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Наукові публікації останніх років переконливо 
засвідчують перспективність пошуку нових 

молекул саме серед похідних 1,2,4-тріазолу. Cфера ви-
користання цих сполук розширюється завдяки низці 
унікальних властивостей гетероциклічної системи 
1,2,4-тріазолу. Передусім це – низька токсичність і ви-
сока біологічна активність, а також доволі різноманітна 

реакційна здатність системи 1,2,4-тріазолу, що дає 
можливість модифікувати ядро гетероциклу, «до-
даючи» різні функціональні замісники. Результатом 
багаторічних наукових досліджень учених Запорізь-
кого державного медичного університету є реєстрація 
двох оригінальних вітчизняних лікарських препаратів 
– «Авесстим» (№ РП АВ-05365-01-14 від 21.07.2014 
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Наукові публікації останніх років переконливо доводять перспективність пошуку 
нових молекул саме серед похідних 1,2,4-тріазолу. У практику сучасної медицини, 
фармації та ветеринарії увійшла ціла серія лікарських засобів, діючою речовиною 
котрих є похідні 1,2,4-тріазолу (флуконазол, рибавірин, авесстим, трифузол тощо). 
З метою узагальнити доступні літературні джерела, котрі стосуються досліджень 
реакцій гетероциклізації 3-тіо- та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу, вивчили 
й проаналізували наукову літературу за останні п’ять років. Використовували 
методи оглядового, системного та контент-аналізу. Встановили, що комплексний, 
об’єктивний підхід до аналізу спеціалізованої літератури підтверджує можливість 
безмежного та дуже привабливого наукового пошуку нових молекул, котрі утворю-
ються при гетероциклізації 3-тіо- та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу, що своєю 
чергою свідчить про перспективність створення оригінальних лікарських препаратів 
на основі 3-тіо- та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу.

Исследование реакций гетероциклизации 3-тио- и 3-тио-4-аминопроизводных 1,2,4-триазола
А. А. Бигдан, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш, В. В. Парченко 
Научные публикации последних лет убедительно доказывают перспективность поиска новых молекул именно среди 

производных 1,2,4-триазола. В практику современной медицины, фармации и ветеринарии вошла целая серия лекарственных 
средств, действующим веществом которых являются производные 1,2,4-триазола (флуконазол, рибавирин, авесстим, трифу-
зол и другие). С целью обобщения доступных литературных источников последних лет, касающихся исследований реакций 
гетероциклизации 3-тио- и 3-тио-4-аминопроизводных 1,2,4-триазола, были изучены и проанализированы научные труды 
за последние пять лет. Использовались методы обзорного, системного и контент-анализа. Установлено, что комплексный 
объективный подход к анализу научной литературы подтверждает возможность безграничного и очень привлекательного на-
учного поиска новых молекул, которые образуются при гетероциклизации 3-тио- и 3-тио-4-аминопроизводных 1,2,4-триазола, 
что в свою очередь свидетельствует о перспективности создания новых оригинальных лекарственных препаратов на основе 
3-тио- и 3-тио-4-аминопроизводных 1,2,4-триазола.

Ключевые слова: 3-тио- и 3-тио-4-аминопроизводные 1,2,4-триазола, гетероциклизация, физико-химические свойства.
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Heterocyclization reactions study of 3-thio and 3-thio-4-amino derivatives of 1,2,4–triazole
O. A. Bihdan, O. I. Panasenko,  Ye. G.Knysh, V. V. Parchenko 
Scientific publications of recent years clearly demonstrate the prospects of finding new molecules among 1,2,4-triazole derivatives. 

The whole series of drugs, which are 1,2,4-triazole derivatives (fluconazole, ribavirin, avesstym, tryfuzol and others), are included into 
the practice of modern medicine, pharmacy and veterinary. 

Aim. We have studied and analyzed the available scientific sources over the past five years in order to systematize the available 
literature of recent years about research regarding heterocyclization reactions of 3-thio- and 3-thio-4-amino derivatives of 1,2,4-triazole. 
During this studying we used methods of observation, systematization and content analysis.

Results. It has been found that a comprehensive approach to an objective analysis of scientific literature confirms the possibility of 
limitless and very attractive scientific research of new molecules that are formed during heterocyclization of 3-thio- and 3-thio-4-amino 
derivatives of 1,2,4-triazole.

Conclusions. Our research shows the promising future for the new original drugs based on 3-thio- and 3-thio-4-amino substituted 
of 1,2,4-triazole.
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року) та «Трифузол» (№ РП АВ-05486-01-14 від 
01.10.2014 року), котрі успішно застосовуються у ветери-
нарній медицині. Спільно із науковцями Національного 
наукового центру «Інститут ґрунтознавства та агрохімії 
імені О. Н. Соколовського» (м. Харків) започаткований 
проект із розроблення технічних умов з виробництва 
субстанції нового оригінального вітчизняного препарату, 
що підвищує врожайність рослин.

Мета роботи 
Узагальнити доступні фахові літературні джерела 

останніх років, що стосуються досліджень реакцій гете-
роциклізації 3-тіо- та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу.

Незважаючи на достатню кількість інформації, котра 
стосується 3-тіо- та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу, 
деякі питання гетероциклізації за участю представлених 
похідних, досліджень фізико-хімічних властивостей 
сполук, які могли б узагальнити літературні дані, ви-
кладені недостатньо. У роботі наведені результати ана-
лізу доступних наукових джерел за останні п’ять років. 
Використали оглядовий, системний та контент-аналізи.

Літературні джерела свідчать, що поєднання в одній 
молекулі ядра 1,2,4-тріазолу та різних фармакофорів по-
зитивно впливає не лише на біологічні властивості нових 
сполук, але й на перетворення синтезованих речовин 
[1–3]. На нашу думку, особливої уваги заслуговують 
реакції гетероциклізації за участю 3-тіо- та 3-тіо-4-
амінопохідних 1,2,4-тріазолу [4–6]. Відомо, що відзна-
чені сполуки є перспективними під час застосування в 
різних сферах життєдіяльності людини [7–9]. 

Групою вчених з Індії описаний новий метод синтезу 
відповідних 1,2,4-тріазоло[3,4-b]тіадіазинів із вико-
ристанням 4-аміно-5-арил-4Н-[1,2,4] тріазол-3-тіолів у 
присутності ароматичних альдегідів і циклогексилізо-
цианіду (рис. 1). Реакцію здійснювали із використанням 

мікрохвильового випромінювання, а сіль In+3 застосову-
вали як каталізатор [10]. Будова отриманих 3,6-диарил-
5Н-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів підтверджена 
сучасними фізико-хімічними методами аналізу.

Тіазолотріазоли відомі як біологічно активні сполуки 
[11]. Літературні джерела свідчать про перспективність 
їхнього застосування як потенційних противірусних, 
протизапальних та імуномоделюючих засобів [12,13].

Російські дослідники вивчили реакції 3,5-дибром-
похідних 1,2,4-тріазолу з 3,5-диметилпіразолом та 
1,3-диметил-3,7-дигідропурин-2,6-діоном (рис. 2). При 
синтезі сполуки І як розчинник застосовували диметил-
формамід, синтез сполуки ІІ здійснений у середовищі 
ізобутанолу [14].

Похідні конденсованих систем, котрі містяться у про-
дуктах природного походження, виконують важливу 
роль у біохімічних процесах. Аналіз літературних даних 
за останні роки показує, що в ряду похідних конденсо-
ваних систем вчені здійснюють широкі дослідження з 
пошуку біологічно активних сполук [15]. Дослідники  
виявили речовини із високою антибактеріальною та 
антипротозойною дією, противірусною, антилейкозною 
та імунодепресивною активністю [16]. 

Увагу привертають роботи вітчизняних вчених, яким 
вдалось поєднати в одній молекулі структурні фрагменти 
ядра 1,2,4-тріазолу та залишки фурану [17]. Конден-
сацією вихідних тіолів за присутності розчину калій 
гідроксиду з додаванням карбон дисульфіду синтезовано 
ряд нових 3-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-[1,2,4]-
тріазоло-[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазол-6(5Н)-тіонів (рис. 3).

Деякі автори відзначають, що введення в ядро 
1,2,4-тріазолу по п’ятому положенню фрагментів фурану, 
а по четвертому – деяких аліфатичних та ароматичних 
систем викликає підвищення фармакологічної дії [18,19], 
а іноді – прояву нової активності. 
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Рис. 1. Синтез 3,6-диарил-5Н-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів.

Рис. 2. Синтез 5-азолілметил-2-бром-5,6-дигідротіазоло[3,2-b]-1,2,4-тріазолів.
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Нашу увагу привернули роботи вітчизняних дослід-
ників щодо синтезу нових похідних [1,2,4]-тріазоло-
[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазинів [18]. Вчені стверджують, що 
синтез відповідних структур здійснено двома методами 
(рис. 4). Перший метод передбачає взаємодію вихідних 
сполук з еквівалентною кількістю відповідного 2-бром-
1-арилетанону в середовищі ізопропанолу, другий метод 
– циклізація 2-[5-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-4-
аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]-1-арилетанонів. 
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Примітка: R=Alk, Ar, Het, R1=Ar.

Рис. 6. Синтез 6-(2-оксоетиліден)-3-феніл-5,6-дигідро[1,2,4]-
тріазоло-[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазин бромідів. 

Примітка: R=Ph, 2-тієніл.
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Рис. 3. Синтез 3-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-[1,2,4]-тріазоло-[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазол-6(5Н)-тіонів. 
Примітка: R1=фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл.

R1

N

NN

H2N

S C
H2

C

O

R2

CH3COOH

R1

N

NN

S

N

R2

-H2O

R1

N

NN

H2N

SH
+ Br

H2
C C

O

R2

Рис. 4. Синтез 3-(фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл)-6-арил-
7Н-[1,2,4]-тріазоло-[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазинів. 

Примітка: R1=фуран-2-іл, 2-метилфуран-3-іл.

Будову синтезованих сполук підтвердили комплексни-
ми фізико-хімічними методами (елементний аналіз, УФ-, 
ІЧ-спектроскопія, ПМР-, мас-спектрометрія, а в деяких 
випадках застосовували рентгеноструктурний аналіз).

Аналіз даних у фаховій літературі свідчить: біциклічні 
похідні 1,2,4-тріазолу є перспективним класом біологіч-
но активних сполук [20]. Відомо, що циклізація кислот 
у такому випадку може відбуватися неоднозначно, 
утворюючи при цьому ряд похідних 5-ілідентіазоло-(3,2-
в)-1,2,4-тріазол-6-онів або ізомерних 5-ілідентіазоло-
(2,3-с)-1,2,4-тріазол-6-онів і суміші цих сполук [4]. 
Українські вчені за допомогою рентгеноструктурного 
аналізу переконливо доводять, що хімічні перетворення 
за участю біциклічних похідних відбуваються саме з 
утворенням 5-ілідентіазоло-(3,2-в)-1,2,4-тріазол-6-онів 
(рис. 5). 

Російські вчені розробили новий метод синтезу 
[1,2,4]-тріазоло-[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазин бромідів [21]. 
Завдяки наявності двох нуклеофільних центрів (атом 
Сульфуру та аміногрупа) й одного електрофільного ком-
поненту (атом галогену, що зв’язаний з атомом Карбону) 
реакція конденсації здійснюється саме з утворенням 
6-(2-оксоетиліден)-3-феніл-5,6-дигідро[1,2,4]-тріазоло-

[3,4-b]-[1,3,4]-тіадіазин бромідів (рис. 6). Структура 
синтезованих молекул підтверджена комплексним фі-
зико-хімічним аналізом.

Реакція має інший перебіг, коли відбувається у при-
сутності безводного ацетонітрилу [21] за інтенсивного 
перемішування і при кімнатній температурі (рис. 7).

Колективом іранських вчених детально досліджено 
реакцію 5-феніл-3-пропаргилмеркапто-1,2,4-тріазолу та 
похідних йодбензолу (рис. 8). Особливістю проходжен-
ня процесу є наявність солей Pd+2 як каталізатора [22]. 
Остаточно утворення саме 3,2-b-похідних 1,2,4-тріазолу 
доведене за допомогою рентгеноструктурного аналізу.

Оригінальний метод синтезу конденсованих похідних 
1,2,4-тріазолу пропонують російські дослідники [16]. 
Як вихідні субстанціі автори використовують 3-аміно-
5-метилтіо-1,2,4-тріазол і 3-метоксикарбонілпіперидин-
4-они, котрі в середовищі поліфосфатної кислоти 
при температурі 80ºС перетворюються на відповідні 
трициклічні структури із залишками фрагмента ядра 
1,2,4-тріазолу (рис. 9). Автори переконливо доводять 
будову отриманих сполук фізико-хімічними методами 
аналізу [16].
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Рис. 7. Синтез 2-R1-3-R2-6-R3-оксифосфорил-4-метилтіазоло[3,2-b] [1,2,4]тріазол-7-іум хлоридів. 
Примітка: R1=R3=Me, Et, Pr, R2=Me, NH2. 

Рис. 8. Синтез похідних 6-арил-2-фенілтіазоло[3,2-b]1,2,4-тріазолу. 
Примітка: Х=Alk, NO2.

Рис. 9. Взаємодія 3-аміно-5-метилтіо-1,2,4-тріазолу та 3-метоксикарбонілпіперидин-4-онів. 
Примітка: R=Me, Bu, CH2CH2Ph.

Інший колектив російських вчених розробив новий спосіб 
отримання біциклічних похідних 1,2,4-тріазолу із залишком 
ядра тіадіазепіну [23]. Автори стверджують:  як розчинник 
найбільш оптимально застосовувати метанол (рис. 10).

Науково обґрунтований спосіб отримання нових 
поліконденсованих похідних 1,3,4-тіадіазолу та 
1,2,4-тріазолу пропонують таджицькі автори [24]. Вчені 

стверджують, що 5-метил-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіол у 
присутності еквімолекулярних кількостей ароматичного 
альдегіду й тіогліколівої кислоти циклізується у відпо-
відні 3-метил-6-R-6H-тіазоло[4,3-b]-1,2,4-тріазоло[4,3-
d]-1,3,4-тіадіазоли. Реакція гетероциклізації відбувається 
поступово, утворюючи при цьому проміжні продукти 
А, В, С (рис. 11).

Рис. 10. Синтез 3-піридин-4-іл-8-R-1,2,4-тріазоло-[3,4-b]-1,3,4-тіадіазепінів. 
Примітка: R= Ph, t-Bu.

Дослідження реакцій гетероциклізації 3-тіо- та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу
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Робота російських авторів викликала нашу заці-
кавленість завдяки оригінальному методу поєднання 
в одній молекулі структурних залишків 3-арилтіо-4-
аміно-5-R-1,2,4-тріазолу та похідних ізатину (рис. 12). 
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Рис. 11. Синтез 3-метил-6-R-6H-тіазоло[4,3-b]-1,2,4-
тріазоло[4,3-d]-1,3,4-тіадіазолів. 

Примітка: R=Ph, 4-FC6H4, 4-Me2NC6H4, 2-HO-5-BrC6H3, 
4-MeOC6H4.

Рис. 12. Взаємодія 3-арилтіо-4-аміно-5-R-1,2,4-тріазолу та 
похідних ізатину. 

Примітка: R=Ph, 3-Pr, 4-Pr, 2-Fu, R1=CH2Ph, Me.

Рис. 13. Взаємодія 4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіолу з етилцианоацетатом.

Рис. 14. Синтез похідних 5,6-дигідротіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазолів. 
Примітка: R=H, morpholinomethyl, MeOCH2.

Рис. 15. Циклоконденсація ароматичних альдегідів із 3-аміно-1,2,4-тріазолом. 
Примітка: R=Me, OMe, NO2, F, Cl, Br.

Учені переконливо доводять, що кінцеві продукти 
подібного поєднання представляють собою ряд нових 
1,2,4-тріазоло[3,4-b] [1,3,4]тіадіазинів [25].

Відомо, що біциклічні похідні 1,2,4-тріазолу проявля-
ють високу протимікробну та протигрибкову активність 
[22]. Слід відзначити низку робіт іноземних вчених щодо 
синтезу, дослідженню фізико-хімічних і біологічних 
властивостей цього ряду [26,27]. Робота єгипетських 
дослідників свідчить про можливість отримання ряду 
нових похідних на основі 4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
(о). На першому етапі 4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіол у при-
сутності етилцианоацетату в середовищі поліфосфатної 
кислоти перетворюється в етил-1,2,4-тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазол-6-ілацетат [28]. 

На другому етапі етил-1,2,4-тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазол-6-ілацетат та 1,3-дифенілпроп-2-єн-1-он 
утворюють ряд нових біспохідних 1,2,4-тріазолу. У всіх 
випадках будову синтезованих сполук підтверджено 
комплексними фізико-хімічними методами аналізу.

Оригінальний метод синтезу 5,6-дигідротіазоло[3,2-b]
[1,2,4]тріазолів пропонують російські вчені [29]. Як ви-
хідну молекулу дослідники використовують 3,5-дибром-
1,2,4-тріазол (рис. 14).

Високоефективний спосіб багатокомпонентного 
синтезу пропонують іранські вчені [30], які доводять 
можливість циклоконденсації ароматичних альдегідів 
у присутності 2-аміно-бензімідазолу або 3-аміно-1,2,4-
тріазолу (рис. 15). За твердженням дослідників, для здій-
снення реакції як каталізатор необхідно використовувати 
наночастинки SiO2 в ацетонітрилі. Цей синтетичний 
метод забезпечує декілька переваг: по-перше, скорочу-
ється час проходження реакції, по-друге, пом’якшуються 
умови та здешевлюється процес синтезу взагалі.
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Висновки
1. Аналізуючи доступні наукові літературні джере-

ла вітчизняних та іноземних авторів за останні роки, 
зроблена вдала спроба систематизації матеріалу щодо 
досліджень реакцій гетероциклізації за участю 3-тіо- 
та 3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу, здійснений 
аналіз фізико-хімічних властивостей сполук, доведена 
перспективність синтетичних досліджень 3-тіо- та 3-тіо-

4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу. 
2. Комплексний об’єктивний підхід до аналізу на-

укової літератури підтверджує можливість безмежного 
та дуже цікавого наукового пошуку нових молекул, 
котрі утворюються при гетероциклізації 3-тіо- та 
3-тіо-4-амінопохідних 1,2,4-тріазолу, що є необхідним 
на шляху створення нових оригінальних лікарських 
препаратів.
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