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Дослідження діуретичної активності похідних  
4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів
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Клінічний і терапевтичний ефект сечогінних препаратів не обов’язково пов’язаний тільки зі збільшенням діурезу. Так, наприклад, 
діуретики також призначають як засіб дегідратаційної термінової терапії під час набряку легенів, головного мозку, в комплексній 
терапії хворих на артеріальну гіпертензію, при глаукомі, епілепсії, а також для індукції примусового діурезу при отруєнні. Тому пошук 
нових діуретичних засобів серед гетероциклічних систем може вирішити проблему лікування комплексу захворювань різного генезу.

Мета роботи – дослідження діуретичної активності похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів.

Матеріали та методи. Для встановлення впливу сполук, що синтезовані на кафедрі токсикологічної та неорганічної хімії ЗДМУ, 
на екскреторну функцію нирок використовували метод Є. Б. Берхіна.

Результати. Дослідили діуретичну активність похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу. Встановили закономір-
ності «структура – активність». Заміна фенільного радикалу в молекулі 4-феніл-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу на 
етильний або метильний призводить до незначного підвищення діуретичного ефекту. Введення в молекулу 4-R-5-(тіофен-2-ілме-
тил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу алкілового радикалу зумовлює підвищення діуретичного ефекту. Введення 2-хлор-6-фторбензилового, 
4-гідроксибензилового та 3,5-диметоксибензилового радикалу в молекулу N’-R1-іден-2-((4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду також призводить до підвищення діуретичної активності. Заміна 3,4-дифторбензилового радикалу 
на 4-фторбензиловий, 2-бромбензиловий, 2-гідроксибензиловий в молекулі N’-R1-іден-2-((4-феніл-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду спричиняє зниження діуретичної дії.

Висновки. Дослідили діуретичну активність похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів методом Є. Б. Берхіна. Похідні 
4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів проявляють як діуретичний, так і антидіуретичний ефект. Встановили взаємозв’язок 
«структура – дія». Найбільш активною сполукою є 3-(гептилтіо)-4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол.

Исследование диуретической активности производных 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4Н-1,2,4-триазола

О. А. Сугак, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш, А. А. Сафонов

Клинический и терапевтический эффект мочегонных препаратов не обязательно связан только с увеличением диуреза. Так, 
например, диуретики также назначают как средство дегидратационной срочной терапии при отеке легких, головного мозга, в 
комплексной терапии больных артериальной гипертензией, при глаукоме, эпилепсии, а также для индукции принудительного 
диуреза при отравлении. Поэтому поиск новых диуретиков среди гетероциклических систем может решить проблему лечения 
комплекса заболеваний различного генеза.

Цель работы – исследование диуретической активности производных 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4Н-1,2,4-триазола.

Материалы и методы. Для установления влияния соединений, синтезированных на кафедре токсикологической и неорганиче-
ской химии ЗГМУ, на экскреторную функцию почек использовали метод Е. Б. Берхинa.

Результаты. Исследована диуретическая активность производных 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тиола. Уста-
новлены закономерности «структура – активность». Замена фенильного радикала в молекуле 4-фенил-5-(тиофен-2-илме-
тил)-4H-1,2,4-триазол-3-тиола на этильный или метильный приводит к незначительному повышению диуретического эффекта. 
Введение в молекулу 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тиола алкильного радикала приводит к повышению диу-
ретического эффекта. Введение 2-хлор-6-фторбензильного, 4-гидроксибензильного и 3,5-диметоксибензильного радикала в 
молекулу N’-R1-иден-2-((4-метил-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетогидразида также приводит к повышению 
диуретической активности. Замена 3,4-дифторбензильного радикала на 4-фторбензильный, 2-бромбензильный, 2-гидрокси-
бензильный в молекуле N’-R1-иден-2-((4-фенил-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тиоацетогидразида приводит к 
снижению диуретического действия.

Выводы. Исследована диуретическая активность производных 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4Н-1,2,4-триазол методом  
Е. Б. Берхина. Производные 4-R-5-(тиофен-2-илметил)-4Н-1,2,4-триазола проявляют как диуретический, так и антидиуретический 
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эффект. Установлена взаимосвязь «структура – действие». Наиболее активным соединением является 3-(гептилтио)-4-ме-
тил-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, метод Е.Б. Берхина, диуретическая активность, «структура – активность»
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Investigation of diuretic activity of 4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles’ derivatives

O. A. Suhak, O. I. Panasenko, Ye. G. Knysh, A. A. Safonov

It should be noted, that the clinical and therapeutic effect of diuretic drugs is not necessarily associated with an increase diuresis. So, 
for example, diuretics are also prescribed as a means of dehydration emergency therapy for pulmonary edema, brain, in the integrated 
therapy of patients with arterial hypertension, with glaucoma, epilepsy, as well as for induction of forced diuresis in poisoning. Therefore, 
the search for new diuretic agents among heterocyclic systems can solve the problem of treating a complex of diseases of different genesis.

The aim of this work was to study the diuretic activity of 4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole derivatives.

Materials and methods. The method of E. B. Berchin was used to establish the influence of synthesized compounds on the excretory function 
of the kidneys. All compounds for this research have been synthesized at the Toxicological and Inorganic Chemistry Department of ZSMU.

Results and discussion. Diuretic activity of 4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol derivatives was investigated. Some 
regularities between “structure – activity” were established: the replacement of the phenyl radical in the 4-phenyl-5-(thiophen-2-
ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol molecule with ethyl or methyl leads to a slight increase in diuretic effect. The introduction of alkyl 
radical to 4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triasole-3-thiol molecule results in diuretic effect increase. The introduction of 2-chloro-6-
fluorobenzyl, 4-hydroxybenzyl and 3,5-dimethoxybenzyl radical to N’-R1-iden-2-((4-methyl-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)
thio)acetohydrazide molecule also results in diuretic activity increase. Replacement of 3,4-difluorobenzyl radical with 4-fluorobenzyl, 
2-bromobenzyl, 2-hydroxybenzyl to N’-R1-iden-2-((4-phenyl-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetohydrazide molecule 
results in diuretic activity decrease.

Conclusions. The diuretic activity of 4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles derivatives was established by the method of Ye. B. Berchin. 
The derivatives of 4-R-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles exhibit both diuretic and antidiuretic effects. Some relationship between 
“structure – activity” was established. The most active compound was 3-(heptylthio)-4-methyl-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole.

Key words: 1,2,4-triazole, Ye. B. Berkhin metod, diuretic effect, relationship “structure – activity”.
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Діуретики як фармакологічний клас лікарських засобів 
можна схарактеризувати як такі (різні хімічні струк-

тури), що зазвичай сприяють діурезу (збільшення об’єму 
сечі, яка виділяється нирками), зменшуючи фактичну 
кількість рідини у тканинах і серозних порожнинах ор-
ганізму (але клінічний і терапевтичний ефект діуретиків 
не обов’язково пов’язаний тільки зі збільшенням діурезу). 
Сечогінні препарати також призначають як засіб дегідра-
таційної термінової терапії при набряку легенів, голов-
ного мозку, в комплексній терапії хворих на артеріальну 
гіпертензію, при глаукомі, епілепсії, а також для індукції 
примусового діурезу при отруєнні або інтоксикації.

За останній час вчені різних країн приділяли багато 
уваги класу гетероциклічних сполук похідних 1,2,4-трі-
азолу. Тому актуальність цієї гетероциклічної системи 
зумовлена багатьма факторами: високою реакційною 
здатністю, низькою токсичністю та широким спектром 
біологічної активності [1,3]. Велика кількість публікацій 
щодо розроблення методів синтезу, перетворень, фізи-
ко-хімічних, біологічних і фармакологічних властивостей 
похідних 1,2,4-тріазолу надихає науковців із різних країн 
надалі шукати перспективні молекули цього ряду [4–9].

Мета роботи
Дослідження діуретичної активності похідних 4-R-5-(тіо-
фен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів.

Матеріали і методи дослідження
Сполуки синтезували на кафедрі токсикологічної та 
неорганічної хімії Запорізького державного медичного 
університету (ЗДМУ) [10–12].

Для встановлення впливу сполук на екскреторну функ-
цію нирок використовували метод Є. Б. Берхіна [2]. У 
кожній серії використали 7 щурів, яких утримували на 
постійній дієті з вільним доступом до води. До експери-
менту щурів утримували протягом 2 годин без їжі та води. 
Потім тваринам через внутрішньошлунковий зонд вво-
дили речовини у вигляді водної суспензії, стабілізованої 
твін-80, у дозі 1/10 LD50, а через 30 хвилин – питну воду 
з навантаженням 5 мл на 100 г маси тіла. Сечу збирали 
через 2 і 4 години.

Результати та їх обговорення
Статистичний аналіз результатів виконали за допомо-
гою параметричної статистики (t-критерію Стьюдента). 
Як порівняльні препарати використовували Гіпотіазид 
Sanofi-Aventis Ukraine®, Фуросемід Дарниця®.

Дослідили діуретичну активність похідних 4-R-5-(тіо-
фен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу (табл. 1,2).
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Таблиця 1. Структура похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів

S CH2

NN

N

R

SH

№ сполуки R № сполуки R № сполуки R

1 CH3 2 C2H5 3 C6H5

Продовження табл. 1

S
CH2

NN

N

CH3

S R1

№ сполуки R1 № сполуки R1 № сполуки R1

4 H-C4H9 6 H-C6H13 8 H-C8H17

5 H-C5H11 7 H-C7H15 – –

Продовження табл. 1

S

NN

NC
H2

S

R

H2
C C

O

N
H

N
H
C R1

№ сполуки R R1 № сполуки R R1 № сполуки R R1

9 CH3 2-CI-6-FC6H3 15 C2H5 2-CI-6-FC6H3 21 C6H5 5-NO2-2-C4H2O

10 CH3 3,4-F2C6H3 16 C2H5 2-NO2C6H4 22 C6H5 3,4-F2C6H3

11 CH3 4-OHC6H4 17 C2H5 4-NO2C6H4 23 C6H5 4-FC6H4

12 CH3 2,3-(OCH3)2C6H3 18 C2H5 4-OHC6H4 24 C6H5 2-BrC6H4

13 CH3 3,5-(OCH3)2C6H3 19 C2H5 2,3-(OCH3)2C6H3 25 C6H5 2-OHC6H4

14 CH3 4-N(CH3)2C6H4 20 C2H5 4-N(CH3)2C6H4

Продовження табл. 1

NN

NS
CH2 S CH2 C

O

O
R

X–
+

№ сполуки R Х № сполуки R Х № сполуки R Х

26 CH3 K+ 30 C2H5 K+ 34 C6H5 K+

27 CH3 Na+ 31 C2H5 Na+ 35 C6H5 Na+

28 CH3 метиламоній 32 C2H5 метиламоній 36 C6H5 метиламоній

29 CH3 моноетаноламоній 33 C2H5 моноетаноламоній 37 C6H5 моноетаноламоній
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Таблиця 2. Діуретична активність похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів

№ сполуки 120 хв, M ± m, мл ∆ % до контролю 240 хв, M ± m, мл ∆ % до контролю

Контроль 1,410 ± 0,120 – 1,940 ± 0,117 –

Фуросемід 4,000 ± 0,383* 182,83 6,170 ± 0,089 217,65

Гіпотіазид 2,560 ± 0,284* 80,81 3,730 ± 0,310* 91,91

Контроль 1,760 ± 0,267 – 3,270 ± 0,426 –

1 2,030 ± 0,203 15,45 4,860 ± 0,533 48,47

Контроль 1,610 ± 0,170 – 2,730 ± 0,238 –

2 1,790 ± 0,415 10,62 3,770 ± 0,378 38,22

3 1,990 ± 0,150 23,01 3,460 ± 0,157* 26,70

Контроль 1,760 ± 0,267 – 3,270 ± 0,426 –

4 1,710 ± 0,260 -2,44 3,470 ± 0,254 6,11

Контроль 1,610 ± 0,170 – 2,730 ± 0,238 –

5 2,800 ± 0,090* 73,23 5,570 ± 0,226 104,19

6 2,270 ± 0,240 40,71 4,660 ± 0,390* 70,68

7 4,250 ± 0,108 163,40 7,570 ± 0,131 177,41

8 2,830 ± 0,234* 75,22 4,710 ± 0,246* 72,77

Контроль 1,410 ± 0,120 – 1,940 ± 0,117 –

9 1,890 ± 0,232 33,97 3,430 ± 0,203* 76,47

10 1,960 ± 0,251 38,38 3,030 ± 0,253* 55,88

11 1,710 ± 0,287 21,21 3,460 ± 0,234* 77,94

12 2,110 ± 0,122 49,49 3,200 ± 0,201* 64,71

13 2,140 ± 0,195* 51,52 4,140 ± 0,244 113,24

14 1,470 ± 0,180 4,04 2,700 ± 0,279* 38,97

Контроль 1,700 ± 0,217 – 2,570 ± 0,191 –

15 3,360 ± 0,414* 97,32 6,360 ± 0,347 147,22

16 2,970 ± 0,269* 74,65 5,900 ± 0,536* 129,44

17 2,700 ± 0,233* 58,69 4,940 ± 0,339* 92,22

18 2,760 ± 0,314* 62,05 4,560 ± 0,387* 77,22

19 2,870 ± 0,316* 68,77 4,090 ± 0,315* 58,89

20 1,530 ± 0,278 -10,16 2,700 ± 0,305 5,00

21 2,070 ± 0,233 21,75 3,560 ± 0,362* 38,33

Контроль 1,490 ± 0,196 – 2,410 ± 0,099 –

22 1,910 ± 0,192 28,85 6,010 ± 0,368 149,21

23 1,610 ± 0,152 8,65 3,030 ± 0,261 25,49

24 1,600 ± 0,177 7,69 3,000 ± 0,188* 24,31

25 1,610 ± 0,220 8,65 3,470 ± 0,500 43,84

26 1,990 ± 0,187 33,65 3,300 ± 0,214* 36,74

27 1,890 ± 0,112 26,92 3,290 ± 0,259* 36,15

Контроль 1,390 ± 0,110 – 2,990 ± 0,371 –

28 2,010 ± 0,215* 45,36 4,340 ± 0,252* 45,19

29 1,570 ± 0,179 13,40 3,270 ± 0,436 9,37

30 2,100 ± 0,282 51,55 4,710 ± 0,482* 57,61



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2018. – Т. 11, №1(26)ISSN 2306-8094 55

Дослідження діуретичної активності похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів

Щодо діуретичної дії 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)- 
4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів слід відзначити, що в цьому ряду 
сполук найменшу діуретичну активність за закінченням 
240 хв проявляє сполука 3 (4-феніл-5-(тіофен-2-ілметил) 
-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол), заміна фенільного радикала 
на етильний або метильний призводить до незначного 
підвищення діуретичного ефекту.

Досліджуючи діуретичну активність 4-R-3-(ал-
кілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазолів, 
виявили: введення в молекулу 4-R-5-(тіофен-2-ілме-
тил)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу алкілового радикала 
призводить до підвищення діуретичного ефекту. Так, 
сполуки 5, 7 перевищують препарат порівняння Гіпо-
тіазид. Сполука 4 (4-метил-3-(бутилтіо)-5-(тіофен-2-іл-
метил)-4H-1,2,4-тріазол) не проявляє діуретичну  
активність.

Для N’-R1-іден-2-((4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразидів встановлено, 
що введення 2-хлор-6-фторбензилового, 4-гідрокси-
бензилового та 3,5-диметоксибензилового радикала в 
молекулу N’-R1-іден-2-((4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-
4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду призводить 
до підвищення діуретичної активності. N’-3,5-ди-
метоксибензиліден-2-((4-метил-5-(тіофен-2-ілмети-
л)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразид перевищує 
препарат порівняння Гіпотіазид.

Заміна метилового радикала в молекулі N’-R1-іден-
2-((4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)
тіо)ацетогідразиду на етиловий зумовлює підвищення 
діуретичного ефекту.

Введення в молекулу N’-R1-іден-2-((4-феніл-5-(тіо-
фен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду 
3,4-дифторбензилового радикала призводить до підви-
щення діуретичного ефекту.

Заміна 3,4-дифторбензилового радикала на 4-фтор-
бензиловий, 2-бромбензиловий, 2-гідроксибензиловий 
у молекулі N’-R1-іден-2-((4-феніл-5-(тіофен-2-ілмети-
л)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразиду спричиняє 
зниження діуретичної дії.

Щодо діуретичної активності солей 2-((4-R-5-(тіофен-
2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот 

варто відзначити, що калієва, натрієва та метиламонієва 
солі 2-((4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-
3-іл)тіо)ацетатної кислоти проявляє помірну діуретичну 
дію, заміна катіону на моноетаноламоній призводить до 
зниження ефекту.

Заміна метильного радикала в молекулах солей 
2-((4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)
тіо)ацетатної кислоти на етильний призводить до не-
значного підвищення діуретичного ефекту. Введення 
фенільного радикала замість метильного призводить до 
зниження активності.

Висновки
1. За методом Є.Б. Берхіна дослідили діуретичну ак-

тивність похідних 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-трі-
азолів.

2. Похідні 4-R-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазолів 
проявляють як діуретичний, так і антидіуретичний ефект.

3. Встановили закономірності «структура – дія».
4. Найбільш активною сполукою виявився 3-(гептил-

тіо)-4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол.
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Продовження табл. 2.

№ сполуки 120 хв, M ± m, мл ∆ % до контролю 240 хв, M ± m, мл ∆ % до контролю

31 2,010 ± 0,229 45,36 4,300 ± 0,546 43,76

32 1,570 ± 0,111 13,40 3,830 ± 0,514 28,00

33 1,640 ± 0,203 18,35 4,240 ± 0,289* 41,85

Контроль 1,760 ± 0,267 – 3,270 ± 0,426 –

34 1,890 ± 0,096 7,32 3,910 ± 0,361 19,65

35 1,770 ± 0,266 27,84 4,740 ± 0,441* 44,98

36 1,730 ± 0,177 -1,63 3,590 ± 0,292 9,61

37 2,130 ± 0,245 21,14 4,330 ± 0,219 32,31

*: р < 0,05 щодо контролю.
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