахунки і еспериментальні дані повністю збігаються. 

  
Рис. 2.1.2.8. Електростатичний потенціал та 

функція Парра розраховані для сполуки 12. 

Для детальнішого вивчення реакції елімінування було проведено ряд 

експериментальних досліджень. Щоб підібрати оптимальні умови проведення 

елімінування нами було проведено серію дослідів з використанням різних 

розчинників, різних основних реагентів, варіювали час нагріву та 

температуру. Також було досліджено реакційну здатність вихідних тіазоло-

триазолів в залежності від природи галогену. Дані представлені в Таблиці 

2.1.2.2. 

Таблиця 2.1.2.2. Виходи N-заміщених-6-метиліден-5,6-дигідро[1,3] 

тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амінів 32, 33 та умови проведення елімінування. 
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1 41 18 Етанол Морфолін 30 хв 80 0 

2 41 18 Етанол Морфолін 2 год 80 45 

3 41 18 Етанол Морфолін 4 год 80 66 

4 41 18 Етанол Морфолін 6 год 80 52 
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продовження таблиці 2.1.2.2. 

5 41 18 Етанол Піролідин 30 хв 80 8 

6 41 18 Етанол Піролідин 4 год 80 52 

7 41 18 Вода К2СО3 30 хв 20 0 

8 41 18 Вода К2СО3 5 хв 100 35 

9 41 18 Вода К2СО3 20 хв 100 16 

10 41 18 Вода NH3 10% 10 хв 20 10 

11 41 18 Вода NH3 10% 24 год 20 54 

12 41 18 - NH3 25% 4 год 20 57 

13 41 18 CH3COOH CH3COONa 6 год 80 60 

14 41 18 Етанол CH3COONa 6 год 80 21 

15 41 20 Етанол Морфолін 2 год 80 43 

16 41 20 Етанол Морфолін 4 год 80 40 

17 41 20 - NH3 25% 4 год 20 35 

18 41 20 CH3COOH CH3COONa 6 год 80 50 

19 41 20 Вода К2СО3 5 хв 100 58 

20 41 20 Вода К2СО3 20 хв 100 31 

21 40 15 Етанол Морфолін 4 год 80 30 

22 40 15 CH3COOH CH3COONa 6 год 80 30 

23 40 15 - Піролідин 2 доби 20 57 

24 40 17 Вода К2СО3 5 хв 100 18 

25 40 17 - NH3 25% 4 год 20 26 

 

Як видно з таблиці 2.1.2.2, оптимальними умовами проведення процесу, 

для бромованих продуктів є елімінування під дією морфоліну в середовищі 

етанолу (див. умови №3). Реакцію проводять при кип’ятінні реакційної суміші 

протягом 4 год. Хороший вихід цільового продукту 41 було отримано при 

помірному нагріванні оцтовокислого розчину вихідної речовини 18 та ацетату 

натрію протягом 6 год (див. умови №13). Очевидно ацетат аніон в 
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оцтовокислому середовищі проявляє сильносновні властивості, що й 

зумовлює його елімінуючий вплив, на відміну від спиртового розчину 

ацетату, з якого продукт виділений у незначній кількості (див. умови №14). 

Також, в якості агенту елімінування, добре себе зарекомендував 25% розчин 

аміаку. Це дуже зручний реагент: реакцію проводять простим розчиненням 

вихідної сполуки в 20-ти кратному мольному надлишку 25% аміаку, 

витримують розчин протягом 4 год. Реакційну суміш упарюють, а твердий 

залишок промивають розчином гідрогенкарбонату і перекристалізовують із 

водного етанолу, отримуючи спектрально чистий продукт (див. умови №12). 

Описані методи не дали задовільних результатів для йодованих 

продуктів. Але оптимальний вихід елімінованого продукту було досягнуто 

при застосуванні поташу в якості основи у водному середовищі. Цей метод 

також є досить зручним: нагрівають 5% розчин поташу до кипіння і порціями 

всипають тіазолотриазол протягом декількох хвилин. Нагрівання зупиняють 

після повного розчинення тіазолотриазолу (близько 5хв). При збільшенні часу 

кип’ятіння суміші – вихід різко знижується. При охолодженні випадає 

продукт елімінування. 

В деяких випадках реакцію проводили змішуванням вихідного 

тіазолотриазолу 18 з вторинним аміном (морфолін, піролідин). Суміш 

витримували протягом 2 діб. Цей метод дає задовільні результати, але досить 

довгий і трудоємний (потрібно ретельно висушувати речовину від надлишку 

аміну, і зазвичай продукт є забрудненим та потребує подальшої 

перекристалізації). 

При використанні в якості вихідних речовин вільних основ 6-

галогенометил-N-заміщених-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-

амінів, а не їх галогеноводневих солей, не було відмічено суттєвих 

розбіжностей у виходах цільових продуктів. 

Нами відмічено, що при дії сильних органічних основ (піперидин, 

піролідин) на сполуки 40 та 41, відбувається перегрупування (схема 2.1.2.2) з 

утворенням ізомерів, що підтверджено відповідним спектром ПМР (рис. 
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2.1.2.9), а саме, присутністю сигналу ароматичного протону при 7.41 м.ч. і 

сигналів метильної групи при 2.32 м.ч. 

Схема 2.1.2.2 

N S

N N

CH3

NH

R1

H

HN(CH 2)4, t=80°C

EtOH, 120min 47,48

R1 = H(40,47), CH
2
=CHCH

2
 (41,48).

N S

N N

CH2

NH

R1

40,41

(70-83%)

 

 

Рис. 2.1.2.9. ПМР спектр сполуки 48 (у зменшеному вигляді  

подано ПМР спектр ізомерної сполуки 41). 

Отримані N-заміщені -6- метиліден -5,6- дигідро[1,3]тіазоло[2,3 - с][1,2,4] 

триазол-3-аміни 40,41 мають екзоциклічний кратний зв'язок. Було проведено 
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ряд дослідів для з’ясування його реакційної здатності в реакціях 

галогенування. 

Встановлено, що йодування даних субстратів не проходить ні в 

неполярних розчинниках (хлороформ), ні в полярних (етанол, оцтова 

кислота). Можливо, це зумовлено великим радіусом атома Йоду, що робить 

неможливим утворення віцинального дигалогенопохідного, що очевидно є 

проміжним продуктом галогенування в разі використання брому (схема 

2.1.2.3). 

Схема 2.1.2.3 

N S

N N

NH

CH2

CH2

N S

N N

NH

Br

Br

CH2

N S

N N

NH

Br

CH2

HBr.
Br2

CH3COOH

24 h

CH3COOH

41 49

 A 

 

Вихідну ненасичену сполуку 48 розчиняли в оцтовій кислоті і при 

охолодженні прикапували розчин брому. Було проведено спробу виділення 

продукту реакції одразу після знебарвлення брому. Однак отримана речовина 

виявилася сумішшю трьох речовин, що було видно по хроматограммі. Спектр 

ПМР не дав чітку картину будови. Реакційну суміш було залишено на добу, 

продукт випадав в осад у формі бромоводневої солі 49. 

Імовірно, на першому етапі утворюється віцинальне дибромопохідне I. 

Далі проходить повільне елімінування атому Брому від третинного атома 

Карбону з утворенням ненасиченого тіазольного циклу. Утворена 

бромометильна група зв’язана з ароматичним кільцем, а отже, атом Брому 

проявлятиме високу рухливість, по аналогії до бензилгалогенідів. На рис. 

2.1.2.10 представлений спектр сполуки 49, в якому чітко спостерігається 

синглет ароматичного протону при 8.12 м.ч., і синглет протонів 

бромометильної групи при 5.05 м.ч. Наявність NH протону у слабкому полі 

при 9.52 м.ч. є додатковим доказом утворення саме гідробромідної солі по 

екзоциклічному атому Нітрогену. 
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Рис. 2.1.2.10. N-аліл-6-бромометил-[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-

аміну гідробромід 49. 

Як вже було згадано, синтезований N-аліл-6-бромометил-[1,3] 

тіазоло[2,3-c] [1,2,4]триазол-3-амін 49 містить рухливий атом Брому, тобто, 

може виступати в якості алкілюючого агенту (схема 2.1.2.3). Так, з метою 

одержання функціональних похідних N-заміщених-6-амінометил-

[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4] триазол-3-амінів було проведено ряд реакцій 

алкілювання вторинних амінів (схема 2.1.2.4). Отримані гетаріламіни 50-52 

проявляють порівняно сильні основні властивості. Вони не осаджуються з 

водних розчинів карбонатів лужних металів, але можуть бути виділені 

висолюванням лугами. 

Схема 2.1.2.4 
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Рис. 2.1.2.11. Спектр ПМР сполуки 50. 

 

Як видно з рис. 2.1.2.11, в спектрі ПМР сполуки 50 зміщується синглет 

протонів бромометильної групи з 5.05м.ч. до 3.55 м.ч. Чітко проявляються 

метиленові групи введеного морфолінового фрагменту – мультиплет 

метиленових груп зв’язаних з О-атомом при 3.57-3.60 м.ч. та мультиплет 

метиленових груп зв’язаних з N-атомом при 2.43-2.45 м.ч. 

 

2.1.3. Циклізації з утворенням трициклічної системи. 

Було відмічено, що наявність ще одного ненасиченого фрагменту  

у продуктах моногалогенування 18-20,27-29 дає можливість створення нової 

трициклічної конденсованої системи, яка містить триангулярно конденсовані 

гетероцикли: імідазол чи ізомерний піримідин, 1,3-тіазол та 1,2,4-триазол. 

Так, було встановлено, що при проведенні гетерофазного бромування 

продукту монобромування 18 в ацетонітрилі, або в льодяній оцтовій кислоті, з 

надлишком брому, вдається виділити продукт дициклізації 53, який є 

представником раніше неописаної трициклічної конденсованої 

гетероциклічної системи [1,3]тіазоло[2',3':3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a] 

піримідину. 
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Трициклічну систему 53 також вдалось одержати з вихідного триазолу 11 

в одну стадію, а саме, бромуванням вихідного триазолу надлишком брому в 

ацетонітрилі, чи льодяній оцтовій кислоті (схема 2.1.3.1). 

Схема 2.1.3.1 
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NH
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53
18

11

 HBr· 
CH3CN

(43%)(62%)

 

  
Рис. 2.1.3.1. ПМР спектр сполуки 53. 

 

Така будова синтезованої сполуки 53 підтверджується даними спектра 

ПМР (рис. 2.1.3.1): відсутніми є сигнали алільного фрагменту, натомість 

спостерігаються мультиплети протонів чотирьох метиленових груп і двох 

метінових груп, кожна з яких перебуває в спіновій взаємодії з двома сусідніми 

метиленовими, тобто, спостерігається спінова система А2ВХ2. 
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Спін-спінову взаємодію аліфатичних протонів анельованого 

тіазолінового ядра підтверджено також спектром NOE-10.00 та ЯМР 13С 

високого розрішення (див. Додаток А). 

Спектр на ядрах 13С (рис. 2.1.3.2) підтверджує будову досліджуваної 

сполуки. В ньому наявні два сигнали в слабому полі з хімічними зсувами 

153.6 и 146.6 м.ч., що відповідає атомам триазольного циклу і шість сигналів 

аліфатичних атомів Карбону. 

 

 

Рис. 2.1.3.2. Спектр ЯМР 13С сполуки 53. 

Чистоту й склад отриманого продукту 53 було підтверджено 

хроматомасспектром (див. Додаток Б). 

Для остаточного доказу структури отриманої нами трициклічної 

конденсованої системи 53 було проведене рентгено-структурне дослідження 

(рис. 2.1.3.3), дані якого надійно підтвердили утворення саме піримідинового 

циклу та делокалізацію позитивного заряду між триазольним та 

екзоциклічним атомами Нітрогену. 



 60 

 

Рис. 2.1.3.3. РСА сполуки 53. 

 

Структура розшифрована прямим методом і уточнена методом повної 

матриці найменших квадратів в анізотропному наближенні для неводневих 

атомів за допомогою програми Bruker SHELXTL package10. Всі атоми 

Гідрогену CH були поміщені в розрахункове положення та уточнені. Позиція 

H на N4 атомі Нітрогену уточнена ізотропно. Центральний цикл триазолу, є 

плоским, середньоквадратичне відхилення атомів від площини 0.0107A. 

Відхилення атомів S1 C2 N4 C7 від площини циклу триазолу не перевищувала 

0.0857A і C3 C5 C6 відхилення атомів спостерігається в діапазоні 0.305-0.373 

А. Для всіх зв'язків були знайдені очікувані значення відстаней та валентних 

кутів. 

Було проведено спробу циклізації 5-аліламінового фрагменту під дією 

йоду, та броміду йоду. При використанні йоду в різних розчинниках, при 

різних температурах, і протягом різних інтервалів часу спостерігався 

негативний результат циклізації – виділяли вихідний моноциклізований 

триазол 20, тобто можна стверджувати, що реакція не йде. При використанні 

ж броміду йоду в якості циклізуючого агента, не вдалося виділити цільовий 

продукт через осмолення реакційної суміші. 

Отриманий 7-бромо-2-(бромометил)-2,3,5,6,7,8,-гексагідро[1,3]тіазоло 

[2’,3’:3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-9-ій бромід 53 при обробці 

розчином ацетату натрію в льодяній оцтовій кислоті протягом доби, дає 

продукт елімінування 54 (схема 2.1.3.2). 
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Схема 2.1.3.2 
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Для доказу будови отриманого елімінованого продукту 7-бромо-2-

метиліден-2,3,7,8-тетрагідро-6H-[1,3]тіазоло[2',3':3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a] 

піримідину були зняті спектри ЯМР Н1, 13С (рис. 2.1.3.4, 2.1.3.5).  

 

Рис. 2.1.3.4. Спектр ПМР елімінованого продукту 54. 

 

Рис. 2.1.3.5. Спектр ЯМР 13С елімінованого продукту 54. 

В 1Н ЯМР спектрі продукту дегідробромування 54 характерні сигнали 

метіліденових (=СН2) протонів спостерігались близько 5.5 і 5.6 м.ч. В спектрі 
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ЯМР 13С піки атомів Карбону триазольного фрагменту спостерігаються 

ближче один до одного (153,4 м.ч. і 157,3 м.ч.) на відміну від аналогічних 

сигналів вихідної сполуки 53 (відповідно при 145.6 м.ч. і 153.6 м.ч.),  

що, імовірно, можна пояснити формуванням нового кон’югованого 

етиленового зв’язку; також в спектрі ЯМР 13С сполуки 54 були  

виявлені близько 111.0 і 142.9 м.ч. сигнали додаткових sp2-гібридизованих 

Карбонів, утворених внаслідок елімінування гідрогенброміду. Чистоту  

й склад продукту елімінування 54 контролювали хроматомас спектром (див. 

Додаток Б). 

З метою дослідження впливу фактору поляризації Карбонів 

пропенільного фрагменту на регіоселективність електрофільної 

гетероциклізації, нами було синтезовано 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіони  

(схема 2.1.3.9), що містять металільний фрагмент, який має чітко  

поляризовані sp2-гібритизовані атоми Карбону. Для реалізації нашого  

задуму було одержано металіл ізотіоціанат, який в реакції з 

тіосемікарбазидами утворює дитіосечовини 8,9 (див. схему 2.1.1.1). Останні 

по аналогії до алілзаміщених триазолів циклізують в сильно лужному 

середовищі в 5-аміно-4-металіл-1,2,4-триазоли 13,14 (див. схему 2.1.1.1),  

які стали модельними вихідними речовинами нашого подальшого 

дослідження. 

Так, було проведено галогенування триазолу 14 в середовищі оцтової 

кислоти та діоксану при різних співвідношеннях реагуючих речовин (схеми 

2.1.1.2, 2.1.3.3). В умовах еквімолярного співвідношення реагуючих 

компонентів регіоселективно утворюються тіазолінотриазоли 27-29, як це 

було раніше показано в схемі 2.1.1.2. В умовах використання надлишку 

галогенів були отримані наступні результати: дія йоду та броміду йоду  

в якості циклізуючих агентів не дало позитивного результату – при  

йодуванні виділяли моноциклізовану сполуку 29, а бромід йоду осмолює 

реакційну суміш. У випадку бромування вдалося виділити продукт одночасної 

циклізації та приєднання брому у вигляді бромоводневої солі 55.  
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Схема 2.1.3.3 
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Рис. 2.1.3.6. ПМР спектр сполуки 55. 

 

Рис. 2.1.3.7. Спектр ЯМР 13С сполуки 55. 

 

Так, про утворення гідрогенбромідної солі свідчить наявність NH-

протону при 8.73 м.ч, та дані елементного аналізу. 
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При довготривалому кип’ятінні солі 55 в етанолі (схема 2.1.3.3) було 

отримано сполуку 56 – представника раніше неописаної трициклічної 

конденсованої гетероциклічної системи імідазо[1,2-b][1,3]тіазоліно 

[3,2-d][1,2,4]триазолу. На рис. 2.1.3.8 представлено ПМР спектр сполуки 56. 

 

 

Рис. 2.1.3.8. Спектр ЯМР 1Н сполуки 56. 

 

Хоча, можливо по аналогії з бромуванням тіазолінотриазолу 18  

мав би утворюватися піримідиновий цикл, але враховуючи сильний 

електроно-донорний вплив метильної групи металільного фрагменту,  

який однозначно поляризує кратний зв'язок металільного фрагменту, і 

отримані спектральні дані – ми приписуємо отриманій сполуці саме структуру 

3,7-біс(бромометил)-3,7-диметил-2,3,7,8-тетрагідро-1Н-імідазо[1,2-b][1,3]тіа-

золо-[3,2-d][1,2,4] триазол-4-ій броміду 56. 

Отже, в результаті дослідження галогенування похідних 4-алкеніл-5-

аміно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіону ми встановили фактори,  

які визначають регіоселективність перебігу реакцій; було розроблено 

препаративні методи функціоналізації тіазолінотриазольної системи,  

на прикладі синтезу амінів, а також ми розробили ефективний та загальний 

шлях для синтезу нової трициклічної конденсованої систем 

[1,3]тіазол[2',3':3,4][1,2,4]триазол[1,5-а]піримідину.  
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2.2. Дослідження 5-алкеніламіно-4-ацилзаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів 

 

2.2.1. Синтез та циклізація 5-алкеніламіно-4-ацилзаміщених-1,2,4-

триазол-3-тіонів. 

На наступному етапі досліджень для більш детального вивчення реакцій 

електрофільної гетероціклізації на прикладі амінотриазолів, була досліджена 

можливість циклізації алкеніламіно фрагменту і утворення конденсованих 5-

аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів. Для цього синтезовано ряд вихідних 5-

алкеніламіно-4-заміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів (схемі 2.2.1.1). 
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Відповідний ароїл-ізотіоціанат генерують змішуванням розчину роданіду 

амонію в ацетонітрилі з арилоїл хлоридом. Виділення ароїл-ізотіоціанату не 

проводять. До реакційної суміші додають розчин відповідного 

алкенілтіосемікарбазиду, який реагує з утворенням ароїл біс-тіосечовини. При 

подальшому кип’ятінні реакційної суміші виділяється сірководень і 

проходить циклізація до цільових триазолів 58-64. 

В описаних методиках синтезу аналогічних триазолів [31] вказана 

можливість синтезу лише 5-ароїл або 5-гетеріл заміщених триазолів. І дійсно, 

при спробі синтезувати цільовий триазол виходячи з пропіоніл хлориду, було 

одержано проміжну біс-тіосечовину, яка за умов реакції не циклізувалася. 

Однак враховуючи той факт що корична кислота є вініологом бензенової, 
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нами було успішно синтезовано відповідний 5-аліламіно-4-цинамоїл-1,2,4-

триазол-3-тіон 62. 

Була спроба виділити проміжні бістіосечовини K-Q, але вони завжди 

містять значну домішку цільового триазолу, а при перекристалізації 

відбувається саме реакція циклізації до триазолу, тому точно ідентифікувати 

сполуки K-Q і встановити їхні фізичні константи чи записати чистий ПМР 

спектр не вдалося, окрім сполуки 57, яку одержали у доволі чистому стані при 

розчиненні суміші в метанолі та послідуючому охолодженні розчину, продукт 

що випав в осад виявився чистою бістіосечовиною 57. На рис.2.2.1.1, 2.2.1.2 

представлені ПМР спектри сполук 57 та 58.  

 

Рис. 2.2.1.1. ПМР спектр сполуки 57. 

  

Рис. 2.2.1.2. ПМР спектр сполуки 58. 

 3 
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В спектрах ПМР чітко проявляються сигнали протонів аллільного 

фрагменту, та ароматичних протонів. Сигнал екзоциклічної NH групи 

накладений на сигнали ароматичних протонів, про це можна судити при 

інтегруванні сигналів. В спектрі помітний сингал ендоциклічного NH протону 

при 12.46 м.ч. для сполуки 58. 

Можливі наступні шляхи проходження реакції галогенування модельних 

4-ароїл-5-аліламіно-1,2,4-триазол-3-тіонів 58-61,63,64: 

1) приєднання галогену по кратному зв’язку; 

2) циклізація по першому атому триазольного циклу з утворенням 

п’ятичленного циклу; 

3) циклізація по першому атому триазольного циклу з утворенням 

шестичленного циклу. 

Для сполуки 62, кількість можливих напрямків проходження реакції 

зростає, через наявність цинамоїльного замісника. Теоретично можливою є 

реакція приєднання по цинамоїльному кратному зв’язку, і відповідні 

циклізації на екзоциклічні гетероатоми Сульфуру, або Нітрогену з 

можливістю утворення шести- або п’ятичленного циклу. 

Експериментально встановлено, що триазоли 58-64 не реагують з йодом в 

оцтовій кислоті, етанолі, хлороформі чи ДМСО – виділено вихідні сполуки. 

Була проведена спроба галогенування триазолу 58 під дією броміду йоду в 

оцтовій кислоті, однак реакція проходить з виділенням вільного йоду, а 

субстрат осмолюється і виділити цільовий продукт реакції не вдалося. 

При бромуванні триазолів 58-62 в оцтовій кислоті утворюються продукти 

циклізації 65-69 (схема 2.2.1.2). Спектри сполуки 65 представлено на 

рис.2.2.1.3 та рис.2.2.1.4. 

Схема 2.2.1.2 
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 Рис. 2.2.1.3. ПМР спектр сполуки 65. 

 

Рис. 2.2.1.4. Спектр ЯМР 13С сполуки 65. 

 

Із спектра сполуки 65 чітко видно, що проходить саме циклізація 

аліламінового фрагменту, а не просте приєднання брому. Проявляються 

мультиплет метінової групи при 5.22-5.24 м.ч., дублет-дублетів метиленової 

групи при 4.82-4.86 м.ч. і дублет дублетів метиленової групи при 3.88-4.07 

м.ч. Спостерігається сигнал  NH протону при 10.55 м.ч., що свідчить про 

утворення зарядженої системи. Зміщення синглету ендоциклічного NH 

протону до 13.41 м.ч. (в порівнянні з 12,46 м.ч. для вихідного триазолу 58) 

зумовлено наявністю сусіднього зарядженого атому Нітрогену, що є 

додатковим доказом утворення зарядженої системи. 

Однак, достовірно встановити структуру утвореного циклу по даним 

спектрам, не можливо, бо така картина сигналів буде характерна як для 

шестичленного так і для п’ятичленного анельованого циклу. 
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Для детальнішого встановлення будови продукту конденсації 65 було 

проведено елімінування гідрогенброміду під дією амінів. Встановлено, що під 

дією морфоліну проходить відщеплення однієї молекули бромоводню з 

утворенням сполуки 70. На рис.2.2.1.5 зображений ПМР спектр сполуки 70. В 

спектрі не проявляється NH протон, що свідчить про утворення незарядженої 

системи. 

Рис. 2.2.1.5. ПМР спектр сполуки 70. 

 

В разі застосування сильніших амінів (піперидину чи піролідину),  

при шестигодинному кип’ятінні сполуки 65 або 70 в спиртовому розчині  

аміну проходить елімінування молекули бромоводню з утворенням ненасиченої 

циклічної системи 3-бензоїл-3,7-дигідро[1,2,4]триазол[1,5-a]піримідин-2(1Н)-

тіону 71 (схема 2.2.1.3). 
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Утворення ненасиченої системи 3-бензоїл-3,7-дигідро[1,2,4]триазол[1,5-

a]піримідин-2(1Н)-тіону 71 підтверджено ЯМР спектрами (рис.2.2.1.6, 

рис.2.2.1.7), а саме наявністю в спектрі ПМР сигналів двох етиленових 

протонів. 

 

Рис. 2.2.1.6. Спектр ПМР сполуки 71. 

 

Рис. 2.2.1.7. Спектр ЯМР 13С сполуки 71. 

 

В спектрі видно сигнали метиленової групи при 4.7-4.8 м.ч. При  

5.35-5.37 м.ч. проявляється мультиплет 2-протону етиленової групи і при  

6.86-6.89 м.ч. мультиплет 1-протону. Якби цикл був п’ятичленним то 

елімінований продукт містив би екзоциклічну метиленову групу, протони якої  

в спектрі ПМР спостерігались би як два синглета (цис і транс), а в спектрі 
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сполуки 71 – мультиплети, тому ми приписуємо утворення саме шестичленних 

піримідинових циклів при циклізації сполук 58-62 і, отже, реакції галоген 

циклізації будуть проходити по шляху анелювання піримідинового циклу. 

Для металілзаміщених 63, як і у випадку сполук 14, бромування 

відбувалося з утворенням імідазольного циклу та одержанням сполуки 72 

(схема 2.2.1.4). Такий перебіг реакції на наш погляд зумовлений значним 

додатнім індуктивним ефектом метильної групи в алкенільному фрагменті і як 

наслідок, чіткою поляризацією кратного зв’язку. 

Схема 2.2.1.4 
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2.2.2. Алкілювання 5-аліламіно-4-бензоїл-1,2,4-триазол-3-тіону. 

З метою дослідження впливу замісника при екзоциклічному  

Сульфуру в третьому положенні триазольного циклу на регіоселективність 

галогенування було також проведено спробу синтезувати S-заміщені  

похідні триазолу 58. Однак, алкілювання лужного спиртового розчину 

триазолу 58 приводило до утворення похідних 1,3,4-тіадіазолу  

(схема 2.2.2.1). В якості алкілюючих реагентів використовували метил  

йодид, етил бромід, бензил хлорид, металіл хлорид, цинаміл  хлорид  та  

пропаргіл  бромід. 

Схема 2.2.2.1 

N

N

NH 

NH S

O Ph

CH2

1) KOH

C
2
H

5
OH / H

2
O

2) R-Hal

R = CH3(73), C6H5CH2(74), C2H5(75), CH2=C(CH 3)CH2(76), C6H5CH=CHCH 2(77),

58 73-78   (45-73%)

 HC CCH2 (78)

S

N N

NH N

R

Ph

O

CH2

 



 72 

 

Рис. 2.2.2.1. ПМР спектр сполуки 74. 

 

Рис. 2.2.2.2. Спектр ЯМР 13С сполуки 73. 

 

Так, в спектрі ПМР алкільованого продукту 74 (рис. 2.2.2.1) немає 

сигналу при 12-13 м.ч., який відповідає протону триазольного циклу. Але  

присутні сигнали протонів СН2-групи алкілюючого агенту при 5.48 м.ч.  

Так, сигнали протонів екзоциклічної групи СН2, з’єднаної з атомом  

Нітрогену триазольного циклу, зміщені приблизно на 1.0-1.5 м.ч.  

у слабше поле, порівняно із сигналами групи S-СН2 в подібних  

S-алкільованих триазолах. 

Спектр ЯМР на ядрах 13С на прикладі споуки 73 (рис.2.2.2.2) містить 

сигнали атомів Карбону триазольного циклу при 161 м.ч. та 159 м.ч.  
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В слабшому полі, при 172 м.ч., видно сигнал карбонільної групи.  

Для відповідних ароматичних та аліфатичних Карбонів, якби  

продуктом реакції був S-алкільований триазол, їх сигнали  

мали б проявлятися у сильнішому полі [192-194]. Для більш детального 

встановлення структури отриманих 1,3,4-тіадіазолів, було вирішено  

провести рентгеноструктурне дослідження, однак кристали алкільованих  

сполук не вдалося отримати відповідної якості. Тому було проведено 

бромування сполук 73,74 (схема 2.2.2.2), а отриманий продукт  

приєднання брому 80 був досліджений за допомогою рентгено- 

структурного аналізу, результати якого остаточно підтвердили  

утворення саме 1,3,4-тіадіазольної системи. 

 

Схема 2.2.2.2 

 

R = CH3(79), C6H5CH2(80), 

79,80   (62,66%)

S

N N

NH N

R

COPh
Br

Br
S

N N

NH N

R

COPh

CH2

Br2

CH3COOH

73,74

S

N
+

N

N

R

COPh

N
H

Br

* Br
-

 

 

 

Як видно із схеми 2.2.2.2, бромування сполук 73, 74 приводить до 

продуктів приєднання 79,80 без утворення конденсованої системи. Подібний 

перебіг реакції галогенування є описаним в літературі [195]. Загальний вигляд 

молекули диброміду 80 представлено на рис.2.2.2.3, отриманий за 

результатами рентгеноструктурного дослідження. 
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Рис. 2.2.2.3. Загальний вигяд молекули сполуки 80. 

 

Можливий механізм утворення тіадіазольної системи представлено на 

схемі 2.2.2.3. Ми припускаємо, що рециклізація проходить через 

перегрупування Дімрота з розкриттям триазольного циклу під дією гідроксид-

аніону. На наступній стадії проходить утворення 1,3,4-тіадіазольного кільця і 

потім алкілювання тіадіазол-аніону з утворенням продуктів 73-78. 

Схема 2.2.2.3 

 

 

Таке неочікуване перегрупування в лужному середовищі може бути 

пояснено високою стабільністю 4-карбоніл-5-аміно-заміщених 1,3,4-

тіадіазолів, що було описано в літературі [196].  
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2.3. Синтез селен-, телурвмісних похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону 

Для доповнення дослідження циклізації заміщених 5-аміно-1,2,4-триазол-

3-тіонів було досліджено реакції триазолів 10,11,58 з тетрагалогенідами 

селену (схеми 2.3.1, 2.3.2). Синтез проводили в оцтовій кислоті.  

До розчинів триазолів 10,11 прикапували розчин галогеніду селену у оцтовій 

кислоті. Тетрагалогенід отримували розчиненням діоксиду селену  

у відповідній галогеноводневій кислоті. У випадку триазолу 11 продукт 

реакції 81 випадає в осад. На рис.2.3.1 представлено ПМР спектр сполуки 81. 

Що ж до триазолу 10, то продукт є дуже нестійким і починається виділення 

вільного червоного селену вже під час додавання тетрагалогеніду,  

тому виділити чистий продукт не вдалося. Така різниця в поведінці субстратів 

може бути пояснена окиснювальними властивостями сполук Селену(ІV),  

і аміно група, як відомо, може доволі легко окиснюватися, що ж до  

диаліл заміщеного 11, то наявність замісника при аміно групі, можливо, 

утруднює окиснення і тим самим стабілізує продукт. 

Схема 2.3.1. 

N

N N
H

NH

R

S

CH2

SeHal 4

CH3COOH
Se    +     ...

R = H

10,11

CH3COOH

SeHal 4
* HHal

R = CH2=CHCH 2(81,82);

Hal = Cl( 81), Br(82). 81,82

N

N N

NH

R

S

SeHal 3

(45,58%)  

 

Рис. 2.3.1. ПМР спектр сполуки 81. 
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Встановлено, що отримані сполуки не стійкі у часі і через 3 тижні 

осмолюються. Було проведено спробу циклізації «металільних» триазолів 

13,14, але в аналогічних умовах проведення реакції відбувається виділення 

вільного селену і продукт виділити не вдалося.  

Схема 2.3.2. 

N N
H

N
NH

CH2

S

O Ph

Br
-

SeBr4

CH3COOH

83  (48%)
58

Se

N
H

N
+N

H

N

Ph
O

S
Br

Br Br

 

Було проведено реакцію триазолу 58 в оцтовій кислоті з тетрабромідом 

Селену, який отримували in situ, розчиненням діоксиду Селену в суміші 

бромоводневої та оцтової кислот (схема 2.3.2). Цільовий продукт випадав в 

осад, який фільтрували промивали ефіром і сушили. В ПМР спектрі сполуки 

83 (рис.2.3.2) чітко видно сигнал метінового протону при 4.62 м.ч. та 

розщеплені сигнали едноциклічної метиленової групи при 3.22-3.90 м.ч. 

Сигнали поротонів екзоциклічної бромометильної групи знаходяться в 

області 3.70-4.30 м.ч. 

 

Рис. 2.3.2. ПМР спектр сполуки 83. 

Також було проведено дослідження дії тетрагалогенідів телуру на 

модельні триазоли 10,11,58. Встановлено, що циклізація проходить лише у 

випадку 4-алкенілзаміщених триазолів 10,11, при нагріванні (схема 2.3.3). На 
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рис.2.3.3 представлено ПМР спектр отриманої конденсованої сполуки 85, яка 

містить екзоциклічну трибромотелурометильну групу. 

Схема 2.3.3. 

N

N N
H

NH

R

S

CH2

CH3COOH, t
o

TeHal 4

N S

N N

NH

R

TeHal 3

 HHal

R = H(10,84,85 );CH2=CHCH 2(11,86,87 );

Hal = Cl( 84,86), Br(85,87).
84-87  10,11

· 

(58-65%)  

 

Рис. 2.3.3. ПМР спектр сполуки 85. 

 

Також було використано тетрагалогеніди телуру в реакціях циклізації  

5-аліламінового фрагменту на прикладі 4-бензоїл-заміщеного  

триазолу 58 (схема 2.3.4), однак були отримані молекулярні комплекси  

складу 1:1. 

Утворені комплекси є стійкими сполуками, мають чіткі  

температури топлення, перекристалізовуються без розкладу. Про  

утворення комплексів свідчать дані елементного аналізу, та спектри  

ПМР (рис. 2.3.4) отриманих продуктів – вони ідентичні до спектрів  

вихідних субстратів, за вийнятком невеликого зміщення деяких сигналів  

на соті мільйонної частки. 
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Схема 2.3.4. 
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N
NH

R
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2
 = COPh(88,89), Ph(94-97 );
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Рис. 2.3.4.ПМР спектр сполуки 89. 

Для більш детального встановлення будови отриманих комплексів, а 

саме центру комплексоутворення, було вирішено дослідити взаємодію 

тетрагалогенідів телуру з рядом триазолів різної будови. Для цього були 

синтезовані ще два модельні триазоли 92, 93 (схема 2.3.4). 

У випадку 4-бензоїл заміщених триазолів, можливе заміщенні по атому 

Сульфуру та комплексоутворення по атому Оксигену – структура А. Зміну 

положення сигналу заміщення атому Гідрогену в сигналі ПМР спектру не 

можна враховувати, так як такі кислі Гідрогени дуже «чутливі» до рН та 

природи розчинника. 
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З іншого боку, для S-алкільованих триазолів 92,93 такий продукт не буде 

характерним, а комплекси всерівно утворюються за тих самих умов, з такими 

ж виходами. З іншого боку, триазол 58 містять ненасичений фрагмент, який 

також по суті є донором електронів і координація тетрагалогеніду може 

проходити по місцю кратного зв’язку із утворенням структури В. Але 

комплекси були отримані і у випадку триазолів, які не містять ні карбонільної 

групи, ні алкенільних замісників, зокрема при взаємодії з триазолами 92,93. 

Враховуючи вищесказане, ми припускаємо координацію тетрагалогенідів 

телуру по атомам Нітрогену триазольного циклу з утворенням структури С 

(рис.2.3.5). 

N

N

N * HHal
NH
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O

S

TeHal 3

Ph

N

N

N

O

Ph

S C2H5

NH

CH2

TeHal 4

 
N

N

N
NH

S

R
1

TeHa 4

H

 B  A  C 

R
1
 = H, Ph

 

Рис. 2.3.5. Можливі структури утворених комплексів з TeHal4. 

 

2.4. Оцінка перспективи застосування похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-

тіону 

Як вже раніше було згадано, похідні 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону 

широко використовуються в різних галузях медицини та господарства, тому 

було проведено первинні дослідження дяких синтезованих сполук в якості 

аналітичних реагентів, а також досліджено біологічну активність по 

відношенню до ряду патогенних мікроорганізмів. 

  

2.4.1. Комплексоутворення N-аліл-N’-бензоїлбістіосечовини та 5-

аліламіно-4-бензоїл-1,2,4-триазол-3-тіону з йонами Zn2+, Ni2+ та Cu2+. 

Враховуючи будову бістіосечовини 57, бензоїл заміщеного триазолу 58 

та конденсованої сполуки 65, а саме наявність тіоуреїдної групи, для якої 

характерна тіон-тіольна таутомерія та утворення зв’язку S-Mетал  
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(схема 2.4.1.1), а також наявність карбонільної групи, яка додатково  

може бути активним координаційним центром при утворенні  

комплексів, було вирішено дослідити реакційну здатність вищенаведених 

сполук з важкими металами. Проведені дослідження показали,  

що важкі метали утворюють комплексні сполуки 98-103 із триазолом 58  

та триазолопіримідином 65, відповідно. Особливо легко реагує катіон 

Купруму (ІІ). 

Схема 2.4.1.1. 
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Кращі комплесоутворюючі властивості показав неконденсований триазол 

58. Можливо, це зумовлено кращою розчинність вихідного триазолу 58, що 

дозволило приготувати більш концентровані розчини в порівнянні з 

конденсованою сполукою 65. Крім того, порівняно висока розчинність 

триазолу 58 дозволяє проводити реакцію у етиловому спирті, в той час  

як для сполуки 65 потрібно використовувати ДМФА, з якого цільовий 

комплекс випадає гірше. ЯМР дослідження отриманих комплексів дають 

ідентичну картину, що і для вихідних сполук 58, 65. 

Ще більш цікаві результати були отриманні при спробі синтезувати 

комплекс із вихідної бістіосечовини 57. Дана сполука містить два тіоуреїдні 

фрагменти і карбонільну групу, що і зумовлює її хелатні властивості.  

Так, при взаємодії бістіосечовини 57 у спиртовому середовищі із йонами 

важких металів були одержані комплексні сполуки складу 

бістіосечовина:метал=2:1 (схема 2.4.1.2).  
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Схема 2.4.1.2. 
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M = Ni(104), Zn( 105)
 

Будову отриманих комплексів було підтверджено ренгенострукткрними 

дослідженнями (рис.2.4.1.1). Як видно з рисунка, Карбони алільної групи є 

«роздвоєними». Таке половинчасте заповнення може бути пояснене тепловим 

рухом алільних фрагментів. Знятий спектр є усередниними даними 

статистичного заповнення атомів у кристалічній гратці. 

 

Рис. 2.4.1.1. Загальний вигляд молекули комплексу 104. 

Слід відзначити, що реакція з йонами міді проходить з утворенням двох 

речовин – чорного сульфіду міді та триазолу 58. Що, свого роду, може бути 

використано як метод циклізації бістіосечовин до триазолів без використання 

лужних циклізуючих реагентів. Дана реакція зображена на схемі 2.4.1.3. 

Схема 2.4.1.3. 
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2.4.2. Синтез основ Шиффа, які містять фрагмент 5-аміно-3-меркапто-

1,2,4-триазолу, та їх протитуберкульозна активність. 

В ряді робіт було показано, що похідні триазолів можуть проявляти 

протитуберкульозні властивості [197-198]. В цих роботах було показано, що 

більшу активність проявляють сполуки, які є основами Шиффа, крім того, ще 

кращі результати було тримано при використанні сполук з фрагментами 

гідразонів. Базуючись на цьому, було вирішено синтезувати ряд похідних 5-

аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів, які б містили вищенаведені фрагменти і 

дослідити їх протитуберкульозну активність (схема 2.4.2.1). 

Схема 2.4.2.1. 
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Рис. 2.4.2.1. ПМР спектр сполуки 106. 
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На рис. 2.4.2.1. представлено ПМР спектр сполуки 106, в  

якому чітко проявляються метіновий протон фрагменту основи  

Шиффа при 13.51 м.ч., сигнали алільного замісника 4.63-5.96 м.ч., та 

ароматичні протони у вигляді двох лублетів при 6.81 м.ч. та 7.83 м.ч. 

Із триазолів 90,91 було одержано два продукти 108,109 що містять 

гідразидний залишок, та з них було синтезовано гідразони альдегідів 110-113 

(схема 2.4.2.1). Синтез 108,109 проводили при постадійному додаванні  

лугу, з подальшим алкілюванням етил хлороацетатом і послідуючою  

дією гідразин гідрату. На рис. 2.4.2.2 представлено ПМР спектр одного із 

отриманих продуктів. 

 

 

Рис. 2.4.2.2. ПМР спектр сполуки 111. 

 

Як видно з рисунка 2.4.2.2, у спектрі спостерігається метіновий протон 

фрагменту основи Шиффа при 11.9 м.ч. Сигнали є роздвоєними, що 

пояснюється можливістю існування основ Шиффа у син- та анти- формах. 

Було визначено біологічну активність по відношенню до штамів 

туберкульозу, які були отриані з різних зразків (1-5) та вирощувалися на 

середовищі Левінштейна-Йенсена з різною концентрацією досліджуваної 

речовини. Отримані результати представлено в таблиці 2.4.2. Можна 

відзначити, що найкращі результати отримані лише при умові відносно 

високих концентрацій – 0,5 мг/мл, і лише для сполук 109 та 110. 
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Таблиця 2.4.2. Протитуберкульозна активність синтезованих триазолів.* 

Сполука Концентрація Зразок 1 Зразок 2 Зразок 3 Зразок 4 Зразок 5 

108 

0,5 мг\мл ч ч с с с 

0,25 мг\мл с ч с с с 

109 

0,5 мг\мл ч ч ч ч ч 

0,25 мг\мл с с с с с 

110 

0,5 мг\мл ч ч ч ч с 

0,25 мг\мл с с с с с 

111 

0,5 мг\мл ч ч с с с 

0,25 мг\мл с ч с с с 

112 

0,5 мг\мл ч ч с с с 

0,25 мг\мл ч ч с с с 

113 

0,5 мг\мл с ч с с с 

0,25 мг\мл с с с с с 

*Примітка: ч – чутливий, препарат подавляє розвиток туберкульозу, с – 

стійкий, палички туберкульозу стійкі до репарату. 

 

2.4.3. Антибактеріальна та фунгіцидна активність Селен- й Телур-

вмісних тіазолінотриазолів. 

В ряді робіт [199-203] було показано, що похідні тіазолоториазолу 

проявляють протимікробну, антигрибкову та протизапальну дії. В останні 

роки, все більше досліджень проводять в області елементорганічних 

біологічно активних сполук, зокрема, дедалі активніше розвивається 

органічний синтез халькоген-вмісних сполук, а саме Селену та Телуру [204-

206]. Досліджується біоактивність цих речовин і в ряді робіт відмічено значну 

протимікробну дію похідних Селену [207-210], ряд Селен-, Телур-вмісних 

гетероциклічних систем проявляють фунгіцидну дію [211,212], було відмічено 

протимікробну активність телур-карбонових кислот [213], також синтезовано 

речовини з яскраво вираженою противірусною активністю, які містять в 

своєму складі атом Телуру [214]. Враховуючи ці дані і той факт, що в процесі 

досліджень були синтезовані сполуки, що одночасно містять і систему 

тіазолотриазолу і атом Селену чи Телуру, ми вирішили дослідити їх 

біологічну активність, а саме протимікробну дію. Одночасна присутність двох 
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фармакоформних груп мала б призвести до посилення біоактивності, за 

рахунок синергічної дії складових молекули, і одержання нових 

високоактивних антибактеріальних речовин. 

Нами, для дослідження впливу новосинтезованих сполук на проникність 

мембрани, були обрані з музею кафедри мікробіології УжНУ такі культури 

бактерій: Staphylococcus aureus, Actinomicetes israelie, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Salmonella derbie, Enterobacter 

faecalies, та дріжджові гриби Candida albicans. 

Дію протимікробних речовин визначали за зонами затримки росту 

мікроорганізмів та грибів дифузійним методом. Висів проводили на м’ясо-

пептонний агар (МПА). Для визначення активності досліджуваних сполук за 

діаметрами зон затримки росту бактерій та грибів використовували їх розчини 

різної концентрації. Через дві доби вирощування в термостаті при температурі 

37˚С вимірювали діаметри зон затримки росту бактерій за допомогою лінійки. 

Для визначення діаметрів зон затримки росту використовували розчини з 

концентрацією досліджуваної речовини 1 мг/мл, оскільки саме при цій 

концентрації, в разі високої активності, сполуки доцільно розглядати їх як 

активні складові антибактеріальних засобів. Отримані дані біоактивності 

синтезавоних сполук приведено в таблиці 2.4.3. 

Таблиця 2.4.3. Біологічна активність синтезованих сполук 81,82,85.* 
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81 +++ + +++ +++ + ++ СР ++++ СР 

82 ++ СР ++ ++ + СР СР ++ СР 

85 СР СР СР + + + ++++ ++ +++ 

Примітка: СР – суцільний ріст мікроорганізмів; + – слаба антимікробна 

активність (1-5 мм зони затримки росту); ++ – помірна антимікробна 

активність (6-15 мм зони затримки росту); +++ – сильна антимікробна 

активність (16-25 мм зони затримки росту); ++++ – дуже сильна антимікробна 

активність (більше 25 мм зони затримки росту). 



 86 

РОЗДІЛ 3 

 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

ІЧ-спектри записані на приладі UR-20 в таблетках KBr або на приладі 

Shimadzu IRPrestige-21 FTIR у вигляді порошку. 

Спектри ЯМР 1Н записані на приладі “Varian VXR-300” (300 МГц)  або 

Bruker DPX-400 (400 МГц), в ДМСО-D6 або CDCl3 з внутрішнім стандартом 

ТМС. 

Спектри ЯМР 13С та двомірні ЯМР спектри записано в розчинах 

ДМСО-D6 або CDCl3, на спектрометрі “Varian Mercury – 400BB” (100 МГц), з 

внутрішнім стандартом ТМС. 

Рентгеноструктурні дослідження проводилися при кімнатній температурі 

на дифрактометрі Bruker Smart Apex II або Xcalibur-ІІІ. 

Хроматомасспектрометричне дослідження проводилося на приладі Agilent 

1100 LCMSD SL. 

Протитуберкульозну активність досліджували з допомогою приладу 

BACTEC MGIT 960 System на середовищі Левенштейна-Йенсена. 

Температури топлення визначалися на столику Коффлера або на приладі 

Stuart SMP30. 

Елементний аналіз проводили за допомогою приладу Elementar Vario 

MICRO cube analyser. 

Металіл ізотіоціанат (1). До розчину 91г (1,2 моль) роданіду амонію в 

100мл ДМСО додають 90,5г (1моль) металіл хлориду. Одразу починається 

екзотермічна реакція з виділенням хлориду амонію. Суміш виримують при 

кімнатній температурі протягом 1 доби. До суміші додають 500мл води і 

переганяють. При температурі 95-100°С відганяється суміш води та 

ізотіоціанату. Коли починає відганятися тільки вода – немає маслянистих 

крапель ізотіоціанату – перегонку зупиняють. До суміші води та ізотіоціанату 

додають рівний об’єм насиченого розчину сульфату натрію – для кращого 
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розділення органічної та водної фази. Верхній шар ізотіоціанату відділяють на 

ділильній лійці і перганяють при 176-178°С. Вихід продукту складає 86-90%. 

Безбарвна рідина з характерним запахом, схожим на запах часнику. Ткип=176-

178°С. 

4-Алкенілтіосемікарбазид (2,3). Синтезували взаємодією відповідних 

ізотіоціанатів з гідразином, аналогічно до описаних методик [215]. 

4-Алілтіосемікарбазид (2). Вихід 76%. Тпл = 90-92°C (етанол). Знайдено, 

%: C 31.62; H 5.53; N 29.25; S 33.60. C4H9N3S. Розраховано, %: C 31.56; H 5.30; 

N 29.44; S 33.70. 

4-Металілтіосемікарбазид (3). Вихід 82%. Tпл=110-111°C (етанол). 

Знайдено, %: C 41.46; H 7.80; N 28.80; S 21.94. C5H11N3S. Розраховано, %: C 

41.35; H 7.63; N 28.93; S 22.08. 

4-(2-Метоксиетил)тіосемікарбазид (4). Вихід 60%. Тпл=84-85°С. 

Знайдено, %: C 32.31; H 7.57; N 28.04; S 21.16. C4H11N3ОS. Розраховано, %: C 

32.20; H 7.43; N 28.16; О 10.72; S 21.49. 

Бістіосечовини (5-9). Бістіосечовини одержували взаємодією алкеніл 

ізотіоціанатів та відповідних тіосемікарбазидів, аналогічно до описаних 

методик [216]. 

N-алілбістіосечовина (5). Вихід 58%. Тпл = 180-181°С. Знайдено, %: C 

31.84; H 5.73; N 28.97; S 33.46. C5H10N4S2. Розраховано, %: C 31.56; H 5.30; N 

29.44; S 33.70. 

N,N’-диалілбістіосечовина (6). Вихід 85%. Тпл = 211-212°С. Знайдено, %: 

C 41.76; H 6.32; N 23.86; S 28.06. C8H14N4S2. Розраховано, %: C 41.71; H 6.13; N 

24.32; S 27.84. 

N-аліл-N’-(2-метоксиетил)бістіосечовина(7). Вихід 77%. Тпл=178-180°С. 

Знайдено, %: C 38.11; H 6.73; N 22.83; S 25.36. C8H16N4OS2. Розраховано, %: C 

38.69; H 6.49; N 22.56; O(6.44); S 25.82. 

N-металілбістіосечовина (8). Вихід 70%. Тпл = 195-196°С. ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.66 (3H, с, CH3); 4.02 (2H, м, NCH2); 4.74-4.78 (2Н, 

д, CH2=); 7.28 (2H, уш. c, NH2); 7.94 (1H, c, NHCH2); 9.36 (2Н, с, NH-NH). 
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Знайдено, %: C 35.07; H 6.00; N 27.75; S 31.18. C6H12N4S2. Розраховано, %: C 

35.27; H 5.92; N 27.42; S 31.39. 

N,N’-диметалілбістіосечовина (9). Вихід 86,5%. Тпл 200-202°С (сублімує). 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.66 (6H, с, 2CH3); 4.03 (4H, м, NCH2); 4.74-

4.78 (2Н, д, CH2=); 8.03 (2H, c, NHСН2); 9.35 (2Н, с, NH-NH). Знайдено, %: C 

46.86; H 7.33; N 21.34; S 24.47. C10H18N4S2. Розраховано, %: C 46.48; H 7.02; N 

21.68; S 24.82. 

5-R-аміно-4-алкеніл-1,2,4-триазол-3-тіони (10-14,90,91). Відповідну 

бістіосечовину, 0,05 моль, розчиняють в 25 мл 6н розчині гідроксиду натрію. 

Реакційну суміш нагрівають на водяній бані протягом 1,5 год. Реакційну суміш 

охолоджують і нейтралізують відповідною кількістю оцтової кислоти. 

Відповідні триазоли випадають в осад. Отримані продукти  

перекристалізовували з водного етанолу. 

5-Аміно-4-аліл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (10). Вихід 77,5%. Тпл 

= 124-126°С (вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 4.50 (2H, д, CH2); 5.05-

5.20 (2Н, дд, CH2); 5.75-5.90 (1H, м, СH); 6.20 (2Н, с, NH2); 12.67 (1Н, с, NH-

цикл). Знайдено, %: C 38.76; H 5.38; N 35.60; S 20.26. C5H8N4S. Розраховано, %: 

C 38.44; H 5.16; N 35.87; S 20.53. 

4-Аліл-5-аліламіно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (11). Вихід 75%. 

Тпл = 90-92°С(вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.75 (2H, т, CH2); 4.51 

(2H, д, CH2); 5.03-5.20 (4Н, м, 2CH2); 5.75-5.94 (2H, м, 2СH); 6.52 (1Н, м, NH); 

12.67 (1Н, с, NH-цикл). Знайдено, %: C 49.16; H 6.32; N 28.34; S 16.18. 

C8H12N4S. Розраховано, %: C 48.96; H 6.16; N 28.55; S 16.34.  

4-Аліл-5-(2-метоксиетил)аміно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (12). 

Вихід 35%. Тпл = 95-96°С(вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.30 (3H, 

c, CH3O); 3.45 (2H, т, CH2O); 3.52 (2H, м, NCH2); 4.50 (2H, д, CH2); 5.05-5.20 

(2Н, дд, CH2); 5.78-5.90 (1H, м, СH); 6.55 (1Н, т, NH); 12.65 (1Н, с, NH-цикл). 

Знайдено, %: C 45.00; H 6.71; N 26.04; S 14.75. C8H12Br2N4S. Розраховано, %: C 

44.84; H 6.59; N 26.15; О 7.47; S 14.96. 
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5-Аміно-4-металіл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (13). Вихід 80%. 

Тпл = 158-159°С (вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.69 (3H, c, CH3); 

4.40 (2H, c, -CH2-); 4.44 (1Н, c, CH2=, транс); 4.82 (1Н, c, CH2=, цис); 6.14 (2Н, 

с, NH2). Знайдено, %: C 42.46; H 6.03; N 33.02; S 18.49. C6H10N4S. Розраховано, 

%: C 42.33; H 5.92; N 32.91; S 18.84. 

4-Металіл-5-металіламіно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (14). Вихід 

75%. Тпл = 122-123°С (спирт-вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1,67-

1,70 (6Н, дс, 2СН3); 3.66 (2H, д, CH2); 4.44 (2H, м, CH2); 4.78-4.82 (4Н, дд, 

2CH2); 6.54 (1H, т, NH); 13.02 (1Н, уш.с, NH-цикл). Знайдено, %: C 53.62; H 

7.31; N 25.02; S 14.05. C10H16N4S. Розраховано, %: C 53.54; H 7.19; N 24.98; S 

14.29. 

6- (Галогенометил)- N- R- 5,6- дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-

3-амоній галогеніди (15-29). До розчину відповідного 4-алкеніл-триазолу (10-

14) (0,02 моль) в оцтовій кислоті (50 мл) при перемішуванні добавляли розчин 

галогену (або броміду йоду) (0,02 моль) в 20 мл оцтової кислоти протягом 30 

хв. Суміш перемішують ще 1 год (48 год у випадку йоду), цільові продукти 

випадають в осад, який фільтрують, промивають ацетоном і 

перекристалізовують із етанолу. 

6- (Бромометил) -5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол -3- амоній 

бромід (15). Вихід 78%. Тпл = 180-181°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

(J, Hz): 3.98 (2H, м, CH2Br); 4.30 (2H, м, NCH2-цикл); 4.90 (1Н, м, CH-цикл); 

9.34 (2H, c, NH2); 12.60 (1Н, м, HBr). 

6- (Йодометил) -5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол -3- амоній 

бромід (16). Вихід 65%. Тпл = 165-167°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

(J, Hz): 3.58-3.72 (2H, м, CH2I); 3.92-4.18 (2H, м, NCH2-цикл); 4.99 (1Н, м, CH-

цикл); 9.35 (2H, c, NH2); 12.70 (1Н, м, HI). 

6- (Йодометил) -5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол -3- амоній 

йодид (17). Вихід 52%. Тпл = 158-160°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

(J, Hz): 3.58-3.72 (2H, м, CH2I); 3.92-4.18 (2H, м, NCH2-цикл); 4.99 (1Н, м, CH-

цикл); 9.35 (2H, c, NH2); 12.70 (1Н, м, HI). 
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6- (Бромометил) -N-аліл-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол -3-

амоній бромід (18). Вихід 70%. Тпл = 96-98°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 

м.д. (J, Hz): 3.92 (2H, т, J = 3.3,CH2CH=CH2); 3.98 (2H, м, CH2Br); 4.30 (2H, м, 

NCH2-цикл); 4.90 (1Н, м, CH-цикл); 5.23 (1Н, d, J = 10.8, CH2CH=CH2); 5.37 

(1Н, д, J = 17.4, CH2CH=CH2); 5.89 (1Н, м, CH2CH=CH2); 9.28 (1Н, м, AllylNH); 

13.60 (1Н, м, HBr). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 36.3, 45.6, 48.6, 56.0, 117.9, 

133.1, 149.4, 154.3. Знайдено, %: C 26.86; H 3.33; Br 44.29; N 16.04; S 8.86. 

C8H12Br2N4S. Розраховано, %: C 26.97; H 3.37; Br 44.94; N 15.73; S 8.99. 

6- (Йодометил) -N-аліл-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол -3- 

амоній бромід (19). Вихід 78%. Тпл = 117-120°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.ч. (J, Hz): 3.58-3.72 (2H, м, CH2I); 3.85 (2H, т, J = 3.3, CH2CH=CH2); 3.92-

4.18 (2H, м, NCH2-цикл); 4.99 (1Н, м, CH-цикл); 5.12 (1Н, д, J = 10.8, 

CH2CH=CH2); 5.31 (1Н, д, J = 17.4, CH2CH=CH2); 5.91 (1Н, м, CH2CH=CH2); 

9.02 (1Н, м, AllylNH); 13.60 (1Н, м, HI). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.:10.4, 45.6, 

50.0, 56.4, 118.0, 133.1, 149.6, 154.4. Знайдено, %: C, 23.84; H, 3.00; N, 13.90; S, 

7.95. Розраховано, %:  C, 23.99; H, 2.99; N, 13.98; S, 7.88. 

6- (Йодометил) -N-аліл-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-3- 

амоній йодид (20). Вихід 63%. Тпл = 112-115°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.ч. (J, Hz): 3.58-3.72 (2H, м, CH2I); 3.85 (2H, т, J = 3.3, CH2CH=CH2); 3.92-

4.18 (2H, м, NCH2-цикл); 4.99 (1Н, м, CH-цикл); 5.12 (1Н, д, J = 10.8, 

CH2CH=CH2); 5.31 (1Н, д, J = 17.4, CH2CH=CH2); 5.91 (1Н, м, CH2CH=CH2); 

9.02 (1Н, м, AllylNH); 13.60 (1Н, м, HI). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 10.6, 45.6, 

50.0, 56.4, 117.9, 133.2, 149.5, 154.4. Знайдено, %: C 21.54; H 2.72; I 55.12; N 

12.59; S 7.26. C8H12I2N4S. Розраховано, %: C 21.33; H 2.67; I 56.44; N 12.44; S 

7.11. 

6-(Бромометил)-N-(2-метоксиетил)-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] 

триазол-3-амоній йодид (21). Вихід 67%. Тпл = 125-126°C (етанол). ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.31 (3H, c, CH3O); 3.44 (2H, т, CH2О); 3.53 (2H, м, 

NCH2); 4.00-4.03 (2Н, м, CH2Br); 4.29-4.30 (2Н, д, CH2-цикл); 4.95 (1Н, м, CH); 

9.17 (1Н, т, NH). Знайдено, %: C 25.54; H 3.92; Br 41.85; N 14.59; S 8.26. 
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C8H14Br2N4OS. Розраховано, %: C 25.68; H 3.77; Br 42.72; N 14.98; O 4.28; S 

8.57. 

6-(Йодометил) -N-(2-метоксиетил)-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] 

триазол-3- амоній йодид (22). Вихід 53%. Тпл = 107-110°C (етанол). ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.30 (3H, c, CH3O); 3.42-3.48 (2Н, м, CH2I); 3.45 (2H, 

т, CH2O); 3.52 (2H, м, NCH2); 4.27-4.29 (1Н, м, CH); 9.21 (1Н, т, NH). Знайдено, 

%: C 20.84; H 3.22; I 52.68; N 11.89; S 6.76. C8H14I2N4ОS. Розраховано, %: C 

20.53; H 3.01; I 54.22; N 11.97; О 3.42; S 6.85. 

6- (Йодометил) -N-(2-метоксиетил)-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] 

триазол-3- амоній йодид (23). Вихід 55%.107-110°C (етанол). ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.30 (3H, c, CH3O); 3.42-3.48 (2Н, м, CH2I); 3.45 (2H, т, 

CH2O); 3.52 (2H, м, NCH2); 4.27-4.29 (1Н, м, CH); 9.21 (1Н, т, NH). 

6- (Бромометил) -6-метил-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-

3-амоній бромід (24). Вихід 59%. Тпл = 188-189°С (спирт). ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.98 (3H, с, CH3); 3.43-3.58 (2H, дд, CH2Br); 4.03-4.29 (2Н, 

дд,CH2-цикл); 6.25 (1Н, c, NH2). Знайдено, %: C 21.52; H 3.32; Br 45.10; N 16.69; 

S 9.57. C6H10Br2N4S. Розраховано, %: C 21.83; H 3.05; Br 48.42; N 16.98; S 9.72. 

6- (Йодометил)-6-метил-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4]триазол-3- 

амоній бромід (19). Вихід 57%. Тпл = 132-133°С (спирт-вода). ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), δ, м.ч. (J, Hz): 2.12 (3H, с, CH3); 3.20-3.49 (2H, дд, CH2І); 3.90-4.32 (2Н, 

дд,CH2-цикл); 6.29 (1Н, c, NH2). Знайдено, %: C 19.02; H 2.92; N 14.59; S 8.31. 

C6H10BrІN4S. Розраховано,%: C 19.11; H 2.67; Br 21.19; І 33.66; N 14.86; S 8.50. 

6- (Йодометил)-6-метил-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-3- 

амоній йодид (20). Вихід 48%. Тпл = 121-123°С (спирт-вода). ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), δ, м.ч. (J, Hz): 2.12 (3H, с, CH3); 3.20-3.49 (2H, дд, CH2І); 3.90-4.32 (2Н, 

дд,CH2-цикл); 6.29 (1Н, c, NH2). Знайдено, %: C 16.82; H 2.52; N 12.89; S 7.62. 

C6H10Br2N4S. Розраховано, %: C 16.99; H 2.38; І 59.85; N 13.21; S 7.56. 

6- (Бромометил) -6-метил -N-металіл-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] 

[1,2,4] триазол-3-амоніум бромід (21). Вихід 21%. Тпл = 130-131°C (спирт-

вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.72 (3H, с, CH3); 2.01 (3H, с, CH3); 
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3.45-3.60 (2H, дд, CH2Br); 3.74 (2H, д, NНCH2); 4.03-4.29 (2Н, дд,CH2-цикл); 

4,81-4.89 (2Н, д, =CH2); 6.35 (1Н, т, NH). Знайдено, %: C 34.82; H 3.92; Br 29.31; 

N 20.19; S 11.62. C10H16Br2N4S. Розраховано, %: C 31.27; H 4.20; Br 41.60; N 

14.59; S 8.35. 

6- (Йодометил) -6-метил -N-металіл-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] 

триазол-3-амоніум бромід (22). Вихід 56%. Тпл = 129˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.ч. (J, Hz): 1.72 (3H, с, CH3); 2.18 (3H, с, CH3); 3.20-3.51 (2H, дд, CH2І); 3.74 

(2H, д, NНCH2); 3.90-4.32 (2Н, дд,CH2-цикл); 4,80-4.88 (2Н, д, =CH2); 6.36 (1Н, 

т, NH). 

6- (Йодометил) -6-метил -N-металіл-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] 

триазол-3-амоніум йодид (23). Вихід 68%. Тпл = 132-133˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.72 (3H, с, CH3); 2.18 (3H, с, CH3); 3.20-3.51 (2H, дд, CH2І); 

3.74 (2H, д, NНCH2); 3.90-4.32 (2Н, дд,CH2-цикл); 4,80-4.88 (2Н, д, =CH2); 6.36 

(1Н, т, NH). Знайдено, %: C 24.89; H 3.62; І 51.31; N 12.09; S 6.62. C10H16І2N4S. 

Розраховано, %: C 25.12; H 3.37; І 53.08; N 11.72; S 6.71. 

6- (Галогенометил)- N- R- 5,6- дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-

3-аміни (30-39). Відповідні солі тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амінів 12-23 

(0.01 моль) розчиняли в метиловому спирті 20 мл і додавали 2 мл 5 н водного 

розчину гідроксиду натрію. Розчинник упарювали в вакуумі воструйного 

насосу. Смолоподібний залишок розтирали у водному етанолі і 

перекристалізовували з водного етанолу. Продукт отримували у вигляді 

аморфних порошків. 

6-(Бромометил)-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-3-амін (30). 

Вихід 87%. Тпл = 122-124°C (етанол-вода). Rf 0.81 (Sorbfil, етанол–хлороформ–

етер, 1:1:3). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.92 (2H, м, CH2Br); 4.12 (2H, 

м, NCH2-цикл); 4.64 (1Н, м,CH-цикл); 6.28 (2H, c, NH2).  

6-(Йодометил)-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол-3-амін (31). 

Вихід 90%. Тпл =165-168°C (етанол). Rf 0.71 (Sorbfil, етанол–хлороформ–етер, 

1:1:3). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.46-3.72 (2H, м, CH2I); 3.86-3.95, 

4.04-4.16 (2H, 2м, NCH2-цикл); 4.85 (1Н, м, CH-цикл); 6.57 (2H, c, NH2).  
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6-(Бромометил)-N-аліл-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін 

(32). Вихід 74%. Тпл = 125-126°C (етанол). Rf 0.81 (Sorbfil, етанол–хлороформ–

етер, 1:1:3). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.80 (2H, т, J = 3.3, 

CH2CH=CH2); 3.92 (2H, м, CH2Br); 4.12 (2H, м, NCH2-цикл); 4.64 (1Н, м, 

CH-цикл); 5.14 (1Н, д, J = 10.5, CH2CH=CH2); 5.28 (1Н, д, J = 17.1, 

CH2CH=CH2); 5.94 (1Н, м, CH2CH=CH2); 6.82 (1Н, м, AllylNH). Знайдено, %: C 

35.31; H 4.12; N 19.93; S 11.32. C8H11BrN4S. Розраховано, %: C 34.92; H 4.03; Br 

29.04; N 20.36; S 11.65. 

6-(Йодометил)-N-аліл-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін 

(33). Вихід 80%. Тпл =135-138°C (етанол). Rf 0.71 (Sorbfil, етанол–хлороформ–

етер, 1:1:3). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.46-3.72 (2H, м, CH2I); 3.77 

(2H, т, J = 3.3, CH2); 3.86-3.95, 4.04-4.16 (2H, 2м, NCH2-цикл); 4.85 (1Н, м, CH-

цикл); 5.11 (1Н, д, J = 10.5 , =CH2); 5.24 (1Н, д, J = 17.1, =CH2); 5.93 (1Н, м,  

-CH=); 6.77 (1Н, м, AllylNH). Знайдено, %: C 29.71; H 3.22; N 17.07; S 9.68. 

C8H11IN4S. Розраховано, %: C 29.82; H 3.44; I 39.39; N 17.39; S 9.95. 

6-(Бромометил)-N-(-2-метоксиетил)-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4] 

триазол-3-амін (34). Вихід 64%. Тпл = 129-130°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

(J, Hz): 3.31 (3H, c, CH3O); 3.44 (2H, т, CH2О); 3.49 (2H, м, NCH2); 4.00-4.03 

(2Н, м, CH2Br); 4.29-4.30 (2Н, д, CH2-цикл); 4.95 (1Н, м, CH); 6.27 (1Н, с, NH). 

6-(Йодометил)-N-(-2-метоксиетил)-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4] 

триазол-3-амін (35). Вихід 64%. Тпл = 129˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, 

Hz): 3.30 (3H, c, CH3O); 3.42-3.48 (2Н, м, CH2I); 3.45 (2H, т, CH2O); 3.49 (2H, м, 

NCH2); 4.27-4.29 (1Н, м, CH); 6.27 (1Н, т, NH). 

6-(Бромометил)-6-метил-5,6-дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с][1,2,4] триазол -3- 

амін (36). Вихід 62%. Тпл =105-107˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.98 

(3H, с, CH3); 3.43-3.58 (2H, дд, CH2Br); 4.03-4.29 (2Н, дд,CH2-цикл); 6.05 (1Н, c, 

NH2). 

6-(Йодометил)-6-метил-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін 

(37). Вихід 62%. Тпл =105-107˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 2.12 (3H, 

с, CH3); 3.20-3.49 (2H, дд, CH2І); 3.90-4.32 (2Н, дд,CH2-цикл); 6.20 (1Н, c, NH2).  
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6- (Бромометил)- 6- метил- N- металіл -5, 6- дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] 

[1,2,4] триазол -3- амін (38). Вихід 74%. Тпл =112-114˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.ч. (J, Hz): 1.72 (3H, с, CH3); 2.01 (3H, с, CH3); 3.45-3.60 (2H, дд, CH2Br); 

3.74 (2H, д, NНCH2); 4.03-4.29 (2Н, дд,CH2-цикл); 4.81-4.89 (2Н, д, =CH2); 6.23 

(1Н, т, NH). 

6- (Йодометил)- 6- метил- N- металіл- 5,6- дигідро [1,3] тіазоло [2,3-с] 

[1,2,4]триазол -3- амін (39). Вихід 67%. Тпл =139-140°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.ч. (J, Hz): ): 1.72 (3H, с, CH3); 2.18 (3H, с, CH3); 3.20-3.51 (2H, дд, CH2І); 

3.74 (2H, д, NНCH2); 3.90-4.32 (2Н, дд,CH2-цикл); 4.80-4.88 (2Н, д, =CH2); 6.23 

(1Н, т, NH). 

N-R-6-метиліден-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміни 

(40,42).  

Метод 1. Відповідні солі тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амонів 15-23 (0,01 

моль) розчиняють в 50 мл етанолу, додають 0,05 моль відповідного аміну і 

кип’ятять протягом 4 год. Реакційну суміш упарюють у вакуумі водоструйного 

насосу і твердий залишок промивають холодною водою. Продукт 

перекристалізавують з води, або водного етанолу. 

Метод 2. Відповідні солі тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амонів 15-23 (0,01 

моль) розчиняють при нагріванні у 20 мл оцтової кислоти, додають 0,05 моль 

ацетату натрію і кип’ятять протягом 6 год. Реакційну суміш упарюють у 

вакуумі водоструйного насосу і твердий залишок промивають холодною 

водою. Продукт перекристалізавують з води, або водного етанолу. 

Метод 3. Відповідні солі тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амонів 15-23 (0,01 

моль) змішують з 50 мл концентрованого розчину амоніаку. Реакційну суміш 

трохи нагрівають на водяній бані (у витяжній шафі, бо виділяється амоніак), до 

розчинення солі. Потім реакційну суміш залишають на добу. Потім розчинник 

упарюють і вердий залишок промивають холодною водою отримуючи 

спектрально чистий продукт. 

6-Метиліден-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін (40). 

Вихід див. табл.2.1.2.2. Тпл = 190-191°C (етанол-вода). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 



 95 

м.ч.: 4.71(2H, с, NCH2-цикло); 5.32 (1Н, с, =CH2); 5.42 (1Н, с, =CH2); 6.05 (2H, 

м, NH2). Знайдено, %: C 39.08; H 3.81; N 36.25; S 20.71. C5H6N4S. Розраховано, 

%: C 38.95; H 3.92; N 36.34; S 20.80. 

6-Метиліден-N-аліл-5,6-дигідро[1,3]тізоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін (41). 

Вихід див. табл.2.1.2.2. Тпл =180-182°C (етанол). Rf 0.84 (Sorbfil, етанол–

хлороформ–етер, 1:1:3). ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Hz): 3.96 (2H, т, J = 3.3, 

CH2); 4.71(2H, с, NCH2-цикло); 5.17 (1Н, д, J = 19.2, =CH2); 5.28 (1Н, д, J = 9.6, 

=CH2); 5.30 (1Н, м, CH2); 5.32 (1Н, с, CH2); 5.42 (1Н, с, CH2); 6.00 (1Н, м, NH). 

Знайдено, %: C 49.18; H 5.11; N 28.63; S 16.41. C8H10N4S. Розраховано, %: C 

49.48; H 5.15; N 28.87; S 16.49. 

N - (2-метоксиетил) -6- метиліден -5,6- дигідро [1,3] тізоло [2,3-с] [1,2,4] 

триазол-3-амін (42). Вихід див. табл.2.1.2.2. Тпл =174-175°C (етанол). ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м.ч. (J, Hz): 3.31 (3H, c, CH3O); 3.43 (2H, т, CH2O); 3.49 (2H, м, 

NCH2); 5.32 (1Н, с, =CH2); 5.42 (1Н, с, =CH2); 5.99 (2H, т, NH). 

[3-R’-аміно-6-R-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-6-іл]метил 

діетилдитіокарбамати (43-46). До розчину відповідного циклізованого 

продукту 15-20,24-29 (0,01 моль) в 50 мл етилового спирту додають 0.05 моль 

діетилдитіокарбамату натрію тригідрату. Суміш кип’ятять протягом 1 год, у 

випадку продуктів з йодометильною групою, або 4 год у випадку сполук з 

бромометильною групою. Розчинник упарюють і залишок промивають 

холодною водою. Отриманий продукт перекристалізовують з водного етанолу 

отримуючи спектрально чистий продукт. 

3-Аміно-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-6-іл]метилдіетил-

дитіокарбамат (43). Вихід 70%. Тпл = 180-181˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, 

Hz): 1.19-1.23 (6H, м, СH3CH2); 3.79 (4H, м, СH3CH2); 3.89 i 4.06 (2H, м, NCH2-

цикл); 3.97 (2H, д, CHCH2S); 4.83 (1Н, м, CH); 5.86 (2H, м, NH2). 

3-Аліламіно-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-6-іл]метил 

діетилдитіокарбамат (44). Вихід 55%. Тпл = 123-125˚С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 

м.ч. (J, Hz): 1.18-1.21 (6H, м, СH3CH2); 3.80 (4H, м, СH3CH2); 3.88 i 4.07 (2H, м, 

NCH2-цикл); 3.97 (2H, д, CHCH2S); 4,83 (1Н, м, CH); 5.17 (1Н, д, =CH2); 5.28 
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(1Н, д, =CH2); 5.30 (1Н, м, NH); 5.32 (1Н, с, =CH2); 5.42 (1Н, с, =CH2); 6.00 (1Н, 

м, -CH=); 6.56 (1Н, м, NH). 

3-Аміно-6-метил-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-6-іл]метил 

діетилдитіокарбамати (45). Вихід 43%. Тпл =149-151°С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 

м.ч. (J, Hz): 1.20-1.23 (6H, м, СH3CH2); 1.78 (3H, с, CH3); 3.79 (4H, м, СH3CH2); 

3.90-4.32 (2Н, дд,CH2-цикл); 3.95 (2H, д, CCH2S); 9.21 (1Н, c, NH2). 

3-Металіламіно-6-метил-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-6-

іл]метил діетилдитіокарбамати (46). Вихід 50%. Тпл =107-109°С. ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.18-1.23 (6H, м, СH3CH2); 1.75 (6H, дс, 2CH3); 3.82 

(2H, д, NНCH2); 3.78-3.98 (4H, м, СH3CH2N); 4.03-4.29 (4Н, тд,CH2-цикл,СН2S); 

4.89-4.99 (2Н, д, =CH2); 9.30 (1Н, т, NH). 

6-Метил-N-R[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміни(47,48). Відповідний 

6-метиліден-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазоламін(40,41), 0.01моль, 

розчиняють в 10 мл піролідину(або піперидину). Суміш кип’ятять протягом 6 

год. Піролідин (піперидин) упарюють і твердий залишок переристалізовують з 

водного етанолу. 

6-Метил-[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін (47). Вихід 70% 

(піролідин), 58% (піперидин). Тпл = 173-174˚С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, 

Hz): 3.13 (3H, м, СH3); 6.78 (1Н, м, NH); 7.35 (1Н, с, СH). 

6-Метил-N-аліл[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміни (48). Вихід 83% 

(піролідин), 60% (піперидин). Тпл = 167-168˚С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, 

Hz): 3.03 (3H, м, СH3); 3.88 i 4.07 (2H, м, NНCH2); 5.11-5.29 (2H, дд, CH=CH2); 

5.96 (1Н, м, CH); 6.82 (1Н, м, NH); 7.41 (1Н, с, СH). 

6-(Бромометил)-N-аліл[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміну 

гідробромід (49). До розчину 0,01 моль сполуки 48 у льодяній оцтовій кислоті 

50 мл при постійному перемішуванні, протягом 30 хв, прикапують розчин 0,01 

моль брому в 10 мл оцтової кислоти. Реакційну суміш перемішують добу. 

Білий кристалічний осад що випав відфільтровують. Продукт 

перекристалізавували з етаному. Вихід 50%. Тпл = 168-170˚С. ЯМР 1Н (ДМСО-
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d6), δ, м.ч. (J, Hz): 4.01 (2H, м, NHСH2); 5.05 (2H, c, CH2Br); 5.23-5.42 (2H, дд, 

CH2=); 5.93 (1Н, м, -CH=); 8.12 (1Н, c, CH-цикл); 9.52 (1Н, м, NH).  

(R1,R2-амінометил)-N-аліл[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміни (50-52). 

Розчиняють 5 ммоль сполуки 49 в 25 мл етилового спирту, додають 25 ммоль 

вілповідного вторинного аміну. Суміш нагрівають при кипінні 2 год. 

Розчинник відганяють, а залишок промувають водним розчином гідроксиду 

натрію. Білий аморфний порошок відфільтровують. 

6- (Морфолін -1- ілметил) -N- аліл [1,3] тіазоло [2,3-с] [1,2,4] триазол -3-

амін (50). Вихід 50%. Тпл = 160-162°С (розк.). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, 

Hz): 2.43(4H, м, N(CH2)2); 3.55 (4H, м, O(CH2)2); 3.58 (2H, м, NCH2); 3.88 (2H, м, 

NCH2-Allyl); 5.11-5.29 (2H, дд, CH2=); 5.97 (1Н, м, CH); 6.85-6.98 (1Н, м, NH); 

7.60 (1Н, c, CH). 

6-({3-Карбоксиетилпіперидін}-1-ілметил)-N-аліл[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4] 

триазол-3-амін (51). Вихід 60%. Тпл = 132-135°С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

(J, Hz): 1.16(3Н, т, СН3); 1.46-2.87(8Н, піперидин, J = 19.0, 9.5, 12.9, 11.9, 10.1, 

11.1, 8.6); 3.57 (2Н, с, СН2); 3.89 (2Н, т, СН2); 4.05 (2Н, кв, СН2СН3); 5.05 – 5.37 

(2Н, дд, СН2=); 5.98 (1Н, м, СН); 6.85 (1Н, т, NH); 7.58 (1Н, с, СНтіазол). 

6-(Піперидін-1-ілметил)-N-аліл[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-амін 

(52). Вихід 50%. Тпл = 155-156°С (розк.). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 

1.52(2H, м, СН2); 1.83(4Н, м, (СН2)2); 2.25(4H, м, N(CH2)2); 3.53 (2H, м, NCH2); 

3.93 (2H, м, NCH2-Allyl); 5.08-5.32 (2H, дд, CH2=); 5.95 (1Н, м, CH); 6.82-6.89 

(1Н, м, NH); 7.55 (1Н, c, CH). 

6-7-Бромо-2-(бромометил)-2,3,5,6,7,8-гексагідро[1,3]тіазоло[2’,3’:3,4] 

[1,2,4]тріазоло[1,5-а]піридиній бромід (53).  

Метод 1. У розчин 0,01 моль триазолу 11 у 50 мл оцтової кислоти (чи 

ацетонітрилу) при постійному перемішуванні прикапують розчин 0,03 моль 

брому у 10 мл оцтової кислоти (в ацетонітрилі) протягом 30 хв. Спочатку 

утворюється білий осад, зумовлений утворенням продукту монобромування, 

але при подальшому додаванні брому осад розчиняється. Суміш перемішують 

добу. Розчинник упарюють, а твердий залишок оброляють ацетоном і 
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перекристалізовують із етилового спирту. При повільному упарюванні розчину 

продукту 53 у суміші води, оцтової кислоти і діоксану вдалося отримати 

кристалічний продукт придатний для рентгеноструктурного дослідження. 

Вихід 43%. 

Метод 2. До суміші 0,01 моль тіазолотриазолу 18 у 50 мл оцтової кислоти 

(чи ацетонітрилу) при постійному перемішуванні прикапують розчин 0,03 моль 

брому у 10 мл оцтової кислоти(в ацетонітрилі) протягом 30 хв. Поступово, при 

додаванні брому, осад 18 розчиняється. Суміш перемішують добу. Розчинник 

упарюють, а твердий залишок оброляють ацетоном і перекристалізовують із 

етилового спирту. Вихід 62%. Тпл = 152-153°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, 

Hz): 3,71-3,88 (1H-a, д, CH2NH, 12.8), 3.86 (1H-e, д, CH2NH, 14.4), 3.99 (2H, д, 

CH2Br, 7.2), 4.26–4.33 (2H, м, CH2), 4.43 (1H-a, дд, NCH2, 6.8, 12.8Hz), 4.60 (1H-

e, дд, NCH2, 2.8, 14.4), 4.94–5.00 (1H, м, CHS), 5.04-5.10 (1H, м, CHBr), 9.99 

(1H, с, NH). 13C NMR (100MHz, ДМСО-d6): δ = 35.8, 39.0, 46.3, 48.6, 54.1, 56.0, 

145.4, 153.4. 13C NMR (100MHz, ДМСО-d6) спектр високого розрішення: δ = 

35.8, J = 157 Hz, CH2; 39.0, J = 168Hz, CН; 46.3, J = 146 Hz, CH2; 48.6, J = 151 

Hz, CН2; 54.1, J = 151 Hz, CН; 56.0, J = 154Hz, CН2; 145.6, C=N-триазол; С-S-

триазол 153.6, J = 3 Hz, 7a-C; Масс-спектр: m/z 356.9 (50) [M+ 2H]+, 354.9 (100) 

[M]+, 352.9 (50) [M+ 2H]+, 248.9 (60), 113.1 (25). Знайдено, %: C, 22.19; H, 2.52; 

Br, 54.87; N, 12.95; S, 7.42 C8H11Br3N4S. Розраховано, %: C, 22.09; H, 2.55; Br, 

55.11; N, 12.88; S, 7.37. 

Рентгеноструктурні дослідження: M453.01, безбарвні кристали, розміри 

кристалу 0.18 × 0.20 × 0.44 мм. Моноклінний, просторова група P21/c, а = 

5.6997(2) Å, b = 22.0820(9) Å, c = 11.5597(5) Å, β = 102.616(2)° V= 1419.78(10) 

Å3, Z = 4, Dрозр. = 2.119 г/см3, μ = 8.661мм-1, F(000) = 872. Дані інтенсивностей 

були зняті при кутах 2.03≤θ ≤29.50° використовуючи Mo-Kα випромінювання 

(λ = 0.71078 Å). Інтенсивності 12135 відбиттів були зібрані (2772 окремих 

відбиттів, Rmerg = 0.047). Абсорбційна поправка мультисканів (мінімальне і 

максимальнеперенесення 0.1150 та 0.466430). При уточненні, 2072 відбиття 

(1913 відбиття з I≥2σ(I)) були використані. Зходимість була одержана при R1 = 
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0.0747 та wR2= 0.0978 для всіх відбиттів та R1 = 0.0406 та wR2 = 0.0921, GOF= 

1.057 для тих які спостерігались (158 параметрів; відношення 

досліджувані/можливі 12.1; найбільший та найменший піки в кінцевій карті 

1.45 та 1.16 e/Å3, схема уточнення: ω=1/[σ2(Fo2) +(0.0458P)2 + 0.8834P], where 

Р=(Fo2+2Fc2)/3). 

7-Бромо-2-метиліден-2,3,7,8-тетрагідро-6H-[1,3]тіазоло[2',3':3,4][1,2,4] 

триазоло[1,5-a]піримідин (54). Бромід 53 5 ммоль розчини при нагріванні у 30 

мл оцтової кислоти. До цього розчину додали 50 ммоль ацетату натрію і суміш 

нагрівали при 80˚С протягом доби. Розчинник упарили, а твердий залишок 

промили холодною водою. Білий осад, що не розчинився перекристалізували з 

водного етанолу отримавши спектрально чистий продукт елімінування. Вихід 

41%. Тпл = 140–141°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): δ=2.44 (1H-a, д, 

CH2N=, 4.2), 2.77 (1H-e, д, CH2N=, 6.6), 2.97–3.04 (1H, м, CHBr), 3.45–3.51(1H, 

м, CH2N), 3.72–3.77 (1H, м, CH2N), 4.90–5.04(2H, м, CH2), 5.50 (1H, д, CH2, 2.7), 

5.59 (1H, д, CH2, 2.7 Hz). ЯМР 13C (ДМСО-d6): δ, м.ч. = 34.9, 36.0, 42.0, 48.8, 

111.0, 142.9, 153.4, 157.3; Масс-спектр: m/z 274.9 (100) [M+ 2H]+, 273.0 (100) 

[M]+, 248.9 (85), 240.2 (60), 89.2 (70); Знайдено, %: 35.02; H, 3.27; Br, 29.39; N, 

20.46; S, 11.61. C8H9BrN4S. Розраховано, %: 35.18; H, 3.32; Br, 29.25; N, 20.51; 

S, 11.74. 

6-(Бромометил)-N-(2,3-дибромо-2-метилпропіл)-6-метил-5,6-дигідро[1,3] 

тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-аміну гідробромід (55). 

У розчин 0,01 моль триазолу 14 у 50 мл оцтової кислоти (чи ацетонітрилу) 

при постійному перемішуванні прикапують розчин 0,03 моль брому у 10 мл 

оцтової кислоти (в ацетонітрилі) протягом 30 хв. Спочатку утворюється білий 

осад, зумовлений утворенням продукту монобромування, але при подальшому 

додаванні брому осад розчиняється. Суміш перемішують добу. Розчинник 

упарюють, а твердий залишок оброляють ацетоном і перекристалізовують із 

етилового спирту. При повільному упарюванні розчину продукту 53 у суміші 

води, оцтової кислоти і діоксану вдалося отримати кристалічний продукт 

придатний для рентгеноструктурного дослідження. Вихід 65%. Тпл = 172-
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173°С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.83(3Н, с, СН3); 1.87(3Н, с, СН3); 

3,85-4,51(8Н, м, 6.6, 2.5, 10.5, 14.9); 9,20 (1Н, с,NH). ЯМР 13C (ДМСО-d6): δ, 

м.ч. = 25.5, 28.0, 41.7, 42.5, 53.0, 53.9, 67.1, 67.6, 149.9, 153.5. Знайдено, %: C 

22.26; H 3.12; Br 56.81; N 10.19; S 5.72. C10H16Br4N4S. Розраховано, %: C 22.08; 

H 2.96; Br 58.76; N 10.30; S 5.89. 

3,7-Біс(бромометил)-3,7-диметил-2,3,7,8-тетрагідро-1Н-імідазо[1,2-b][1,3] 

тіазоло[3,2-d][1,2,4]триазол-4-ій бромід (56). Продукт приєднання 55, кількістю 

0,01 моль, розчиняють при нагріванні в 50 мл етанолу і кип’ятять протягом 48 

год. Розчинник упарюють, а твердий залишок перекристалізовують з етанолу. 

Вихід 38%. Тпл = 163˚C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.83(3Н, с, СН3); 

1.87(3Н, с, СН3); 3,85-4,51(8Н, м, 6.6, 2.5, 10.5, 14.9); 9,20 (1Н, с,NH). ЯМР 13C 

(ДМСО-d6): δ, м.ч. = 25.5, 28.0, 41.7, 42.5, 53.0, 53.9, 67.1, 67.6, 149.9, 153.5. 

Знайдено, %: C 22.26; H 3.12; Br 56.81; N 10.19; S 5.72. C10H16Br4N4S. 

Розраховано, %: C 22.08; H 2.96; Br 58.76; N 10.30; S 5.89. Знайдено, %: C 

26.12; H 3.52; Br 50.91; N 12.01; S 6.61. C10H15Br3N4S. Розраховано, %: C 25.94; 

H 3.27; Br 51.77; N 12.10; S 6.93. 

N{[2-(алілкарбамотіоїл)гідразино]карботіоїл}бензамід (57). До розчину 

0,025 моль роданіду амонію в 30 мл ацетонітрилу додали 0,02 моль бензоїл 

хлориду. Суміш перемішували 30 хв. До утвореного бензоїлізотіоціанату 

додали 0,02 моль 4-алілтіосемікарбазиду 2 розчиненого в 20 мл ацетонітрилу. 

Суміш перемішували протягом 30 хв. Отриманий розчин вилили в 200мл 

холодної води і отриману неоднорідну суміш перемішували 1 год, поки 

смолоподібний продукт не затвердів. Далі продукт фільтрували. Отриману 

воскоподібну масу розчиняли в теплому метанолі до утворення насиченого 

розчину. Отриманий розчин охолоджували до -10˚С. Продукт випадав у 

вигляді білого аморфного порошку. Вихід 60%. Тпл = 140-142°C. ІЧ-спектр 

(cm-1): 3250 (N-H); 1700 (C=O); 1480-1600 (C=S, C-N); 1200-1300 (N-N, Ph, C-

N). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 4.17 (м, 2H, CH2N), 5.25-5.38 (дд, 2H, CH2=), 

5.88 (м, 1H, =CH-), 6.41 (с, 1H, NH), 7.24-7.87 (м, 5H, C6H5), 8.89 (с, 1H, NH), 
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9.00 (с, 1H, NH), 13.03 (с, 1H, NH). Знайдено, %: C 47.84; H 3.39; N 15.40; S 

21.19. C12H14N4ОS2. Розраховано, %: C 48.96; H 4.79; N 19.03; S 21.78. 

5-R-аміно-4-ароїл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіони (58-64). До 

розчину 0,025 моль роданіду амонію в 30 мл ацетонітрилу додали 0,02 моль 

відповідного ароїл хлориду. Суміш перемішували 30 хв. До утвореного 

ароїлізотіоціанату додали 0,02 моль 4-алкенілтіосемікарбазиду (2,3) 

розчиненого в 20 мл ацетонітрилу. Суміш перемішували протягом 30 хв. 

Потім, реакційну суміш кип’ятили 4-8 год, до повного припинення виділення 

сірководню. Отриманий розчин вилили в 200мл холодної води, воскоподібну 

масу фільтрували і перекристалізовували з оцтової кислоти. 

5-Аліламіно-4-бензоїл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (58). Вихід 

85%. Тпл = 250–251°С. IЧ (cм-1): 3380 (N-H); 1650 (C=O); 1550 (C=S); 1300 

(C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.92 (2H, т, J = 5.1, CH2); 5.15 (1Н, д, J = 

12.0); 5.27 (1Н, д, J = 17.4, =CH2); 5.88–6.03 (1Н, м, =CH); 7.51–7.62 (4Н, м, H-

м,о Ph); 8.03–8.08 (1Н, м) и 8.08–8.12 (1Н, м, H п Ph, NH); 12.46 (1Н, уш. с, 

NH). Знайдено, %: С 55.24; Н 4.60; N 21.78; S 12.28. C12H12N4ОS. Вирахувано, 

%: С 55.37; Н 4.65; N 21.52; S 12.32. 

5-Аліламіно-4-(3,4-диметоксибензоїл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон 

(59). Вихід 67%. Тпл = 249-250°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.85 (6H, 

с, CH3О); 3.93 (2H, м, CH2N); 5.14-5.31 (2H, дд, CH2=); 5.95 (1Н, м, CH); 7.09-

7.12 (1Н, д, м-Н-Ph); 7.52 (1Н, т, NH); 7.74 (2Н, м, o-H-Ph). Знайдено, %: C 

34.82; H 3.92; Br 29.31; N 20.19; S 11.62. C14H16N4O3S. Розраховано, %: C 52.49; 

H 5.03; N 17.49; O 14.98; S 10.01. 

5-Аліламіно-4-(4-нітробензоїл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (60). 

Вихід 70%. Тпл = 323-325˚С (розкладається). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6) (δ, 

м.ч.):3.90-3.93 м. (2Н, -СН2N); 5.14-5.30 м. (2Н, СН2=C); 5.88-6.00 м (Н, =СН-); 

7.66-7.70 м. (2H, 2NH), 8.27-8.37 м (4Н, 4-NO2С6Н5;). 

5-Аліламіно-4-(3-піридоїл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (61). Вихід 

81%. Тпл = 249-253°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.94 (2H, т, CH2N); 

5.15-5.31 (2H, дд, CH2=); 5.94 (1H, м, CH); 8,44 (1Н, т, NH); 7.64, 7.71, 8.82, 9.21 
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(4Н, м, Н-піридил). Знайдено, %: C 34.82; H 3.92; Br 29.31; N 20.19; S 11.62. 

C11H11N5OS. Розраховано, %: C 50.56; H 4.24; N 26.80; О 6.12; S 12.27. 

5-Аліламіно-4-цинамоїл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (62). Вихід 

85%. Тпл = 209-212°C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.91 (2H, м, CH2N); 

3.94 (2H, т, CH2N); 5.15-5.24 (2H, дд, CH2=); 5.93 (1H, м, CH); 6.90 (1Н, д, -

СН=); 7.46-7.72 (7Н, м, NH,-СН=,Ph); 12.21 (1Н, с, NН-цикл). Знайдено, %: C 

58.98; H 5.02; N 19.19; S 11.02. C14H14N4ОS. Розраховано, %: C 58.72; H 4.93; N 

19.57; О 5.59; S 11.20. 

5-Металіламіно-4-бензоїл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (63). Вихід 

80%. Тпл = 189°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.73 (3Н, с, СН3); 3.85 

(2Н, d, J = 4.8, СН2=); 4.87 (2Н, д, J = 19.9, -СН2-); 7.60-815 (6Н, м, NH, С6Н5); 

12.91 (1Н, с, NHтриазол). 

5-Металіламіно-4-(3-піридоїл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (64). 

Вихід 85%. Тпл = 209°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.76 (3Н, с, СН3); 

3.86 (2Н, d, J = 4.8, СН2=); 4.91 (2Н, д, J = 19.9, -СН2-); 7.59 (1Н, м, J = 4.8, 

С5Н4N), 7.68 (1Н, т, J = 5.9, NH), 8.40 (1Н, д, J = 8.0, С5Н4N); 8.80 (1Н, с, 

С5Н4N); 9.20 (1Н, с, С5Н4N); 12.77 (1Н, с, NHтриазол). 

3-Ароїл-6-бромо-2-тіоксо-2,3,4,5,6,7-гексагідро-1Н-[1,2,4]триазоло[1,5-а] 

піримідиній броміди (65-69). До суміші 0.01моль відповідного триазола 58-62 в 

50 мл оцтової кислоти (або в ацетонітрилі)при постійному перемішуванні 

прикапують розчин 0,01 моль брому в 10 мл оцтової кислоти (або в 

ацетонітрилі). Реакційну суміш перемішують 2 год. Продукт випадає в осад, 

який фільтрують і далі використовують без очистки. 

3-Бензоїл-6-бромо-2-тіоксо-2,3,4,5,6,7-гексагідро-1Н-[1,2,4]триазоло[1,5-а] 

піридиній бромід (65). Вихід 81%. Тпл = 191–193˚С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, 

Гц): 3.90 (1Н, д, J = 11.7, СН2) і 4.05 (1Н, д, J = 11.7, СН2); 4.51 (1Н, д, J = 11.7) і 

4.84 (1Н, д, J = 11.7, СН2); 5.19–5.24 (1H, м, CH); 7.61–7.66 (2H, м, H-м Ph); 

7.73–7.77 (1H, м, H-п Ph); 8.10–8.14 (2H, м, H-о Ph); 10.55 (1H, уш. с, NH), 13.41 

(1H, уш. с, NH). Знайдено, %: С 34.62; Н 2.93; Br 37.84; N 13.52; S 7.80. 

C12H12Br2N4ОS. Вирахувано, %: С 34.31; Н 2.88; Br 38.04; N 13.34; S 7.63. 
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6-Бромо-3-(3,4-диметоксибензоїл)-2-тіоксо-2,3,4,5,6,7-гексагідро-1Н-

[1,2,4]триазоло[1,5-а]піридиній бромід (66). Вихід 60%. Тпл = 212-213°C. ЯМР 

1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.85 (6H, с, CH3О); 3.90-4.05 (1Н, дд, СН2); 4.51-

4.84 (1Н, дд, СН2); 5.19–5.24 (1H, м, CH); 7.09-7.12 (1Н, д, м-Н-Ph); 7.52 (1Н, т, 

NH); 7.74 (2Н, м, o-H-Ph). Знайдено, %: C 35.13; H 3.42; Br 32.31; N 11.19; S 

6.62. C14H16Br2N4О3S. Розраховано, %: C 35.02; H 3.36; Br 33.28; N 11.67; S 6.68. 

6-Бромо-3-(4-нітробензоїл)-2-тіоксо-2,3,4,5,6,7-гексагідро-1Н-

[1,2,4]триазоло[1,5-а]піридиній бромід (67). Вихід 85%. Тпл = 218-220°C. ЯМР 

1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.96 (2H, дд, J = 43.5, 14.1, CH2); 4.67 (2Н, дд, J = 

97.2, 14.5, СН2); 5.22 (1Н, с, СН); 7.96 (1Н, с, NHпіримідин); 8.30 (2Н, д, J = 8.7, 

С6Н4); 8.42 (2Н, д, J = 8.8, С6Н4); 10.52 (1Н, с, NHтриазол). 

6-Бромо-3-(3-піридоїл)-2-тіоксо-2,3,4,5,6,7-гексагідро-1Н-[1,2,4]триазоло 

[1,5-а]піридиній бромід (68). Вихід 78%. Тпл = 129˚C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 

м.ч. (J, Hz): 3.89-4.06 (1Н, дд, СН2); 4.50-4.84 (1Н, дд, СН2); 5.20–5.24 (1H, м, 

CH); 8,44 (1Н, т, NH); 7.64, 7.71, 8.82, 9.21 (4Н, м, Н-піридил). Знайдено, %: C 

31.48; H 2.90; Br 37.11; N 16.19; S 11.59. C11H11Br2N5ОS. Розраховано, %: C 

31.37; H 2.63; Br 37.95; N 16.63; О 3,80; S 11.64. 

6-Бромо-3-цинамоїл-2-тіоксо-2,3,4,5,6,7-гексагідро-1Н-[1,2,4]триазоло 

[1,5-а]піридиній броміди (69). Вихід 67%. Тпл =129˚C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 

м.ч. (J, Hz): 3.89-4.08 (1Н, дд, СН2); 4.50-4.81 (1Н, дд, СН2); 5.22–5.27 (1H, м, 

CH); 5.95 (1H, м, CH); 6.92 (1Н, д, -СН=); 7.46-7.72 (7Н, м, NH,-СН=,Ph); 12.11 

(1Н, с, NН-цикл). Знайдено, %: C 37.82; H 3.33; Br 34.31; N 12.19; S 7.16. 

C14H14Br2N4ОS. Розраховано, %: C 37.69; H 3.16; Br 35.82; N 12.56; О 6.59; S 

7.19. 

6-Бромо-3-бензоїл-3,5,6,7-тетрагідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідин-

2(1Н)-тіон (70). Продукт циклізації 65, кількістю 0,01 моль змішують з 0,05 

моль морфоліну в 30 мл етанолу. Суміш нагрівають 2 год. Розчинник 

упарюють, а твердий залишок промивають водою і перекристалізовують з 

етанолу отримуючи спектрально чистий продукт у вигляді білого аморфного 

порошку. Вихід 62%. Тпл = . 227–229˚С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.70 
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(1Н, д., J = 12.0, СН2Br); 3.91 (1Н, д., J = 11.7, СН2Br); 4.30 (1Н, д., J = 12.0, СН2-

цикл); 4.68 (1Н, д., J = 12.0, СН2-цикл); 5.14 (1H, м, CH); 7.47, 8.12 (3H, 2Н, 2 м, 

Ph); 9.72 (1H, м, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 39.2 (CHBr); 47.0 (CH2Nтриазол); 

54.7 (CH2N=); 128.3, 128.6, 130.9, 138.1 (C, Ph); 157.3, 158.4 (C=Nтриазол, C=O); 

172.4 (C=S). Знайдено, %: С 42.28; Н 3.33; Br 23.72; N 16.40; S 9.41. 

C12H11BrN4ОS. Вирахувано, %: С 42.49; Н 3.27; Br 23.56; N 16.52; S 9.45. 

3-Бензоїл-3,7-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідин-2(1Н)-тіон (71). 

Продукт циклізації 65, або основу 70, кількістю 0,01 моль розчиняють в суміші 

етанолу 50 мл та 5 мл піперидину (або піролідину). Суміш кип’ятять протягом 

6 год. Реакційну суміш упарюють, твердий залишок промивають водою і 

перекристалізовують з водного етанолу. Вихід 60%. Тпл = 228-230°С. Спектр 

ЯМР 1H (ДМСО-D6) (δ, м.ч.): 4.27-4.29 (2H, м, CH2); 5.34-5.39 (1Н, м, С-

СН=С); 6.82-6.89 (1H, м, С=CH-N); 7.40-7.51, 8.06-8.08 (5Н, м, С6Н5; H, NH). 

3-Бензоїл-6-(бромометил)-6-метил-2-тіоксо-1,2,3,4,5,6-гексагідроімідазо 

[1,2-b][1,2,4]триазолій бромід (72). До розчину 0.01моль триазола 63 в 50 мл 

оцтової кислоти (або в ацетонітрилі)при постійному перемішуванні 

прикапують розчин 0,01 моль брому в 10 мл оцтової кислоти (або в 

ацетонітрилі). Реакційну суміш перемішують 2 год. Продукт випадає в осад, 

який фільтрують і далі використовують без очистки. Вихід 65%. Тпл = 192-

194°С. 1.78 (3Н, с, СН3); 3.36-3.51 (2Н, дд, СН2Br); 4.41-4.86 (2Н, дд, СН2-цикл); 

7.49, 8.10 (3H, 2Н, 2 м, Ph); 9.81 (1H, м, NH). 

5-Аліламіно-3-R-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензаміди (73-78). Триазол 58, 

кількістю 0,01 моль, розчиняють в суміші 50 мл етилового спирту і 0,011 моль 

гідроксиду натрію. До одержаного розчину додають 0,011 моль відповідного 

алкіл галогеніду. Суміш нагрівають на водяній бані протягом 2 год. 

Відфільтровують осад, якщо утворився, сушать. Отриманий твердий залишок 

перекристалізовують з водного етанолу. 

5-Аліламіно-3-метил-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензамід (73). Вихід 60%. 

Тпл = 169.8-170.5°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.81 (3H, с), 3.87 (2H, 

м) , 5.17 (1H, д), 5.28 (1H, д), 5.92 (1H, м), 7.45-7.54 (3H, м), 7.80 (1H, т), 8.20 
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(2H, д). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 37.6, 45.9, 116.7, 128.6, 129.3, 132.0, 134.7, 

136.8, 158.5, 161.0, 172.3. Знайдено, %: C 55.70; H 5.52; N 19.92; S 11.28. 

C19H18N4ОS. Розраховано, %: C 56.91; H 5.14; N 20.42; S 11.69. 

5-Аліламіно-3-бензил-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензамід (74). Вихід 

66%. Тпл = 243.5-244.0°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.84 (2H, м), 5.15 

(10H, д), 5.26 (1H, д), 5.46 (2H, с), 5.91 (1H, с), 7.33-7.55 (3H, м), 7.88 (1H, т), 

8.21 (2H, д). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 37.6, 45.9, 116.7, 128.6, 129.3, 132.0, 

134.7, 136.8, 158.5, 161.0, 172.3. Знайдено, %: C 65.01; H 5.32; N 15.68; S 9.37. 

C19H18N4ОS. Розраховано, %: C 65.12; H 5.18; N 15.99; S 9.15. 

5-Аліламіно-3-етил-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензамід (75). Вихід 55%. 

Тпл = 129.8-131.1°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.35 (3H, т) , 3.86 (2H, 

м), 4.27 (2H, кв), 5.15 (1H, д), 5.26 (1H, д), 5.92 (1H, м), 7.44-7.54 (3H, м), 7.76 

(1H, т), 8.18 (2H, д). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 13.7, 45.5, 45.9, 116.8, 128.6, 

129.2, 132.0, 134.7, 136.9, 158.6, 160.5, 172.3. Знайдено, %: C 58.10; H 5.72; N 

19.18; S 10.97. C19H18N4ОS. Розраховано, %: C 58.31; H 5.59; N 19.43; S 11.12. 

5-Аліламіно-3-металіл-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензамід (76). Вихід 

71%. Тпл = 123.8-124.7°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.71 (3H, с), 3.84 

(2H, м), 4.80 (1H, с), 4.82 (2H, с), 4.93 (1H, с), 5.15 (1H, д), 5.26 (1H, д), 5.92 (1H, 

м), 7.45-7.53 (3H, м), 7.79 (1H, т), 8.17 (2H, д). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

20.5, 45.9, 55.4, 113.5, 116.7, 128.7, 129.3, 132.2, 134.6, 136.8, 140.1, 158.4, 161.6, 

172.4. Знайдено, %: C 60.71; H 6.03; N 17.16; S 9.99. C19H18N4ОS. Розраховано, 

%: C 61.12; H 5.77; N 17.82; S 10.20. 

5-Аліламіно-3-цинаміл-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензамід (77). Вихід 

67%. Тпл = 156.4-158.5°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.86 (2H, м), 5.04 

(2H, д), 5.15 (1H, д), 5.28 (1H, д), 5.91 (1H, м), 6.45 (1H, м), 6.70 (1H, д), 7.23-

7.55 (8H, м), 7.81 (1H, т), 8.21 (2H, д). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 46.0, 52.2, 

116.8, 123.6, 127.0, 128.4, 128.7, 129.2, 129.4, 132.2, 133.7, 134.6, 136.5, 136.8, 

158.6, 161.2, 172.4. Знайдено, %: C 66.70; H 5.84; N 14.46; S 8.22. C19H18N4ОS. 

Розраховано, %: C 67.00; H 5.35; N 14.88; S 8.52. 

5-Аліламіно-3-пропаргіл-1,3,4-тіадіазол-2(3Н)-іліденбензамід (78). Вихід 
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47.6%. Тпл = 177.3-177.6°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.41 (1H, с), 

3.87 (2H, м), 5.09 (2H, с), 5.16 (1H, д), 5.28 (1H, д), 5.92 (1H, с), 7.46-7.57 (3H, 

м), 7.86 (1H, т), 8.20 (2H, д). ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 45.9, 76.2, 78.1, 116.9, 

128.7, 129.4, 132.5, 134.6, 136.3, 158.4, 161.5, 172.6. Знайдено, %: C 60.04; H 

4.98; N 18.46; S 10.33. C19H18N4ОS. Розраховано, %: C 60.38; H 4.73; N 18.78; S 

10.75. 

3-Бензоїл-6-(бромометил)-2-R-тіо-3,4,5,6-тетрагідроімідазо[1,2-b][1,2,4] 

триазол-7-ій броміди (79,80). До розчину 0.01моль триазола 73,74 50 мл 

оцтової кислоти (або в хлороформі) при постійному перемішуванні 

прикапують розчин 0,01 моль брому в 10 мл оцтової кислоти (або в 

хлороформі). Реакційну суміш перемішують 2 год. Продукт випадає в осад, 

який фільтрують і далі використовують без очистки. 

3-Бензоїл-6-(бромометил)-2-метилтіо-3,4,5,6-тетрагідроімідазо[1,2-b] 

[1,2,4]триазол-7-ій бромід (79). Вихід 78%(хлороформ), 64%(оцтова ксилота). 

Тпл = 166-168°C (розк.). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.62-3.85 (2H, дм, 

CH2Br); 3.95 (3H, с, SCH3); 3.98 (2H, м, CH2-NH); 4.61 (1H, м, CHBr);; 7.30-7.58 

(3H, м, Ph); 8.03 (1H, т, NH); 8.21 (2H, д, Ph). 

2-Бензилтіо-3-бензоїл-6-(бромометил)-3,4,5,6-тетрагідроімідазо[1,2-b] 

[1,2,4]триазол-7-ій бромід (80). Вихід 82%(хлороформ), 71% (оцтова кислота). 

Тпл = 285-287°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.62-3.85 (2H, дм, CH2Br); 

3.98 (2H, м, CH2-NH); 4.61 (1H, м, CHBr); 5.47 (2H, м, SCH2); 7.30-7.58 (8H, м, 

Ph); 8.03 (1H, т, NH); 8.21 (2H, д, Ph). Знайдено, %: C 44.98; H 3.82; Br 30.95; N 

10.81; S 6.09. C19H19Br2N4ОS. Розраховано, %: C 44.72; H 3.56; Br 31.32; N 

10.98; S 6.28.  

Рентгеноструктурні дослідження: M 510.25, безбарвні кристали, розміри 

кристалу 0.55×0.03×0.02 мм. Моноклінна, просторова група P21/c, a=5.6367(5) 

Å, b=19.4588(15) Å, c=18.6097(19) Å, β=95.511(8)°, V=1419.78(10) Å3, Z=4,  

D=1.668 г/см3, μ = 4.109мм-1, F(000) = 1016. Дані інтенсивностей були зняті при 

кутах 3.04≤θ≤28.36° використовуючи Mo-Kα випромінювання (λ = 0.71078 Å). 

Інтенсивності 14314 відбиттів були зібрані (4324 окремих відбиттів). 
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Абсорбційна поправка мультисканів (мінімальне і максимальнеперенесення 

0.1150 та 0.466430). При уточненні, 4324 відбиття (1791 відбиття з I≥2σ(I)) 

були використані. Зходимість була одержана при RF=0.0475 та wR2=0.0677 для 

всіх відбиттів та RF = 0.1597 та wR2 = 0.0952, GOF=0.984 для тих, які 

спостерігались. 

Загальна методика синтезу селен-вмісних циклізованих продуктів (81-83). 

До розчину 0,01 моль відповідного триазолу в льодяній оцтовій кислоті 

додають розчин отриманий при розчиненні 0,01 моль діоксиду селену в 0,06 

моль відповідної концентрованої галогеноводневої кислоти, і подальшому 

додаванні 15 мл оцтової кислоти. При додаванні розчину тетрагалогеніду 

одразу спостерігається утворення осаду. Після того як додали весь реагент, 

близько 30 хв, суміш перемішують ще 2 год. Продукт який випав в осад 

фільтрують, промивають ефіром і сушать на повітрі. 

N-аліл-7,7-дихлоро-6-(хлорометил)-5,6-дигідро-[1,2,4]триазоло[4,3-e] 

[1,2,5]тіаселеназін-3-амонію хлорид (81). Вихід 45%. Тпл = 89˚C(розклад). 

ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.78 (2H, т, CH2); 4.50 (2H, д, CH2Cl); 5.00-

5.20 (4H, м, СН2=, CH2-цикл); 5.84 (1H, м, -CH=); 6.61 (1H, д, CHSe); 12,73 (1H, 

м, NH). Знайдено, %: C 25.42; H 3.06; Сl 27.12; N 14.59. C8H11Cl3N4SSe. 

Розраховано, %: C 25.25; H 2.91; Cl 27.95; N 14.72; S 8.43, Se 20.75. 

N-аліл-7,7-дибромо-6-(бромометил)-5,6-дигідро-[1,2,4]триазоло[4,3-e] 

[1,2,5]тіаселеназін-3-амонію бромід (82). Вихід 58%. Тпл = 75°C(розклад). 

ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz3.78 (2H, т, CH2); 3.22 (2H, д, CH2Br); 5.00-

5.20 (4H, м, СН2=, CH2-цикл); 5.84 (1H, м, -CH=); 6.34 (1H, д, CHSe); 12,65 (1H, 

м, NH). Знайдено, %: C 18.82; H 2.22; Br 46.10; N 10.79. C8H11Br3N4SSe. 

Розраховано, %: C 18.70; H 2.16; Br 46.64; N 10.90; S 6.24; Se 15.36. 

1-Бензоїл-5,5-дихлоро-2-тіоксо-2,3,5,6,7,8-гексагідро-1Н-[1,2,4]триазоло 

[1,5-b][1,2,4]селенадіазин-4-ію бромід (83). Вихід 63%. Тпл = 111-112°C 

(розк.). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 1.35 (1H, т, СН3); 3.74 (1H, д, 

СН2(цикл), J = 13.0); 3.99 (1H, д, СН2(цикл), J = 7.0); 4.28 (2Н, кв, SСН2, J = 5.6); 

4.63 (2H, д, СН2SeBr3). 7.52-9.04 (6H, м, С6Н5, NH). 
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Загальна методика синтезу телур-вмісних циклізованих продуктів (84-87). 

До розчину 0,01 моль відповідного триазолу 10,11 в льодяній оцтовій кислоті 

додають розчин отриманий при розчиненні 0,01 моль діоксиду телуру в 0,06 

моль відповідної концентрованої галогеноводневої кислоти, і подальшому 

додаванні 15 мл оцтової кислоти. При додаванні розчину тетрагалогеніду 

одразу спостерігається утворення яскравого бордового кольору суміші. Після 

того як додали весь реагент, близько 30 хв, суміш перемішують при нагріванні 

до 80˚С ще 2-4 год. Продукт випадає в осад у вигляді яскраво-жовтого, або 

оранжевого порошку, який фільтрують, промивають ефіром і сушать на 

повітрі. 

[(Трихлоротелуріл)метил]-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-

аміну гідрохлорид (84). Вихід 59%. Тпл = 139-140°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 

м.ч.: 3.99-4.10 (2Н, м, -СН2Te); 4.30-4.45 (2H, дд, СН2(цикл)); 4.89-4.91 (1H, м, 

СН(цикл)); 9.61 (H, т, NН). 

[(Трибромотелуріл)метил]-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-3-

аміну гідробромід (85). Вихід 58%. Тпл = 172-173°C (розк.). ЯМР 1H (ДМСО-

d6), δ, м.ч.: 3.95-4.08 (2Н, м, -СН2Te); 4.30-4.45 (2H, дд, СН2(цикл)); 4.90-4.93 (1H, 

м, СН(цикл)); 9.54 (H, т, NН). 

N-аліл-[(трихлоротелуріл)метил]-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-с][1,2,4] 

триазол-3-аміну гідрохлорид (86). Вихід 65%. Тпл = 189-190°C (розк.). ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.96-3.97 (2Н, м, -СН2N); 3.98-4.10 (2Н, м, -СН2Te); 4.28-

4.43 (2H, дд, СН2(цикл)); 4.89-4.91 (1H, м, СН(цикл)); 5.21-5.36 (2Н, м, СН2=C); 

5.87-5.95 (Н, м, =СН-); 9.25 (H, т, NН). 

N-аліл-[(трибромотелуріл)метил]-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-

с][1,2,4]триазол-3-аміну гідробромід (87). Вихід 58%. Тпл = 180-182°C (розк.). 

ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.95-3.97 (2Н, м, -СН2N); 3.99-4.11 (2Н, м, -СН2Te); 

4.30-4.45 (2H, дд, СН2(цикл)); 4.89-4.91 (1H, м, СН(цикл)); 5.21-5.38 (2Н, м, СН2=C); 

5.87-5.95 (Н, м, =СН-); 9.31 (H, т, NН). 

Загальна методика синтезу телур-вмісних комплексних продуктів 

(88,89,94-97). До розчину 0,01 моль відповідного триазолу 58,92,93 в льодяній 
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оцтовій кислоті додають розчин отриманий при розчиненні 0,01 моль діоксиду 

телуру в 0,06 моль відповідної концентрованої галогеноводневої кислоти, і 

подальшому додаванні 15 мл оцтової кислоти. При додаванні розчину 

тетрагалогеніду одразу спостерігається утворення яскравого бордового 

кольору суміші. Після того як додали весь реагент, близько 30 хв, суміш 

перемішують при нагріванні до 80˚С ще 2-4 год. Продукт випадає в осад у 

вигляді яскраво-оранжевих кристалів, які відфільтровують, промивають 

ефіром і сушать на повітрі. 

5-Аліламіно-4-бензоїл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіонтерахлоро-

телур (88). Вихід 62%. Тпл = 178-180˚C(розк.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

3.92 (2H, т, J = 5.1, CH2); 5.15 (1H, д, J = 12.0); 5.27 (1H, д, J = 17.4, =CH2); 

5.88–6.03 (1H, м, =CH); 7.51–7.62 (4Н, м, H-м,о Ph); 8.03–8.08 (1Н, м) и 8.08–

8.12 (1Н, м, H п Ph, NH); 13.46 (1H, уш. с, NH). 

5-Аліламіно-4-бензоїл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіонтетрабромо-

телур (89). Вихід 71%. Тпл = 175-176˚C(розк.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

3.92 (2H, т, J = 5.1, CH2); 5.15 (1H, д, J = 12.0); 5.27 (1H, д, J = 17.4, =CH2); 

5.88–6.03 (1H, м, =CH); 7.51–7.62 (4Н, м, H-м,о Ph); 8.03–8.08 (1Н, м) и 8.08–

8.12 (1Н, м, H п Ph, NH); 13.6 (1H, уш. с, NH). 

5-Аміно-4-феніл-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (94). Синтез 

проводили аналогічно до синтезу триазолів 10-14. Тпл = 245°С. ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 6.62 (2Н, с, NH2); 7.42-8.10 (5Н, м, Ph); 11.45 (1Н, с, 

NH-цикл). Знайдено, %: C 50.06; H 4.33; N 28.84. C8H8N4S. Розраховано, %: C 

49.98; H 4.19; N 29.14; S 16.68. 

4-Феніл-5-феніламіно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіон (95). Синтез 

проводили аналогічно до синтезу триазолів 10-14. Тпл > 300°С. ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 7.12 (1Н, с, NH); 7.24-8.10 (10Н, м, Ph); 11.85 (1Н, с, 

NH-цикл). Знайдено, %: C 62.96; H 4.63; N 20.48. C14H12N4S. Розраховано, %: C 

62.66; H 4.51; N 20.88; S 11.95. 

Загальна методика синтезу S-алкільованих триазолів (92,93) 

Відповідний триазол 90,91 кількістю 0,01 моль, розчиняють в суміші 50 
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мл етилового спирту і 0,011 моль гідроксиду натрію. До одержаного розчину 

додають 0,011 моль йодометану. Суміш нагрівають на водяній бані протягом 2 

год. Відфільтровують осад, якщо утворився, сушать. Отриманий твердий 

залишок перекристалізовують з водного етанолу. 

5-(Метилсульфаніл)-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-амін (92). Вихід 75%. Тпл 

= 145-146˚C(розк.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.60 (3H, c, CH3); 6.01 (2H, 

с, NH2); 7.42-7.65 (5H, м, Ph). 

5-(Метилсульфаніл)-N,4-дифеніл-4H-1,2,4-триазол-3-амін (93). Вихід 89%. 

Тпл = 175-176˚C(розк.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.57 (3H, c, CH3); 7.21 

(1H, с, NH); 7.39-7.68 (10H, м, Ph). 

Комплекс 5-(Метилсульфаніл)-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-аміну з 

тетрахлоридом телуру (94). Вихід 66%. Тпл = 135-136˚C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 

д. (J, Гц): 2.60 (3H, c, CH3); 6.71 (2H, с, NH2); 7.42-7.65 (5H, м, Ph); 9.80 (1Н, м, 

H+). Знайдено, %: C 22.97; H 2.32; N 11.49; S 4.22. C9H10Cl4N4SТе. Розраховано, 

%: C 22.72; H 2.12; N 11.78; S 4.36.  

Комплекс 5-(Метилсульфаніл)-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-аміну з 

тетрабромідом телуру (95). Вихід 71%. Тпл = 139-141˚C(розк.). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.62 (3H, c, CH3); 6.53 (2H, с, NH2); 7.41-7.63 (5H, м, Ph); 9.88 

(1Н, м, H+). Знайдено, %: Br 48.91. C9H10Br4N4SТе. Розраховано, %: Br 49.06.  

Комплекс 5-(Метилсульфаніл)-N,4-дифеніл-4H-1,2,4-триазол-3-аміну з 

тетрахлоридом телуру (96). Вихід 56%. Тпл = 145-148˚C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 

д. (J, Гц): 2.55 (3H, c, CH3); 7.22 (1H, с, NH); 7.41-7.71 (10H, м, Ph); 9.81 (1Н, м, 

H+). Знайдено, %: Cl 25.97. C15H14Cl4N4SТе. Розраховано, %: Cl 25.70.  

Комплекс 5-(Метилсульфаніл)-N,4-дифеніл-4H-1,2,4-триазол-3-аміну з 

тетрабромідом телуру (97). Вихід 51%. Тпл = 129-131˚C(розк.). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.62 (3H, c, CH3); 7.24 (1H, с, NH); 7.37-7.65 (10H, м, Ph); 9.77 

(1Н, м, H+). Знайдено, %: Br 44.07. C15H14Br4N4SТе. Розраховано, %: Br 43.81.  

Міді(ІІ) 5-аліламіно-4-бензоїл-4H-1,2,4-триазол-3-тіолат (98). Вихід 82%. 

Тпл =  210-211°С (розклад). IЧ (cm-1): 2900 (N-H); 1750 (C=O); 1600 (C=N); 

1500 (C=S). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.93 (2H, с, CH2); 5.18 (1H, д, CH2),  



 111 

5.26 (1H, д, CH2); 5.80-6.04 (1H, м, CH); 7.41-7.60 (4Н, м, NH(екзо), м/п-Ph); 

8.05-8.08 (1Н, м, o-Ph); 12.32 (1H, уш.с., NH-триазол). Знайдено, %:С 49.67; Н 

3.77; N 19.15; S 11.41  C24H24N8О6S3Cu. Розраховано, %:С49.52; Н 3.81; N 19.25; 

S 11.02. 

 Нікелю 5-аліламіно-4-бензоїл-4H-1,2,4-триазол-3-тіолат (99). Вихід 87%. 

Тпл =  242-244°С (розклад). IЧ (cm-1): 2900 (N-H); 1750 (C=O); 1600 (C=N); 

1500 (C=S). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.88 (2H, с, CH2); 5.12 (1H, д, CH2),  

5.25 (1H, д, CH2); 5.82-6.00 (1H, м, CH); 7.50-7.60 (4Н, м, NH(екзо), м/п-Ph); 

8.00-8.08 (1Н, м, o-Ph); 12.27 (1H, уш.с., NH-триазол). Знайдено, %:С 43.89; Н 

3.26; N 15.95; S 14.77. C24H24N8О6S3Ni. Розраховано, %:С 42.68; Н 3.58; N 16.59; 

S 14.24. 

Цинку 5-аліламіно-4-бензоїл-4H-1,2,4-триазол-3-тіолат(100). Вихід 84%. 

Тпл =  240-243°С (розклад). IЧ (cm-1): 2900 (N-H); 1750 (C=O); 1600 (C=N); 

1500 (C=S). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.91 (2H, с, CH2); 5.14 (1H, д, j=9.0),  

5.26 (1H, д, j = 17.0, CH2); 5.82-6.02 (1H, м, CH); 7.45-7.60 (4Н, м, NH(екзо), 

м/п-Ph); 8.02-8.08 (1Н, м, o-Ph); 12.22 (1H, уш.с., NH-триазол). ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δ, м.ч.: 46.3 (CH2NH); 116.0 (CH2), 128.4 (o-Ph), 128.6 (м-Ph), 132.6 

(C-CO), 132.7 (=CH-), 135.3 (p-Ph), 164.6 (C=O), 165.3 (HN=C триазол), 186.7 

(S=C триазол). Знайдено, %:С 41.67; Н 3.78; N 16.15; S 14.37.  C24H24N8О6S3Zn. 

Розраховано, %:С 42.26; Н 3.55; N 16.43; S 14.10.  

{[6-Бромо-2-(сульфаніл)-6,7-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-

3(5H)-іл]бензоїл}міді(ІІ) сульфат (101). Вихід 88%. Тпл =  218-219°С (розклад). 

IЧ (cm-1): 3000-3200 (N-H); 1550 (C=O); 1400 (C-N); 1100 (C=S). ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.87 (2H, с, CH2); 4.96 (1H, c),  5.05-5.09 (1H, м, =CH2); 

5.67-5.77 (1H, м, CH); 7.52-7.62 (3Н, м, м/п-Ph); 7.80-7.90 (1Н, т, NH); 8.03-8.06 

(2Н, м, Рh); 12.02-12.16 (1H, уш.с., NH-триазол). Знайдено, %:С 35.00; Н 2.77; N 

13.15; S 11.41  C24H20Br2N8О6S3Cu. Розраховано, %:С 34.48; Н 2.41; N 13.37; S 

11.51. 

{[6-Бромо-2-(сульфаніл)-6,7-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-

3(5H)-іл]бензоїл}нікель сульфат (102). Вихід 83%. Тпл =  218-223°С (розклад). 
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IЧ (cm-1): 3000-3200 (N-H); 1550 (C=O); 1400 (C-N); 1100 (C=S). ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.88 (2H, с, CH2); 5.01 (1H, c),  5.08-5.11 (1H, м, =CH2); 

5.71-5.79 (1H, м, CH); 7.50-7.60 (3Н, м, м/п-Ph); 7.82-7.91 (1Н, т, NH); 8.03-8.07 

(2Н, м, Рh); 12.05-12.11 (1H, уш.с., NH-триазол). Знайдено, %:С 34.90; Н 2.41; N 

13.51; S 11.71  C24H20Br2N8О6S3Ni. Розраховано, %:С 34.68; Н 2.43; N 13.48; S 

11.57. 

{[6-Бромо-2-(сульфаніл)-6,7-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-

3(5H)-іл]бензоїл}цинк сульфат (103). Вихід 83%. Тпл =  220-221°С (розклад). 

IЧ (cm-1): 3000-3200 (N-H); 1550 (C=O); 1400 (C-N); 1100 (C=S). ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.86 (2H, с, CH2); 4.99 (1H, c),  5.04-5.11 (1H, м, =CH2); 

5.67-5.74 (1H, м, CH); 7.50-7.62 (3Н, м, м/п-Ph); 7.82-7.97 (1Н, т, NH); 8.01-8.06 

(2Н, м, Рh); 12.00-12.16 (1H, уш.с., NH-триазол). Знайдено, %:С 34.51; Н 2.87; N 

13.15; S 11.40  C24H20Br2N8О6S3Zn. Розраховано, %:С 34.40; Н 2.41; N 13.37; S 

11.48. 

Утворення комплексів бістіосечовини 63 з йонами важких металів 

(104,105). Бістіосечовину 63, 2 ммоль, розчиняють в 10 мл етанолу. До 

утвореного розчину додають відповідну кількість, 1 ммоль, сульфату металу 

розчиненого у 1 мл води. Одразу проходить реакція і починає випадати 

продукт реакції у вигляді кристалів придатних для проведення 

рентгеноструктурного дослідження. 

Ди-(N{[2-(алілкарбамотіоїл)гідразино]карботіоїл}бензамід)нікель(104). 

Вихід 84%. Тпл = 235-236°C(розк.). ІЧ-спектр (см-1): 3200 (N-H); 1650 (C=O); 

1500 (C-N); 1400 (C=S); 1150 (C-N). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 4.09 

(2H, м, CH2); 5.25 і 5.45 (2H, д, =CH2); 5.86–5.98 (1H, м, =CH-); 8.05–8.37 (5Н, 

м, Ph); 9.79 (3Н, м, 2NH). Знайдено, %: С 44.66; Н 3.48; N 17.34; S 20.19. 

C24H26N8О2S4Ni. Розраховано, %: С 44.66; Н 4.06; N 17.36; S 19.87.  

Рентгеноструктурні дослідження: M 645.46, зелені кристали, розміри 

кристалу 0.37×0.24×0.02 мм3. Орторомбічна, просторова група Pna21, 

a=18.5814(13) Å, b=11.6444(7) Å, c=13.3707(7) Å, V=2893.0(3) Å3, Z=4,  

D=1.482 г/см3, μ = 4.109мм-1, F(000) = 1336. Дані інтенсивностей були зняті при 
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кутах 2.06≤θ≤26.00° використовуючи Mo-Kα випромінювання (λ = 0.71078 Å). 

Інтенсивності 14346 відбиттів були зібрані (5545 окремих відбиттів). 

Абсорбційна поправка мультисканів (мінімальне і максимальне перенесення 

0.7092 та 0.9803). При уточненні, 5545 відбиття були використані. Зходимість 

була одержана при RF=0.0568 та wR2=0.0919 для всіх відбиттів та RF = 0.1597 

та wR2 = 0.0952, для тих, які спостерігались. 

Ди-(N{[2-(алілкарбамотіоїл)гідразино]карботіоїл}бензамід)цинк (105). 

Вихід 78%. Тпл = 231-232°C(розк.). ІЧ-пектр (см-1): 2900 (N-H); 1750 (C=O); 

1600 (C-N); 1500 (C=S). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.91 (2H, s, CH2); 

5.14 (1H, д, J = 9.0) і 5.26 (1H, д, J = 17.0, =CH2); 5.82–6.02 (1H, м, =CH-); 7.45–

7.60 (4Н, м, NH(екзо), H-m,p Ph); 8.02–8.08 (1Н, м, H-o Ph); 12.22 (1H, уш. с, 

NHтриазол). ЯМР 13C NMR (DMSO-d6): δ, м.ч.: 46.3 (CH2NH); 116.0 (CH2=), 128.4 

(o-Ph), 128.6 (m-Ph), 132.6 (C-CO), 132.7 (=CH-), 135.3 (p-Ph), 164.6 (C=O), 

165.3 (HN), 186.7 (S=C). Знайдено, %: С 42.67; Н 3.56; N 16.15; S 14.33. 

C24H26N8О2S4Zn. Розраховано, %: С 42.26; Н 3.55; N 16.43; S 14.10. 

Утворення основ Шиффа (106,107). Розчиняють 0,01 моль триазолу 10 в 

10 мл оцтової кислоти. Додають 0,01 моль відповідного альдегіду і нагрівають 

при 80˚С протягом 1 год. В ще гарячий розчин додають невелику кількість 

води, до початку утворення осаду. Суміш охолоджують і продукт випадає в 

осад, який фільтрують і перекристалізовують з водного етанолу. 

4-Аліл-5-{[4-(диметиламіно)феніл]метиліден}аміно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-

триазол-3-тіон (106). Вихід 63%. Тпл = 159-160°C. ІЧ-спектр (FTIR) (см-1): 

3050-3200 (N-H), 1590 (C=N), 1350-1540 (триазол), 1160 (C=S). ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.07 (6H, с, 2CH3), 4.63-4.64 (2H, д, -CH2-), 5.06-5.18 

(2H, дд, CH2=), 5.88-5.96 (1H, м, -CH=), 6.80-6.82 (2H, дд, C6H4), 7.83-7.84 (2H, 

дд, C6H4), 8.87 (s, 1H, -CH=N), 13.51 (1H, с, NHтриазол). Знайдено, %: C 58.82; H 

5.92; N 24.19; S 11.22. C14H17N5S. Розраховано, %: C 58.51; H 5.96; N 24.37; S 

11.16. 

4-Аліл-5-[(2,4-дихлорофеніл)метиліден]аміно-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-

триазол-3-тіон (107). Вихід 49%. Тпл = 139-140°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 



 114 

4.67-4.69 (2H, д, -CH2-), 5.07-5.19 (2H, дд, CH2=), 5.87-5.97 (1H, м, -CH=), 7.31-

8.23 (2H, м, CH2), 9.34 (1H, с, -CH=N), 13.89 (1H, с, NHтриазол). Знайдено, %: C 

45.82; H 3.32; N 18.09; S 10.62. C12H10Cl2N4S. Розраховано, %: C, 46.02; H, 3.22; 

Cl, 22.64; N, 17.89; S, 10.24. 

2-[(5-R-аміно-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]ацетогідразиди 

(108,109). Розчиняють 0,05 моль відповідного триазолу 92,93 в суміші розчині 

0,055 моль гідроксиду натрію в метанолі. Додають 0,055 моль 2-

бромоетилацетату і одержану суміш нагрівають на водяній бані протягом 2 

год. Осад що утворився відфільтровують, а до маточного розчину додають 0,06 

моль гідразин гідрату. Суміш кип’ятять протягом 4 год. Розчинник упарюють, 

а твердий залишок промивають холодною водою. Продукти 

перекристалізовують з підходячих розчинників. 

2-[(5-аміно-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]ацетогідразид (108). 

Вихід 58%. Тпл = (вода) 148-149°C. ІЧ-спектр (ZnSe-crystall) (см-1): 3100-3250 

(N-H), 1680 (C=O), 1500(C=N), 1350-1580(триазол). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 

м.ч.: 3.58 (2H, с, CH2), 4.28 (2H, м, NH2-гідразид), 5.73 (2H, с, NH2-триазол); 7.36-7.58 

(5H, м, C6H5), 9.22 (1H, с, NHCO). Знайдено, %: C 45.11; H 5.01; N 31.97; S 

12.09. C10H12N6OS. Розраховано, %: C 45.44; H 4.58; N 31.80; O 6.05; S 12.13. 

2-[(5-феніламіно-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]ацетогідразид 

(109). Вихід 73%. Тпл = 167-168°С (пропанол-2). ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

3.73 (2H, с, CH2), 4.33 (2H, м, NH2-гідразид), 6.83-7.61 (10H, 2C6H5), 8.35 (1H, с, 

NHAr), 9.30 (1H, с, NHCO). Знайдено, %: C, 56.11; H, 4.61; N, 24.97; S, 9.29. 

C16H16N6OS. Розраховано, %: C 56.45; H 4.74; N 24.69; O 4.70; S 9.42. 

2-[(5-R-міно-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]-N-[{[4-R-феніл] 

іміно}метил]ацетаміди (110-113). До розчину 5 ммоль відповідного гідразиду 

108,109 у 20 мл етилового спирту додають 5 ммоль відповідного альдегіду і 2 

краплі оцтової кислоти в якості каталізатору. Суміш кип’ятять протягом 1 год. 

Розчинник упарюють, залишок промивають водою і перекристалізовують із 

етанолу.  

2-[(5-Аміно-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]-N-[{[4-
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(диметиламіно) феніл]іміно}метил]ацетамід (110). Вихід 56%. Тпл = 165-

166°C. ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч. (J, Hz): 3.07 (6H, с, 2CH3), 3.75, 4.11 (2H, дс, 

CH2), 5.74 (2H, с, NH2) 7.40-7.90 (9H, м, C6H5,C6H4NR2), 8,28-8,47 (1H, дс, =CH-

) 11.75, 11.83 (1H, дс, -NH-). 

2-[(5-Феніламіно-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]-N-[{[3-

нітрофеніл] іміно}метил]ацетамід (111). Вихід 40%. Тпл = 183-185°C (розк.). 

ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.92, 4.30 (2H, дс, CH2), 6.80-8.55 (16H, м, 2C6H5,-

CH=, NH, C6H4NR2), 11.81, 11.92 (1H, дс, -NH-). 

2-[(5-Аміно-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]-N-[{[2,4-

дихлорофеніл] іміно}метил]ацетамід (112). Вихід 72%. Тпл = 182-184°C. ІЧ-

спектр (FTIR) (см-1): 3050-3200(N-H), 1680(C=O), 1350-1550(триазол). ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.77, 4.14 (2H, дс, CH2), 5.77 (2H, с, NH2) 7.38-7.92 (8H, м, 

C6H5,C6H3Cl2), 8,29-8,50 (1H, дс, =CH-) 11.76, 11.93 (1H, дс, -NH-). Знайдено, 

%: C 48.11; H 3.11; N 19.97; S 8.09. C17H14Cl2N6OS. Розраховано, %: C 48.46; H 

3.35; Cl 16.83; N 19.95; O 3.80; S 7.61. 

2-[(5-Феніламіно-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)сульфаніл]-N-[{[2,4-

дхлорофе-ніл]іміно}метил]ацетамід (113). Вихід 84%. Тпл = 179-181°C. ЯМР 

1H (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.92, 4.30 (2H, дс, CH2), 6.83-8.53 (15H, м, 2C6H5,-CH=, 

NH, C6H3Cl2), 11.82, 11.99 (1H, дс, -NH-). Знайдено, %: C, 55.11; H, 3.41; N, 

16.57; S, 6.29. C23H18Cl2N6OS. Розраховано, %: C 55.54; H 3.65; Cl 14.26; N 

16.90; O 3.22; S 6.45. 
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ВИСНОВКИ 

Узагальнення результатів дисертаційної роботи свідчить про цінність 

ненасичених похідних 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону для препаративних 

синтезів нових конденсованих азагетероциклів за допомогою реакцій 

електрофільної циклізації, що дає можливість пошуку серед них біологічно 

активних сполук протимікробної дії та лігандів для аналітичного визначення 

металів. 

 

1. Показано можливість використання брому, йоду, броміду йоду, 

тетрагалогенідів Селену та Телуру в реакціях електрофільної циклізації 5-

алкіламіно-4-алкеніл-1,2,4-триазол-3-тіонів. В результаті отримано ряд N-

заміщених-6-галогенометил-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-

амінів. 

2. Вперше отримано трициклічні системи 7-бромо-2-бромометил-

2,3,5,6,7,8-гексагідро[1,3]тіазоло[2',3':3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину та 

3,7-біс(бромометил)-3,7-диметил-2,3,7,8-тетрагідроімідазо[1,2-

b][1,3]тіазоло[3,2-d] [1,2,4]триазолу при бромоциклізації ди-алкенілзаміщених 

5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

3. Досліджено взаємодію отриманих N-заміщених-6-галогенометил-

5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-амінів з нуклеофільними 

реагентами. При дії на циклізовані сполуки амінами – отримано N-заміщені-6-

метиліден-5,6-дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-3-аміни, а у випадку дії 

діетилкарбамату натрію – було одержано продукти заміщення – (3-R-аміно-

[1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазол-6-іл)метилдіетилдитіокарбамати. Така 

різниця в перебігу реакцій з нуклеофільними реагентами була пояснена за 

допомогою квантово-хімічних розрахунків. 

4. При бромуванні N-заміщених-6-метиліден-5,6-

дигідро[1,3]тіазоло[2,3-c] [1,2,4]триазол-3-амінів синтезовано N-заміщені-6-

бромометил[1,3]тіазоло[2,3-c] [1,2,4]триазол-3-аміни, котрі були використані 

в реакціях алкілування вторинних амінів. 
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5. Синтезовано ряд 5-алкеніламіно-4-ароїл-1,2,4-тризол-3-тіонів, при 

галогенуванні котрих було отримано 6-бромо-3-ароїл-3,5,6,7-тетрагідро-

[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-2(1H)-тіони. При алкілюванні 5-аліламіно-4-

бензоїл-1,2,4-триазол-3-тіону в лужному середовищі були отримані похідні 

2,5-диаміно-1,3,4-тіадіазолу, утворення яких проходить через перегрупування 

Дімрота. 

6. Розроблено методики синтезу селен й телур-вмісних похідних 5-

аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів реакцією тетрагалогенідів селену й телуру із 

алкенільними похідними 5-аміно-1,2,4-триазол-3-тіону. 

7. Показано можливість комплексоутворення карбонілзаміщених 

бістіосечовин, відповідних 5-алкеніламіно-4-карбонілзаміщених-1,2,4-тризол-

3-тіонів та їх конденсованих похідних із йонами Ni2+, Zn2+, Cu2+. 

8. Проведено біологічні дослідження отриманих сполук. 

Експеримантально встановлено, що окремі зразки проявляють 

протитуберкульозну дію, бактерицидну дію та селективну протигрибкову 

активність. Це дає підстави для подальшого розвитку методик синтезу 

аналогічних систем і їх біоскринінгу. 
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Спектр ЯМР 13С сполуки 53 високого розрішення, як видно, сигнали 

перетворюються в 4 триплети, котрі відповідають поглинанню атомів 

Карбону груп СН2 та два дублети Карбонових атомів СН-груп. 
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