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За останні десятиріччя напрацьований досить по-
тужний матеріал щодо хімічних перетворень за 

участю 4-аміно і 3-тіо-1,2,4-тріазолу. Це зумовлено 
тим, що 1,2,4-тріазоли використовують не тільки для 
створення лікарських засобів, але й для виготовлення 
різноманітної продукції, що широко застосовується в 
сільському господарстві, промисловості тощо. 
Мета роботи
Узагальнення відомостей щодо участі 1,2,4-тріазолів 

у хімічних перетвореннях.
Матеріали і методи дослідження
Виходячи із мети дослідження, зробили спробу уза-

гальнити відомості фахової літератури за останні роки 
щодо методів синтезу 3-тіопохідних 1,2,4-тріазолів. 

Реакцію конденсації з ароматичними альдегідами в 
ряду 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолу [1] вивчено доволі 
ґрунтовно. Як вихідні сполуки використані 5-R-1,2,4-
тріазол-3-арилметилентіо-4-аміно-1,2,4-тріазоли. 
Реакцію конденсації проводили в середовищі етанолу 
при додаванні еквіваленту натрій гідроксиду (рис. 1). 
За свідченнями авторів [1], реакція відбувається через 
стадію утворення N-ариліден-3-(алилметилен)-5-R-
4Н-1,2,4-тріазол-4-амінів, що циклізуються у 6-арил-
3-R-7-арил-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3]
тіазини. Наступне нагрівання 6-арил-3-R-7-арил-6,7-
дигідро-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3]тіазинів у водному 
середовищі розкриває 1,3-тіазиновий цикл, що супрово-
джується утворенням 3-((1,2-диарилпропіл)тіо)-5-метил-
4H-1,2,4-тріазолів (рис. 1).
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У сучасній медичній практиці використовують чималу кількість лікарських засо-
бів. За останні десятиліття лікарські препарати на основі 1,2,4-тріазолу посіли чільне 
місце в медицині та фармації всього світу завдяки протираковим, антидепресивним, 
кардіопротекторним та антиоксидантним властивостям. Крім високих результатів 
фармакологічної дії похідні тріазолів мають низькі показники гострої та хронічної 
токсичності, що надає актуальності наступним дослідженням. З метою узагальнення 
інформації щодо участі 1,2,4-тріазолів у хімічних перетвореннях за допомогою біблі-
осемантичного методу вивчили фахову літературу за останні 10 років. Встановили, 
що наявність аміно- та тіольної групи надає високу реакційну здатність вихідним 
сполукам. Це свідчить про можливість розширення спектра біологічної дії та ре-
комендації найактивнішої сполуки для поглиблених фармакологічних досліджень.

Химические свойства амино- и тиозамещенных 1,2,4-триазола
А. Г. Каплаушенко
В современной медицинской практике используют большое количество лекарственных средств. За последние десятилетия 

лекарственные препараты на основе 1,2,4-триазола заняли основательное место в медицине и фармации всего мира благодаря 
противораковым, антидепрессивным, кардиопротекторным и антиоксидантным свойствам. Кроме высоких результатов фар-
макологического действия производные триазола характеризуются низкими показателями острой и хронической токсичности, 
обусловливая актуальность дальнейших исследований. С целью обобщения информации об участии 1,2,4-триазола в химиче-
ских превращениях с помощью библиосемантического метода изучили специализированную литературу за последние 10 лет. 
Установлено, что наличие амино- и тиольной группы придает высокую реакционную способность исходным соединениям. Это 
свидетельствует о возможности расширения спектра биологического действия и рекомендации самого активного соединения 
для углубленных фармакологических исследований. 
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Chemical properties of amino- and thio-derivatives of 1,2,4-triazoles
A. G. Kaplaushenko
Large amount of drugs is used in current medical practice. Drugs based on 1,2,4-triazoles took an important place in medicine and 

pharmacy all over the world in the past decade. First of all, thanks to its anticancer, antidepressant, antioxidant and cardioprotective 
properties. At the same time with the high performance of the pharmacological action triazole derivatives show low indicators of acute 
and chronic toxicity, providing relevance for further research. 

Aim. A number of references of the last ten years have been carefully studied with bibliosemantic method to compile information on 
the participation of 1,2,4-triazoles in chemical reactions. 

Results. It has been established that the presence of amino and thiol groups provides high reactivity of the starting compounds.
Conclusion. It indicates the possibility of expanding spectrum of biological actions and further recommendations of most active 

compound for enhanced pharmacological studies.
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У випадку взаємодії 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолів з 
терефталальдегідом [2] реакція відбувається з утворен-
ням 4,4’-((1,4-феніленбіс(метаніліден))біс(азаніліліден))
біс(5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів) (рис. 2).
Як уже зазначено, 5-R-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіони 

можуть бути отримані взаємодією гідразидів кар-
бонових кислот із карбон дисульфідом за наявності 
калій гідроксиду. Цю реакцію застосували автори 
[3] для отримання ряду 5-(2-гідроксифеніл(піридин-
4-іл))-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіонів, що використа-
ні як проміжні продукти з метою отримання ряду 
8-(фуран-2-іл)-3-R-6-(p-R1-феніл)-5,6-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазепінів. Нас зацікавило, що 
8-(фуран-2-іл)-3-R-6-(p-R1-феніл)-5,6-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4] тіадиазепіни одержали взаємодією 
5-(2-гідроксифеніл(піридин-4-іл))-4-аміно-1,2,4-тріазол-
3-тіонів з (E)-1-(фуран-2-іл)-3-(p- R1-феніл)проп-2-єн-1-
онами при мікрохвильовому опромінюванні реакційної 
суміші (рис. 3). 

Щодо взаємодії 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолів із га-
логенкарбонільними сполуками, то, за даними авторів 
[4,5], ця реакція перебігає неоднозначно і залежно від 
середовища. Так, у нейтральному середовищі [3,5] алкі-
лування галоген кетонами проходить по атому сульфуру 
(рис. 4). При цьому на проміжній стадії відбувається 
приєднання залишку кетону й утворення 2-(5-R-4-аміно-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-арилетанону гідрогалогеніду, 
який надалі циклізується в похідні 3-R-6-R1-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіодіазину. Отже, автори не виділя-
ють 2-(5-R-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-арилетанони, 
а відразу проводять їх циклізацію.
У випадку використання як алкілуючого агента 

2-хлоро-N-фенілацетаміду реакцію проводили при дода-
ванні калій карбонату, циклізацію проміжних 2-(5-R-4-
аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-N-аміноарилетанонів 
здійснювали при використанні хлорокису фосфору 
(V) (рис. 4). 
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Рис. 1. Синтез і наступний гідроліз 6-арил-3-R-7-арил-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3]тіазинів.

Рис. 2. 4,4’-((1,4-феніленбіс(метаніліден))біс(азаніліліден))біс(5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів).

R=Ar, Het; R1=Alk

Рис. 3. Схема синтезу 8-(фуран-2-іл)-3-R-6-(p-R1-феніл)-5,6-дигідро-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазепінів.

Рис. 4. Алкілування 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолів і наступна гетероциклізація продуктів взаємодії.
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2- (5 -R-4 -аміно -1 ,2 ,4 -тр іа зол -3 - і лт іо ) -1 -N-
аміноарилетанони виділяли на проміжній стадії, очи-
щували й ідентифікували.
Взаємодія 5-(фуран-2-іл)-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-

тіону з арилацетофенонами в концентрованій ацетат-
ній кислоті відбувається з утворенням відповідних 
4-((2-бромо-1-арилетиліден)аміно)-5-(фуран-2-іл)-4Н-
1,2,4-тріазол-3-тіонів (рис. 5).
Українські дослідники [5,6] вивчили реакцію взаємо-

дії 4-аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
з ацетатним ангідридом (рис. 6). Теоретично реакція 
може перебігати з утворенням як S-ацетилпохідних, 
N-ацетилпохідних або S-, N-диацетилпохідних чи сумі-
ші названих сполук. Ацилування в нежорстких умовах 
відбулось по атому нітрогену аміногрупи, отримали ряд 
4-ациламіно-3-тіо-5-(фуран-2-іл)-1,2,4-тріазолів (рис. 6). 
У разі ацилування 3,5-диаміно-1,2,4-тріазолів арил-

сульфохлоридами [7] реакція перебігає по атому нітро-
гену 1,2,4-тріазолового циклу (рис. 7).
Розпочавши обговорення синтетичних можливостей, 

що надають 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазоли, слід звернути 
увагу на реакції взаємодії цих сполук із нітрилами арил-

карбонових кислот [8]. Реакція має проміжну стадію 
отримання N-(3-метил-5-тіооксо-1Н-1,2,4-тріазол-4(5Н)-
іл)ацетамідів, що є нестійкими сполуками і надалі 
циклізуються в 3-метил-6-арил-3,7а-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіодіазоли (рис. 8).
Ця реакція перебігає за рахунок розриву ненасиченого 

зв’язку, приєднання залишку нітрилу відбувається по 
аміногрупі. Слід звернути увагу на статтю авторів [9], 
у якій наведено відомості щодо взаємодії 3-метилтіо-5-
аміно-1,2,4-тріазолу з 3-(3-етокси-2-(етоксикарбоніл)-
3-оксопроп-1-ен-1-іл)бензен-1-іліумом .  Як  і  в 
попередньому випадку реакція відбувається з розі-
рванням подвійного зв’язку, але приєднання залишку 
3-(3-етокси-2-(етоксикарбоніл)-3-оксопроп-1-єн-1-іл)
бензен-1-іліуму відбувається по N1 1,2,4-тріазолового ци-
клу, що супроводжується утворенням диетил 2-((5-аміно-
3-(метилтіо)-1H-1,2,4-тріазол-1-іл)(феніл)метил)
малонату (рис. 9). Цю реакцію проводили в середовищі 
метанолу при нетривалому нагріванні реакційної суміші.
Нагрівання названих вихідних речовин у середови-

щі диметилформаміду, за свідченнями авторів [9,10], 
призводить до утворення суміші, що складається з 
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Рис. 5. Синтез ряду 4-((2-бромо-1-арилетиліден)аміно)-5-(фуран-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів.

Рис. 6. Взаємодія 4-аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу з ацетатним ангідридом.
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Рис. 8. Схема взаємодії 3-тіо-4-аміно-1,2,4-тріазолів із нітрилами арилкарбонових кислот.
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Рис. 10. Схема взаємодії 3-метилтіо-5-амін-1,2,4-тріазолу з 3-(3-етокси-2-(етоксикарбоніл)-3-оксопроп-1-ен-1-іл)бензен-1-
іліумом.
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Рис. 12. Схема синтезу 1-(3-етил-5-тіо-4H-1,2,4-тріазол-4-іл)-3-арилтіуронів.

2-(метилтіо)-7-феніл-6,7-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]
піримідин-5(4H)-ону, 2-(метилтіо)-5-оксо-7-феніл-4,5-
дигідро-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]піримідин-6-карбонової 
кислоти та з 2-(метилтіо)-5-оксо-7-феніл-4,5,6,7-
тетрагідро-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]піримідин-6-карбонової 
кислоти (рис. 10). Цю суміш розділили хроматографічно, 
складові ідентифікували за даними ПМР-спектрометрії.
Інтерес викликає дослідження взаємодії 5-етил-

4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолу з тетраметилтіурамі-
дисульфідом. Припустили, що ця реакція може 
відбуватися з утворенням 3-етил-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіодиазол-6-тіолу, 1-(3-етил-5-меркапто-4Н-
1,2,4-тріазол-4-іл)-3-метилтіурону, 4-аміно-1-етантіоїл-

3-етил-1Н-1,2,4-тріазол-5(4Н)-тіон або суміші цих 
сполук (рис. 11). Після перекристалізації отримали 
індивідуальну сполуку, яку передали для здійснення 
комплексу фізико-хімічних методів аналізу. Виявили, що 
ця речовина за елементним аналізом, даними ІЧ-, ПМР- 
та мас-спектрометрії відповідає 4-аміно-1-етантіоїл-3-
етил-1Н-1,2,4-тріазол-5(4Н)-тіону.
Чернігівські учені [11] дослідили взаємодію 5-етил-

4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолу з арилізотіоціанатами. 
Реакційну суміш нагрівали в бензолі протягом однієї 
години, охолоджували, осади 1-(3-етил-5-тіо-4H-1,2,4-
тріазол-4-іл)-3-арилтіуронів відфільтровували та крис-
талізували із суміші етанол : диметилформамід. Хімізм 
наведено на рис. 12.

А. Г. Каплаушенко
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Хімічні властивості аміно- і тіозаміщених 1,2,4-тріазолів

Автори [12–14] зазначають, що під час реакції 3-R-4-
R1-1H-1,2,4-тріазол-5-тіонів із хлороцтовою кислотою 
вихідні речовини кип’ятять у воді. При цьому утво-
рюються хлороводневі солі 2-(1,2,4-тріазол-5-ілтіо)-
ацетатної кислоти. Відповідні кислоти отримують після 
додавання до реакційні суміші еквівалентної кількості 
натрію ацетату. Структуру синтезованих кислот під-
тверджували елементним аналізом, ІЧ-, УФ-, ПМР- і 
мас-спектрометрією, в деяких випадках – рентгенострук-
турним аналізом (рис. 13) [11,15].
Відомі факти отримання 1,2,4-тріоацетатних кислот 

за наявності лугу чи без нього [16]. Реакцію проводили 
без додавання лугу за наявності еквімолекулярної його 
кількості або застосовуючи двомолярний надлишок. 
За даними авторів, у першому випадку спочатку утво-
рюються гідрохлориди 1,2,4-тріазол-3-тіоацетатних 
кислот, які перетворюються у відповідні кислоти після 
додавання еквімолекулярної кількості безводного натрій 

ацетату. При використанні двомолярного надлишку на-
трій гідроксиду 2-(5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатні 
кислоти виділяють після додавання еквімолекулярних 
кількостей ацетатної кислоти.
Зважаючи на те, що серед похідних 4-бензиліденаміно-

1,2,4-тріазолу знайдені речовини, що виявляють 
спазмолітичну, протизапальну, протимікробну та проти-
грибкову активність, автори [13] вважали за необхідне 
синтезувати ряд 4-бензиліденаміно-1-карбоксиметил-
4Н-1,2,4-тріазол-1-іум хлоридів. Реакція перебігала в 
концентрованій ацетатній кислоті взаємодією вихідних 
4-аміно-1,2,4-тріазолів з ароматичними альдегідами. 
Для прискорення реакції хлоридну кислоту не додавали, 
бо розчинник (ацетатна кислота) сам був каталізатором 
(рис. 14).
Висновки
Виконали аналіз відомостей фахової літератури щодо 

участі 1,2,4-тріазолів у хімічних перетвореннях.
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Рис. 13. Алкілування 1,2,4-тріазол-5-тіонів хлороцтовою кислотою.
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Рис. 14. Схема синтезу бензиліденових похідних 4-аміно-1-карбоксиметил-4Н-1,2,4-триазол-1-іум хлоридів.
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