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Багато похідних 1,2,4�триазолу виявляють
біологічну активність — фунгіцидну [1], проти�
запальну [2, 3], антимікробну [4, 5], протирако�
ву [6�8], анальгетичну [9]. На основі сполук цьо�
го класу створено лікарські препарати [10�12].

Відомо також, що конденсована система
[1,2,4]триазоло[3,4�b][1,3,4]тіадіазолу є фарма�
кофором [13�22]. В останні роки біологічна ак�
тивність сполук цього класу стимулювала до�
слідження їх властивостей і методів синтезу
[23�28]. Як видно з цитованих вище робіт, най�
зручнішим способом конструювання [1,2,4]три�
азоло[3,4�b][1,3,4]тіадіазольної системи є цик�
лізація карбонових кислот із похідними 4�амі�
но�5�R�4H�1,2,4�триазол�3�тіолу 1. 

Для використання цієї реакції у створенні
комбінаторних бібліотек сполук для скринінгу
на біологічну активність важливо з’ясувати ме�
жі її застосування та розробити загальну пре�
паративну методику синтезу.

У цій роботі ми дослідили взаємодію реа�
генту 1 із кислотами різних типів (2a�k) у сере�
довищі РОСl3. Кислоти добирали таким чином,
щоб цільові продукти містили фармакофорні

фрагменти, зокрема сульфамідні угруповання.
З’ясовано, що в усіх випадках реакція відбу�
вається із замиканням тіадіазольного циклу з
утворенням [1,2,4]триазоло[3,4�b][1,3,4]тіадіа�
золів 3a�k. Реакцію проводили до припинення
виділення хлороводню (див. табл. 1).

4�Аміно�5�феніл�4H�1,2,4�триазол�3�тіол 1
синтезували за методикою [29] з етилбензоату
4 (схема 1). 

За довшого нагрівання реакційна суміш мо�
же осмолюватися. Зазначимо, якщо після за�
кінчення реакції проводити гідроліз надлишку
РОСl3 (виливати реакційну суміш на подрібне�
ний лід), а потім нейтралізувати розчин лугом,
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Продукт 
реакції

Тривалість реакції,  
год

3a 4
3b 8
3c 10
3d 5
3e 12
3f 12
3g 14
3h 15
3i 12
3j 8
3k 16

Таблиця 1
Тривалість реакції кислот 33aa>>kk із триазолом 11

Синтез 6�заміщених 3�феніл�[1,2,4]триазоло�
[3,4�b][1,3,4]тіадіазолів — перспективних сполук 

для біологічного скринінгу
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Львівський національний університет імені Івана Франка
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Резюме. Циклізацією 4�аміно�5�феніл�4H�1,2,4�триазол�3�тіолу з низкою карбонових кислот у середо�

вищі РОСl3 з високими виходами одержали нові похідні 3�феніл�[1,2,4]триазоло[3,4�b][1,3,4]тіадiазолів із

фармакофорними фрагментами.

Ключові слова: [1,2,4]триазоло[3,4�b][1,3,4]тіадіазол, похідні 1,2,4�триазолу, похідні 1,3,4�тіадіазолу,

4�аміно�5�феніл�4H�1,2,4�триазол�3�тіол, гетероциклізація.



то це ускладнює виділення та очистку про�
дуктів 3a�k. Подібних труднощів можна уник�
нути за умови проведення гідролізу реак�
ційної суміші розчином NaOH при ефективно�
му охолодженні. Корисно також застосовувати
в реакції хлорангідриди кислот 2a�k.

Запропонована нами методика дає змогу
одержати сполуку 3j із застосуванням у ре�
акції кислоти 2j, на відміну від даних роботи
[30], у якій при взаємодії 2,4�дихлорфенокси�
оцтової кислоти 2j із 4�аміно�5�арил�4H�1,2,4�
триазол�3�тіолами одержали продукти 5.

У реакції триазолу 1 із бензилмалоновою
кислотою 6 утворюється сполука 7.

Отже, взаємодією 4�аміно�5�феніл�4H�1,2,4�
триазол�3�тіолу 1 із карбоновими кислотами різ�
ної будови (2a�k) одержано нові заміщені 3�фе�
ніл�[1,2,4]триазоло[3,4�b][1,3,4]�тіадіазоли, що
розширює область застосування цієї реакції, зо�
крема для пошуку біологічно активних сполук.

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н
записували на приладі Mercury (400 Мгц), роз�
чинник ДМСО�d6+CCl4. Хімічні зсуви наведено
відносно сигналу розчинника (ДМСО, 2,50 м.ч.).

ССииннттеезз  66>>RR>>33>>ффеенніілл>>[[11,,22,,44]]>>ттррииааззооллоо[[33,,44>>
bb]]>>11,,33,,44>>ттііааддііааззоолліівв,,  33aa>>kk. Змішували 0,96 г
(5 ммоль) 4�аміно�5�феніл�4H�1,2,4�триазол�

3�тіолу 1, 5 ммоль відповідної кислоти та 7 мл
POCl3. Суміш кип’ятили до припинення виді�
лення HCl і ще 1 год додатково (табл. 1). Охоло�
джували до кімнатної температури, виливали
на 100 г подрібненого льоду. При ефективному
зовнішньому охолодженні доливали розчин
КОН до рН 8. Осад відфільтровували, проми�
вали на фільтрі теплою водою (до 500 мл), ви�
сушували на повітрі й перекристалізовували. 

66>>((55>>ННііттрроо>>22>>ффуурриилл))>>33>>ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииаа>>
ззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33аа)).. Вихід 62 %, Тпл

267 oС (ДМФА�вода). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J,
Гц): 7,52�7,61 (3Н, м, НPh�3,4,5); 7,79�7,84 (2Н, м,
фурил); 8,30 (2Н, д, J=8,6, НPh�2,6). Знайдено,
%: C 49,60; H 2,18; N 22,18; S 10,09. C13H7N5O3S.
Обчислено, %: C 49,84; H 2,25; N 22,35; S 10,24.

66>>((44>>ППііррииддиилл))>>33>>ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>
bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33bb)).. Вихід 41 %, Тпл 227 oС
(етанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 7,49�
7,59 (3Н, м, НPh�3,4,5); 7,95 (2Н, д, J=4,7, НРy�
3,5); 8,33 (2Н, д, J=8,6, НPh�2,6); 8,83 (2Н, д,
J=5,4, НРy�2,6). Знайдено, %: C 60,06; H 3,14; N
25,19; S 11,36. C14H9N5S. Обчислено, %: C 60,20;
H 3,25; N 25,07; S 11,48.

66>>((22>>ХХллоорр>>44,,55>>ддииффттооррооффеенніілл))>>33>>ффеенніілл>>
[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33сс))..  Ви�
хід 61 %, Тпл 137 oС (ДМФА�вода). Спектр ЯМР
1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 7,46�7,58 (3Н, м, НPh�3,4,5); 7,75
(1Н, д.д, J1=9,3, J2=7,0, НAr�3); 8,17 (1Н, д.д,
J1=10,1, J2=8,2, НAr�6); 8,30 (2Н, д, J=7,0, НPh�
2,6). Знайдено, %: C 51,50; H 1,95; N 16,00; S
9,32. C15H7ClF2N4S. Обчислено, %: C 51,66; H
2,02; N 16,06; S 9,19. 

66>>[[44>>((ТТррииффттооррооммееттиилл))ффеенніілл]]>>33>>ффеенніілл>>
[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33dd)).. Ви�
хід 66 %, Тпл 225 oС (i�PrOH�ДМФА). Спектр
ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 7,48�7,60 (3Н, м, НPh�3,4,5),
7,89 (2Н, д, J=7,8, НAr�3,5); 8,25 (2Н, д, J=7,8, НAr�
2,6); 8,30 (2Н, д, J=8,6, НPh�2,6). Знайдено, %: C
55,41; H 2,57; N 16,35; S 9,10. C16H9F3N4S. Обчис�
лено, %: C 55,49; H 2,62; N 16,18; S 9,26. 

66>>[[33>>((ППііррооллііддиинн>>11>>ссууллььффоонніілл))ффеенніілл]]>>33>>
ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33ее))..
Вихід 56 %, Тпл 206 oС (i�PrOH�ДМФА). Спектр
ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 1,76�1,82 (4Н, м, СН2); 3,27
(4Н, т, J=6,2, СН2N); 7,49�7,61 (3H, м, НPh�3,4,5);
7,86 (1Н, т, 3J=7,8, НAr�5); 8,06 (1Н, д, J=7,8, НAr�4);
8,26�8,35 (4H, м, НAr�2,6+НPh�2,6). Знайдено, %: C
55,21; H 4,11; N 17,14; S 15,64. C19H17N5O2S2. Об�
числено, %: C 55,46; H 4,16; N 17,02; S 15,58. 
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Схема 1
Синтез 6>R>3>феніл>[1,2,4]триазоло>

[3,4>b][1,3,4]тіадіазолів 33aa>>kk  



66>>[[44>>((MMооррффоолліінн>>44>>ссууллььффоонніілл))ффеенніілл]]>>33>>
ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл
((33ff))..  Вихід 67 %, Тпл 273 oС (i�PrOH�ДМФА).
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 3,03 (4Н, ш.с, СН2);
3,70 (4Н, ш.с, СН2О); 7,48�7,61 (3H, м, НPh�3,4,5);
7,96 (2Н, д, J=7,8, НAr�3,5); 8,26 (1Н, д, J=7,8, НAr�
2,6); 8,34 (2Н, д, J=7,0, НPh�2,6). Знайдено, %: C
53,04; H 3,98; N 16,24; S 15,06. C19H17N5O3S2. Об�
числено, %: C 53,38; H 4,01; N 16,38; S 15,00. 

66>>[[22>>ХХллоорр>>55>>((ммооррффоолліінн>>44>>ссууллььффоонніілл))>>
ффеенніілл]]>>33>>ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]>>
ттііааддііааззоолл  ((33gg)).. Вихід 60 %, Тпл 223 oС (вода�ета�
нол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 3,00 (4Н,
ш.с, СН2); 3,65 (4Н, ш.с, СН2О); 7,55�7,68 (3H, м,
НPh�3,4,5); 8,01 (1Н, д, J=8,6, НAr); 8,06 (1Н, д,
J=8,6, НAr); 8,26 (2Н, д, J=7,0, НPh�2,6); 8,30 (1Н,
с, НAr�6). Знайдено, %: C 49,48; H 3,40; N 15,04;
S 13,66. C19H16ClN5O3S2. Обчислено, %: C 49,40;
H 3,49; N 15,16; S 13,88. 

44>>((33>>ФФеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]>>
ттііааддііааззоолл>>66>>іілл))ббееннззооннііттрриилл  ((33hh)).. Вихід 48 %,
Тпл 254 oС (етанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J,
Гц): 7,48�7,62 (3Н, м, НPh�3,4,5); 8,00 (2Н, д,
J=7,8, НAr�2,6), 8,24 (2Н, д, J=7,8, НAr�3,5); 8,33
(2Н, д, J=8,6, НPh�2,6). Знайдено, %: C 63,41; H
2,89; N 23,01; S 10,69. C16H9N5S. Обчислено, %: C
63,35; H 2,99; N 23,09; S 10,57. 

66>>((44>>ФФееннооккссииффеенніілл))>>33>>ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззоо>>
ллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33ii)).. Вихід 52 %, Тпл

208 oС (етанол�ДМФА). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.
(J, Гц): 7,09 (2H, д, J=8,6, НPhO�2,6), 7,12 (2H, д,
J=8,6, НArO�3,5), 7,21 (1H, т, J=7,8, НPhO�4), 7,42
(2H, т, J=7,8, НPhO�3,5), 7,46�7,58 (3H, м, НPh�
3,4,5); 8,00 (2H, д, J=8,6, НAr�2,6); 8,33 (2Н, д,
J=7,8, НPh�2,6). Знайдено, %: C 68,16; H 3,72; N
15,23; S 8,76. C21H14N4OS. Обчислено, %: C 68,09;
H 3,81; N 15,12; S 8,66. 

66>>[[((22,,44>>ДДииххллооррооффееннооккссии))ммееттиилл]]>>33>>ффее>>
нніілл[[11,,22,,44]]ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33jj))..
Вихід 64 %, Тпл 198 oС (i�PrOH�ДМФА). Спектр
ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 5,64 (2Н, с, СН2); 7,30 (1H,
д.д, J1=2,3, J2=8,5, НAr�5); 7,35 (1H, д, J=8,5,
НAr�6); 7,42 (1H, д, J=2,3, НAr�3); 7,46�7,56 (3H,
м, НPh�3,4,5); 8,25 (2Н, д, J=7,0, НPh�2,6). Знай�
дено, %: C 50,63; H 2,76; N 14,83; S 8,61.
C16H10Cl2N4OS. Обчислено, %: C 50,94; H 2,67; N
14,85; S 8,50. 

66>>((22,,22>>ДДииффееннііллееттиилл))>>33>>ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииаа>>
ззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((33kk)).. Вихід 47 %, Тпл

149 oС (i�PrOH�ДМФА�вода). Спектр ЯМР 1Н,
δ, м.ч. (J, Гц): 3,92 (2Н, д, J=7,8, СН2); 4,56 (1Н, т,
J=7,8, СН); 7,17�7,21 (2H, м, НPhCH�4); 7,30 (4Н,
т, J=7,8, НPhCH�3,5), 7,39 (4Н, д, J=7,8, НPhCH�2,6);
7,44�7,52 (3Н, м, НPh�3,4,5); 8,15 (2Н, д, J=7,8,
НPh�2,6). Знайдено, %: C 72,35; H 4,65; N 14,71; S
8,18. C23H18N4S. Обчислено, %: C 72,22; H 4,74; N
14,65; S 8,38. 

33>>ФФеенніілл>>66>>{{22>>ффеенніілл>>11>>((33>>ффеенніілл[[11,,22,,44]]ттррииаа>>
ззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл>>66>>іілл))ееттиилл}}[[11,,22,,44]]>>
ттррииааззооллоо[[33,,44>>bb]][[11,,33,,44]]ттііааддііааззоолл  ((66)).. Суміш 0,96 г
(5 ммоль) аміномеркаптотриазолу 1, 0,49 г
(2,5 ммоль) бензилмалонової кислоти 6 і 7 мл
POCl3 кип’ятили протягом 5 год. Обробку ре�
акційної суміші й виділення продукту прово�
дили за описаною вище методикою одержання
сполук 3a�k. Вихід 0,86 г (68 %), Тпл 221 oС
(ДМФА�i�PrOH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц):
3,77 (2H, д, J=7,0, CH2); 5,82 (1H, т, J=7,0, CH);
7,17�7,62 (11Н, м, НPh); 8,20�8,32 (4Н, м, НPh).
Знайдено, %: C 61,56; H 3,50; N 21,99; S 12,60.
C26H18N8S2. Обчислено, %: C 61,64; H 3,58; N
22,12; S 12,66. 
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Synthesis of 6�substituted 3�phenyl[1,2,4]triazolo[3,4�bb][1,3,4]thiadiazoles 
as perspective compounds for drug design

V.S. Matiychuk, N.T. Pokhodylo, I.I. Krupa, M.D. Obushak

Ivan Franko National University of Lviv 
6 Kyryla and Mefodiya Str., Lviv, 79005, Ukraine 

Summary. New 3�phenyl[1,2,4]triazolo[3,4�b][1,3,4]thiadiazole derivatives containing pharmacophores have been syn�
thesized in good yield by the reaction of 4�amino�5�phenyl�4H�1,2,4�triazole�3�thiol with a series of carboxylic acids in
phosphorus oxychloride. 6�R�3�Phenyl�[1,2,4]triazolo[3,4�b][1,3,4]thiadiazole was obtained (R = 2�Cl�4,5�F2C6H2; 4�CF3C6H4;
4�NCC6H4; 2,4�Cl2C6H3OCH2; (C6H5)2CHCH2; 5�nitro�furan�2�yl; pyridin�4�yl; 3�(pyrrolidine�1�sulfonyl)�phenyl; 3�(mor�
pholine�4�sulfonyl)�phenyl; 4�phenoxyphenyl); 3�phenyl�6�[2�phenyl�1�(3�phenyl[1,2,4]triazolo[3,4�b][1,3,4]thiadia�
zol�6�yl)ethyl][1,2,4]triazolo[3,4�b][1,3,4]thiadiazole were prepared starting from 4�amino�5�phenyl�4H�1,2,4�triazole�
3�thiol and the benzylmalonic acid.

Keywords: [1,2,4]triazolo[3,4�b][1,3,4]thiadiazole, 1,2,4�triazole derivatives, 1,3,4�thiadiazole derivatives, 4�amino�
5�phenyl�4H�[1,2,4]triazole�3�thiol, heterocyclization.
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