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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Одним з перспективних напрямків вирішення 

проблем пошуку нових високоефективних засобів захисту рослин та лікарських 

препаратів є поглиблення досліджень в області хімії гетероциклічних сполук.  

Похідні 1,2,4-триазину – порівняно малодосліджені гетероцикли, але 

досить перспективний клас сполук щодо пошуку серед них нових фізіологічно 

активних речовин [1–11]. Наприклад, серед похідних 1,2,4-триазинів знайдено 

ряд сполук, що виявляють високу біологічну активність. Серед них можна 

виділити анальгетики, протизапальні, жарознижуючі, антибактеріальні 

засоби. Похідні 1,2,4-триазинів ефективні проти вірусу ВІЛ, показали високу 

протипухлинну активність тощо [1]. 

У зв'язку з практичною значущістю похідних ряду 1,2,4-триазинів, 

пошук нових сполук, що містять у своєму складі 1,2,4-триазинове кільце, є 

перспективним напрямком експериментальних досліджень. 

Мета роботи: синтез похідних 3-гідразин-1,2,4-триазину і дослідження 

їх деяких практично корисних властивостей. 

Завдання дослідження:  

1. Зробити огляд літератури з практично корисних властивостей та 

методів синтезу похідних 1,2,4-триазину.  

2. Синтезувати невідомі в науковій літературі похідні 3-гідразин-1,2,4-

триазину.  

3. Дослідити їх фізико-хімічні та спектральні властивості.  

4. Спрогнозувати фармакологічну активність зазначених речовин за 

допомогою комп’ютерної програми PASS.  

5. Вивчити залежність: будова – активність.  

Об’єкт дослідження: нові похідні 3-гідразин-1,2,4-триазину. 

Предмет дослідження: нові похідні 3-гідразин-1,2,4-триазину в якості 

фармацевтичних засобів. 
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Методи дослідження: для виконання поставлених завдань магістерської 

роботи застосовували синтетичні, спектральні, порівняльні, програмного 

моделювання, прогнозування фармакологічної активності та статистичні 

методи досліджень. 

Наукова новизна одержаних результатів. Одержані невідомі в 

науковій літературі похідні 3-гідразин-1,2,4-триазину. За допомогою 

комп’ютерної програми PASS встановлена залежність імовірної 

фармакологічної активності досліджуваних сполук від їх будови. Досліджено 

токсичність похідних 3-гідразин-1,2,4-триазину за допомогою комп’ютерної 

програми GUSAR. Доведено, що синтезовані сполуки можуть мати 

практичний інтерес для пошуку нових біологічно активних речовин. 

Особистий внесок дослідника. Дослідником безпосередньо виконана 

експериментальна частина роботи. Ідея розробки належить науковому 

керівнику. Обговорення результатів дослідження, формування структури 

роботи, формулювання висновків проводились спільно з керівником. 

Апробацiя результатів досліджень. Результати магістерської роботи 

доповiдалися i обговорювалися на ІV Міжнародній науково-практичній 

конференції «Координаційні сполуки: синтез і властивості» (27–28 вересня 2018 

року, Ніжин). Також були опубліковані тези на тему «Synthesis and antioxidant 

properties of the derivatives of 8-(41-hydroxy-3r-benzylideneamino)-6-tert-butyl-8h-

[1,2,4] triazolo [4,3-b] [1,2,4] triazin-7 ions» у збірнику «Сучасна фармація: історія, 

реалії та перспективи розвитку» (19-20 вересня 2019 року, Харків). 

Публікації. За матерiалами дипломного дослiдження опубліковано 2 

тези доповідей. 

Структура і обсяг магістерської роботи. Робота викладена на 52 

сторінках і включає вступ, чотири розділи, висновки та список використаних 

джерел. У першому розділі розкрито загальну характеристику 1,2,4-триазину, 

способи одержання, хімічні властивості та методи синтезу його похідних. У 

другому – описані загальнонаукові та спеціальні методи дослідження. Третій 

розділ присвячено методикам синтезу нових похідних 3-гідразин-1,2,4-триазину 
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і дослідженню їх деяких фізико-хімічних, фармакологічних властивостей та 

встановлення гострої токсичності синтезованих сполук. Четвертий розділ 

присвячено техніці безпеки при роботі в хімічній лабораторії. 
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РОЗДІЛ І. ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА  

1,2,4-ТРИАЗИНУ ТА ЙОГО ПОХІДНИХ  

(огляд літератури) 

 

1.1. Загальна характеристика 1,2,4-триазину 

Триазини – шестичленні ароматичні гетероцикли, що містять у кільці три 

атоми Нітрогену, які розміщені в положеннях 1,2,3- (1), 1,2,4- (2) та 1,3,5-

триазини (3). 1,3,5-Триазини називають сим-(симетричні)-, 1,2,4-триазнни – 

асим-(несиметричні)-, а 1,2,3-триазини – віц-(віцінальними) триазинами [1]. 

Найкраще описано лише 1,3,5-ізомер [12–18]. 

   
1,2,3-триазин (1) 1,2,4-триазин (2) 1,3,5-триазин (3) 

1,2,4-Триазин вперше отримано в 1966 году із формамідразону і 

гліоксалю. Його будова виражається мезомерними формами а і б, з 

переваженням структури а [2, 12, 19–20]. 

 
а б 

Шестичленні гетероцикли, з трьома гетероатомами у кільці – це 

багатоелектронні сполуки, які описуються значним набором резонансних 

структур. Кожна така структура існує у вигляді декількох ізомерів, хоча 

найбільш стійкими серед усіх ізомерів є симетричні триазини [2, 17]. 

Електронна будова 1,2,4-триазину характеризується нерівномірним 

розподілом електронної густини: усі атоми ароматичного кільця знаходяться у 

одній площині, а електрони – делокалізовані [21–24]: 
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Згідно молекулярної діаграми, 1,2,4-триазин має більший дипольний 

момент – 3,24 D ніж, наприклад, піридин – 2,20 D, тому, 1,2,4-триазин – нестійка 

сполука, кільце якої легко розщеплюється [21]. 

Незаміщений 1,2,4-триазин та деякі його прості гомологи – рідини, які 

при зберіганні на холоді змінюють колір та перетворюються на темну смолу 

складу 1,2,4-триазин · H2O. Осмолення 1,2,4-триазину відбувається шляхом 

полімеризації за іонним механізмом з розкриттям циклу. Утворений полімер 

містить у ланцюгу спряжені подвійні зв'язки. За нормальних умов 1,2,4-

триазин – блідо-жовта олива, з Тпл = 16–17,5°С та Ткип = 156°С при 740 мм рт. ст., 

гарно розчиняється в органічних розчинниках та розведених кислотах, гірше – у 

воді. З кислих розчинів 1,2,4-триазин виділяють лугом у вигляді стабільної 

твердої солі складу 1,2,4-триазин · HCl або 1.2.4-триазин · 2НCl, які різняться 

між собою лише температурами плавлення [2, 20, 25–28]. Утворення солей, 

наприклад 1,2,4-триазин ∙ 2HCl, відбувається шляхом протонування 

нуклеофільного центру і, відповідно, самоплинна полімеризація за іонним 

механізмом неможлива. Стабілізація молекули, при утворенні солей з 

мінеральними кислотами, відбувається за аніонним механізмом полімеризації. 

У лужних розчинах 1,2,4-триазин та його похідні малостійкі [2, 17, 20], що 

пояснюється високою полярністю молекули [2, 20]. 

Авторами [2, 20–22] показано, що стабільність похідних 1,2,4-триазинів 

залежить від природи замісників у триазиновому кільці. Наприклад, триазини 

з ароматичними гетероциклічними замісниками – стійкі тверді речовини; 

триазинкарбонові кислоти – нестійкі [20–22]. Інші похідні – стійкі з високими 

температурами плавления – до 350 oC [2, 21]. 

 

 

1.2. Методи одержання 1,2,4-триазину та його похідних 

1,2,4-Триазини можна одержати взаємодією гідрохлоридів амідразонів з 

1,2-дикарбонільними сполуками [29–35]: 
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Незаміщений 1,2,4-тиразин не одержано, оскільки, по-перше, відсутній 

інтерес до нього і, по-друге, досить легко отримати незаміщений асим-триазин 

з його легкодоступних похідних [1–2, 17, 20, 36]. 

Взаємодія семікарбазиду, тіосемікарбазиду або аміногуанідину з 1,2-

кетонами призводить до утворення моно- (а) і дизаміщених (б) гідразонів [1, 

2, 36]:  

 
 

 

а б в 

При обробці лугами або при нагріванні в розчині монозаміщений гідразон 

(а) легко циклізується в похідні 1,2,4-триазину (в, X = O, S, NH). Якщо врахувати 

рН середовища, то синтез похідних 1,2,4-триазину можна провести напрямлено. 

Наприклад, при рН < 7 із фенілгліоксалю можна одержати 6-феніл-1,2,4-триазин, 

а при рН > 7 – ізомерний 5-феніл-1,2,4-триазин (1) [1–2, 20, 36]: 

 

(1) 

Інша схема синтезу грунтується на  конденсації α-дикетону з гідразидом 

кислоти в гідразон, який, наступною обробкою амоніаком, циклизується у 

триазин: 

 

(2) 
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або конденсацією метилгідразинкарбогідразонотіоату з 3,3-диметил-2-

оксобутановою кислотою [37]: 

 

(3) 

Якщо замінити α-дикетони на α-галогенкетони, то утворюються з 

гарним виходом 3,5,6-, 3,6-, або 6-заміщені 1,2,4-триазини (4) [2, 36]: 

 

(4) 

X = Br, Cl, OH; R1 = арил, гетероарил, R2 = H, Ph; R3 = H, CH3, арил, гетероарил. 

 

 

1.3. Хімічні властивості 1,2,4-триазину та його похідних 

На хімічні властивості шестичленних гетероциклів суттєвий вплив мають як 

число гетероатомів, так і їх розміщення в ароматичному кільці. Відомо, що 

зростання числа атомів Нітрогену в кільці посилює їх взаємну протидію і, 

відповідно, зменшує реакційну здатність гетероциклу [2, 17, 36, 38]. Введення 

другого та наступних атомів Нітрогену в шестичленний гетероцикл 

унеможливлює реакцію електрофільного заміщення. Наявність сильних 

електрондонорних груп (аміно- або гідрокси-), що нівелюють вплив атомів 

Нітрогену, підвищує здатність триазинів до реакцій електрофільного заміщення. 

Крім того, на реакційну здатність шестичленних гетероциклів впливає 

розміщення атомів Нітрогену в кільці, які можуть впливати або не впливати один 

на одного – сприяти або протидіяти утворенню в молекулі реакційного центру. 

Тобто, збільшення числа атомів Нітрогену в гетероциклі призводить до зниження 
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енергії π-МО, а отже сприяє реакції з нуклеофілами. Чим більша кількість атомів 

Нітрогену в кільці, тим легше відбувається нуклеофільна атака по активованим 

положенням гетероароматичного кільця [21]. 

Розкриття ароматичного кільця відбувається при дії на 1,2,4-триазин таких 

нуклеофілів, як амоніак або гідразин. Взаємодія з іншими нуклеофілами не 

розкриває цикл, а приводить до продуктів приєднання. Наприклад, розчинення 

1,2,4–триазину в рідкому амоніаку приводить до утворення споуки 2. При цьому 

нуклеофільне приєднання відповіється за 5 положенням [1–2, 36]: 

 

1                      2 

Щодо хімії незаміщених 1,2,4-триазинів інформації досить мало, оскільки 

похідні зазвичай отримують синтезом циклу з ациклічних попередників, а не 

шляхом модифікації заміників у кільці [20]. 

Передбачається, що 3-гідрокси- та 3-меркапто-1,2,4-триазин (а) існує в 

амідній та тіоамідній формі і вибірково алкілуються по атому N-2. 3,4-Дигідро- 

   

(а) (б) (в) 

5,6-дифеніл-3-оксо-1,2,4-триазин (б), вступає в більшість перетворень. 

Наприклад, з хлороксидом фосфору він утворює 3-хлорпохідне (в), яке за 

стандартних умов можна перетворити в алкокси- або амінопохідні [2, 36] 

 
Для похідних 1,2,4-триазину характерна взаємодія з олефінами за реакцією 

Дільса-Альдера. На початку утворюється азабіцикло-[2.2.2]-октадієн-2,5, який, 

відщепленням N2, перетворюється на піридин або його дигідропохідні [20]: 
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Авторами [2] описано взаємодію 5-феніл-1,2,4-триазину з 1-диметиламіно-

1-етоксіетиленом:  

 

(4)

На відміну від олефінів, ацетилени реагують з утворенням похідних 

піримідину [36]. 

Для сульфоровмісних похідних 1,2,4-триазинів характерною реакцією є 

алкілування по тіоксогрупі не залежно від її положення в триазиновому кільці. 

Алкілування, найчастіше метилювання, проводять йодистим, хлористим або 

бромистим метилом, ДМСО тощо. У роботі [39] описано метилювання SH-групи 

4-аміно-6-(трет-бутил)-3-меркапто-1,2,4-триазин-5(4H)-ону:  

 

Авторами [40, 41] показано, що заміна ДМСО на хлористий метил або 

йодистий метил призводить до утворення двох продуктів реакції (1) та (2): 

 
  (1) (2) 
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У разі використання бромистого метилу [40], приєднання метильної групи 

відбувається не лише по тіоксо-, а й по NH2-групі і за положенням N-4. 

 

На відміну від 1,2,4-триазину, його похідним, наприклад аміно(гідразино)-

, 3(5)-оксо-5(3)-тіоксо-, 3,5-діоксо(тіоксо)-1,2,4-триазинам, характерні реакції 

ацилювання. Як ацилюючі агенти використовують оцтовий ангідрид, 

галогенангідриди аліфатичних і ароматичних кислот, арилсульфохлориди тощо 

[36]. 

Ацилювання ангідридами кислот проводять у присутності акцептора 

кислоти. Наприклад, ацилювання галогенангідридами проводять у піридині або 

інертних розчинниках у присутності триетиламіну [2, 36]: 

 

Крім ацилюванням по NH2NH-групі, для похідних гідразино-1,2,4-

триазинів характерні реакції із закриттям циклу по сусідньому атому Нітрогену 

(N(2), N(4) або N(1)) з утворенням відповідних триазолотриазинів [2, 36]: 
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Характерною реакцією 1,2,4-триазинів, що містять гідразинову групу в 

гетероциклі, є замикання циклу [36]: 
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Для 1,2,4-триазинів харатерними є реакції нуклеофільного заміщення 

функціональних груп, наприклад, заміщення галогену в триазиновому кільці на 

аміно-, метоксі-, гідразино, метилмеркаптогрупи [2, 20]. 

 

Похідні 1,2,4-триазину здатні до окиснення, при чому продукти окиснення 

залежать як від природи груп, що окиснюються, так і типу окисника та умов 

проведення окиснення. Наприклад, окиснення сульфуровмісних похідних 1,2,4-

триазинів, з урахуванням вище зазначених умов, відбувається до утворення 

дисульфідів, сульфокислот, сульфонів [36]: 

 

Крім реакцій окиснення, похідні 1,2,4-триазинів здатні вступати в реакції 

відновлення. Процес відновлення 1,2,4-триазинів, які в положенні 3 містять 

алкіл-, оксо-, тіоксо, -метилмеркапто-групи, проводяить реактивом Гріньяра. 

Слід відмітити, що дані групи не приймають участі у реакції відновлення, а 

продуктами реакції є похідні 4,5-дигідротриазинів [20, 36]: 
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У роботі [2] описано бромування оксоформи 3,5-діоксопохідних 1,2,4-

триазину. Тобто, здатність похідних 1,2,4-триазину вступати у реакцію 

електрофільного заміщення без розкриття кільця: 

 

При дії на хлор-1,2,4-триазини алкоголятів натрію або калію, останні досить 

легко заміщають атоми хлору на алкоксидні групи. Доведено, що  нуклеофільне 

заміщення, залежно від реакційної здатності атомів Хлору, при дії натрій 

метилату відбувається у наступному порядку: 5Cl > 6Cl > 3Сl [20]. 

Обробкою 1,2,4-триазин-3-ону гідроксиламін-О-сульфокислотою у водно-

лужному середовищі при 60 oC одержано, з гарним виходом, імідазоліл-2-он [36]: 

 

При дії на 1,2,4-триазин-3-он хлораміну, як основний продукт реакції 

одержують похідні сим-триазолу [20]: 

 

У даній реакції хлорамін виступає не лише як амінуючий агент, але і як 

м'який окисник [2]. 

 

 

 

1.4. Фармакологічна активність похідних 1,2,4-триазину 



15 
 

Сполуки ряду 1,2,4-триазину виявляють виражену біологічну 

активність, а саме: пестицидну [42–47], фунгіцидну [48–52], інсектицидну 

[53], рістрегулюючу [46, 54–57], та фармакологічну [18-91] активність. 

Терапевтична активність похідних 1,2,4-триазину дозволяє 

використовувати їх для лікування ряду захворювань, а саме: 

– шизофренії, депресії та хвороби Паркінсона [58, 59]; 

– запального ушкодження тканин і нейродегенеративних розладів [60]; 

– вірусних захворювань. Препарати на основі триазинів є ефективними 

проти вирусів А/H1N1 (свинячого грипу) і H5N1 (пташиного грипу) 

на будь-яких стадіях хвороби [61–65]; 

– паразитичних протозойних збудників, таких як E.tenella, E.necatrix, 

E.acervulira, E.maxima, E.brunetti и E.mivati [66]; 

– впливають на ЦНС і є протисудомними засобами [67–75]; 

– як протимікробні препарати [76–82]. Комплекси похідних 1,2,4-

триазинів на основі Cu(II), Ni(II), Co(II), Zn(II), Fe(III) показали 

антимікробну активність по відношенню до грампозитивних бактерій 

(золотистого стафілококу і сінної палички), грамнегативних бактерій 

(сальмонела Typhimurium та кишечна паличка) тощо; 

– виявляють протипухлинну активність [83–90]; 

– застосовуються як антиоксиданти [91] тощо.  

 

 

1.5. Заключення. Постановка задачі 

Аналіз літературних джерел з практичних корисних властивостей 1,2,4-

триазинів дозволяє константувати, що вони мають широкий спектр біологічної 

активності і тому знайшли застосування як пестициди та лікарські засоби. 

Тому, синтез нових похідних несиметричних триазинів має не лише науковий, 

а й прикладний інтерес. Методики синтезу неописаних у науковій літературі 

похіднитх 1,2,4-триазину та їх можливе застосування розглянуто у ІІІ розділі. 

 



16 
 

 

  



17 
 

РОЗДІЛ ІІ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Загальнонаукові методи досліджень  

Метод – це спосіб пізнання явищ природи. Ним може бути упорядкована 

діяльність дослідника, що спрямована на отримання нових знань. Основу 

дослідження складає методологія, головною метою якої є вивчення засобів, 

методів і прийомів дослідження, за допомогою яких формується нове знання в 

науці. Розвиток методології науки пов´язаний з розвитком методів наукового 

пізнання. Науковий пошук базується як на загальнонаукових, так і на 

спеціальних методах дослідження. 

Загальнонаукові методи використовують у теоретичних і емпіричних 

дослідженнях. До загальнонаукових методів належать:  гіпотеза, спостереження 

та експеримент, аналіз і синтез, абстрагування і конкретизація, аналогія і 

моделювання, формалізація та інверсія, узагальнення, системний аналіз тощо. Ці 

методи використовуються як у теоретичних, так і в емпіричних дослідженнях 

[92–98]. 

 

2.2. Спеціальні методи досліджень 

Спеціальні наукові методи, неоднакові в різних галузях науки, оскільки 

відображають специфіку науки. Залежно від завдань, які поставлені у науковому 

дослідженні, одні з них є основними, а інші - додаткові. 

Метод ядерного магнітного резонансу (ЯМР) – явище резонансного 

поглинання радіочастотних хвиль речовинами, що містять ядра з ненульовим 

спіном і непарним числом протонів у зовнішньому магнітному полі, обумовлене 

переорієнтацією магнітних моментів ядер. ЯМР – дозволяє з великою точністю 

розрізняти ядра елементів за їх властивостями у різному оточенні в молекулі та 

ідентифікувати структуромінливі сполуки, тобто отримувати інформацію про 

будову складних молекул, недоступну іншим існуючим хімічним і фізичним 

методам [99–101]. 
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ЯМР-спектроскопія здатна ідентифікувати сполуку маючи менше 1 мг 

речовини. Зразок розчиняють в непротонному (часто дейтерованому) 

розчиннику, після нетривалого накопичення сигналу отримують спектр, де за 

положенням піків (частоті поля збудження) окремих протонів характеризують 

сполуку [99–101].  

Елементний аналіз – сукупність методів, за допомогою яких визначають 

якісний та кількісний склад органічних сполук: речовину розкладають на атоми, 

за кількістю яких визначають брутто формулу речовини. За допомогою цього 

методу неможливо встановити порядок зв'язків між атомами. Часто 

використовується лише для підтвердження припущень структури [102]. 

Віртуальний скринінг [103–106] – це обчислювальна процедура, яка 

включає автоматизований перегляд бази даних хімічних сполук і відбір тих з них, 

для яких прогнозується наявність бажаних властивостей. Найчастіше 

віртуальний скринінг застосовується при розробці нових лікарських препаратів 

для пошуку хімічних сполук, що виявляють необхідний тип біологічної 

активності. В останньому випадку процедура віртуального скринінгу може бути 

заснована або на знанні просторової будови біологічної мішені, або на знанні 

структури лігандів до молекули даної біологічної мішені. Основна гіпотеза 

методів аналізу зв’язку “структура-активність” у тому, що на основі схожості 

хімічної структури сполуки можна передбачити виявлення ними близьких 

фармакологічних активностей. Наявність у структурі молекули відповідних 

фрагментів (дескрипторів) дозволяє передбачити біологічний ефект, який будуть 

виявляти досліджувані сполуки [107]. 

PASS Online [108] – забезпечує можливість одночасного прогнозування 

близько 3600 видів біологічної активності для органічних сполук, яка дає 

можливість оцінити ймовірну фармакологічну активність, механізми дії та 

токсичність сполуки. Прогнозування у програмі PASS базується на аналізі 

зв’язку “структура-активність” з використанням навчальної вибірки, що містить 

великий масив різноманітних хімічних сполук з різними типами фармакологічної 

активності. Вхідні дані являють собою структурну формулу сполуки в MOLfile 
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форматі. Вихідний файл – перелік ативностей, з двома можливостями Pa 

(ймовірна активність) і Pi (ймовірна неактивність). Головною метою програми 

PASS є прогнозування спектрів активності нових, ще не вивчених, сполук. 

Прогнозування виконується шляхом “порівняння” структури нової хімічної 

сполуки зі структурою відомих лікарських препаратів та біологічно активних 

сполук [104]. Зараз у PASS версії 1.703 база даних містить понад 45660 описів 

структур і спектрів біологічної активності ліків, їх аналогів та біологічно 

активних речовин. 

АСDLabs – комплексний пакет програм для розрахунку параметрів 

молекул. За допомогою даної програми розраховують параметри ліофільності та 

біоконцентрації [109]. 

Значення LogP показує наскільки речовина здатна самостійно проникати в 

клітину, якщо LogP речовини знаходиться в проміжку від 0 до 5 - то дана 

речовина має здатність самостійно проникати в клітину, бувають і такі випадки, 

коли LogP є від’ємним, тоді речовина є гідрофільною. [110, 111]. 

GUSAR Online [112] – програмне забезпечення для прогнозування гострої 

токсичності величинами ЛД50 для щурів за чотирма типами введення 

(пероральне, внутрішньовенне, внутрішньочеревне, підшкірне). Програма була 

створена на основі даних SYMYX MDL Toxicity Database, яка включає в себе 

інформацію про ~ 10000 хімічних структур з даними гострої токсичності щурів. 
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РОЗДІЛ ІІІ. СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ  

3-ГІДРАЗИН-1,2,4-ТРИАЗИНУ 

 

3.1. Зальні методи синтезу похідних 3-гідразин-1,2,4-триазину 

Проаналізувавши методи одержання різних відомих похідних 1,2,4-

триазину, нами були розроблені методики синтезу невідомих у науковій 

літературі 1,2,4-триазинів [113]: 
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4-Аміно-6-трет-бутил-3-гідразино-4Н-[1,2,4]триазин-5-он 2 був одер-

жаний взаємодією 4-аміно-6-трет-бутил-3-метилтіо-4Н-[1,2,4]триазин-5-ону 

1 з гідразингідратом: 

N
N

N

NH2

O NHNH2

N
N

N

NH2

O SCH3 NH2NH2

1                                                                   2  

Взаємодією 4-аміно-6-трет-бутил-3-метилтіо-4Н-[1,2,4]триазин-5-ону 

1 натрій нітритом у кислому середовищі синтезовано 6-трет-бутил-3-

метилтіо-4Н-[1,2,4]триазин-5-он 3. Кип’ятінням останнього з 

гідразингідратом напрацьовано 6-трет-бутил-3-гідразино-4Н-[1,2,4]триазин-

5-он 4. 
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Нами показано, що 4-аміно-6-трет-бутил-3-метилтіо-4Н-

[1,2,4]триазин-5-он 1 при кип'ятінні з надлишком гідразингідрату з високим 

виходом утворює 3-гідразинпохідне 2. Чотирьохгодинне кип'ятіння 

аміногідразину 2 з фурфуролом призводить до утворення відповідного 

похідного саме по гідразиногрупі з утворенням сполуки 3. Саме такий 

напрямок реакції було доведено нами на основі зустрічного синтезу шляхом 

утворення сполуки 6 двома незалежними методами. 
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Деякі фізико-хімічні константи одержаних речовин наведено в табл. 1. 

Таблиця 1.  

Структурні та фізико-хімічні особливості сполук 

Сполука Формула Mr 

1 

 

C14H18N6O2 302,34 

2 

 

C14H18N6O 286,34 
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3 

 

C16H20N6O3 344,38 

4 

 

C12H16N6O2 276,30 

5 

 

C14H17BrN6O 365,24 

6 

 

C12H16N6OS 292,36 
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7 

 

C21H24N6O2 392,46 

8 

 

C14H17ClN6O 320,78 

9 

 

C15H20N6O2 316,37 
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Таблиця 2 

Елементний аналіз синтезованих сполук 

Спо-

лука 

Елементний аналіз, % 

С H N 

Вира-

ховано 
Знайдено 

Вира-

ховано 
Знайдено 

Вира- 

ховано 
Знайдено 

1 55.62 55.35 6.00 5.84 27.80 27.61 

2 58.73 58.51 6.34 6.04 29.35 29.09 

3 55.80 55.46 5.85 5.64 24.40 24.04 

4 52.17 52.01 5.84 5.71 30.42 30.18 

5 46.04 45.92 4.69 4.41 23.01 22.78 

6 49.30 49.03 5.52 5.31 28.75 28.51 

7 64.27 63.94 6.16 6.01 21.41 21.13 

8 52.42 52.11 5.34 5.03 26.20 26.0 

9 56.95 56.73 6.37 6.08 26.56 26.41 

 

 

3.2. Експериментальна хімічна частина 

Спектри ЯМР1Н синтезованих сполук одержано на Bruker-300 (частота – 

300 МГц, розчинник – ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС). 

1. Синтез (E)-4-аміно-6-(трет-бутил)-3-(2-(4-гідроксібензіліден) 

гідра-зиніл)-1,2,4-триазин-5(4H)-ону (1). До 0,01 моль 6-(трет-бутил)-3-

гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону у 30 мл ізопропанолу додають 0,01 моль 4-

гідроксібензальдегіду. Утворену суміш кип’ятять із зворотним холодильником. 

Після охолодження утворений осад відфільтрують, промивають ізопропанолом 

та висушують. Перекристалізовують з ізопропанолу. 
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Спектр ПМР (ДМСО-d6, ТМС): 1.34 (с, 9Н, С(CH3)3),  5.58 (уш.с. 2Н, 

NH2), 6.75 та 7.65 (д-д, 4Н, С6Н4), 8.15 (с, 1Н, СН), 9.28 (с, 1Н, NH), 11.6 (с, 

1Н, ОH). 

2. Синтез (E)-4-аміно-3-(2-бензиліденгідразиніл)-6-(трет-бутил)-1,2,4-

триа-зин-5(4H)-ону (2) здійснено аналогічно до сполуки (1) з 6-(трет-бутил)-

3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та бензальдегіду. 

 
Спектр ПМР (ДМСО-d6, ТМС): 1.36 (с, 9Н, С(CH3)3),  5.77 (уш.с. 2Н, 

NH2), 7.34 - 7.93 (м, 5Н, С6Н5), 8.27 (с, 1Н, СН), 12.3 (с, 1Н, NH). 

3. Синтез (E)-4-((2-(4-аміно-6-(трет-бутил)-5-оксо-4,5-дигідро-1,2,4-

триазин-3-іл)гідразоно)метил)бензоат (3) здійснено аналогічно до сполуки 

(1) з 6-(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та метил 4-

формілбензоату. 
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4. Синтез (E)-4-аміно-6-(трет-бутил)-3-(2-(фуран-2-

ілметилен)гідра-зиніл)-1,2,4-триазин-5(4H)-он (4) здійснено аналогічно до 

сполуки (1) з 6-(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та фуран-2-

карбальдегіду. 

 

5. Синтез (E)-4-аміно-3-(2-(4-бромбензиліден)гідразиніл)-6-(трет-

бутил)-1,2,4-триазин-5(4H)-ону (5) здійснено аналогічно до сполуки (1) з 6-

(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та 4-бромбензальдегіду. 
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6. Синтез (E)-4-аміно-6-(трет-бутил)-3-(2-(тіофен-2-

ілметилен)гідра-зиніл)-1,2,4-триазин-5(4H)-ону здійснено аналогічно до 

сполуки (1) з 6-(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та тіофен-2-

карбальдегіду. 

 

7. Синтез (E)-4-аміно-3-(2-(4-(бензилоксі)бензиліден)гідразиніл)-6-

(трет-бутил)-1,2,4-триазин-5(4H)-ону (7) здійснено аналогічно до сполуки 

(1) з 6-(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та 4-

(бензилоксі)бенз-альдегіду. 

 

8. Синтез (E)-4-аміно-6-(трет-бутил)-3-(2-(4-хлорбензиліден)гідра-

зиніл)-1,2,4-триазин-5(4H)-ону (8) здійснено аналогічно до сполуки (1) з 6-

(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-ону та 4-хлорбензальдегіду. 
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9. Синтез (E)-4-аміно-6-(трет-бутил)-3-(2-(4-

метоксібензиліден)гідра-зиніл)-1,2,4-триазин-5(4H)-ону (9) здійснено 

аналогічно до сполуки (1) з 6-(трет-бутил)-3-гідразиніл-1,2,4-триазин-5(4H)-

ону та 4-метоксібензальдегіду. 

 

 

 

3.3. Коефіцієнти ліофільності одержаних сполук 

Коефіцієнти ліофільності та біоконцентрації синтезованих сполук 

обраховано за допомогою пакету програм ACDLABS [109] (табл. 3).  
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Таблиця 3 

Коефіцієнти ліофільності та біоконцентрації 

Сполука Log P Log BCF Сполука Log P Log BCF 

1 0,22±0,66 –0,06±1,00 6 0,06±0,67 –0,18±1,00 

2 0,46±0,66 0,12±1,00 7 2,24±0,67 1,48±1,00 

3 0,87±0,67 0,43±1,00 8 1,22±0,66 0,70±1,00 

4 –0,74±0,67 –0,80±1,00 9 0,59±0,66 0,22±1,00 

5 1,40±0,68 0,83±1,00    

Встановлено, що LogP для синтезованих речовин знаходиться в проміжку 

від –0,7 до 2,3, а показник LogBCF не перевищує значення 1,5. 

Отримані результати свідчать, що синтезовані сполуки здатні самостійно 

проникати у клітину, не виявляють здатності до біоконцентрації, що підвищує 

їх перспективність для подальшого дослідження. 

 

 

3.4. Коефіцієнти, що відповідають правилу Ліпінського, одержаних 

сполук 

Константи, що відповідають правилу Ліпінського, синтезованих сполук 

обраховано за допомогою програми Chem3D 17.0 [114, 115] (табл. 4).  

Таблиця 4  

 

Mr 

≤500 

кількість 
акцепторів 
водневих 
зв'язків 

≤5 

кількість 
донорів 

водневих 
зв'язків 

≤5 

кількість 
обертових 

зв'язків 
≤5 

LogP 
≤5 

1 302.149 7 3 4 3.186 

2 286.154 6 2 4 3.217 

3 344.16 7 2 6 3.189 

4 276.133 7 2 4 2.393 

5 364.065 6 2 4 4.082 

6 292.111 6 2 4 2.955 
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7 392.196 7 2 7 5.205 

8 320.115 6 2 4 3.932 

9 316.165 7 2 5 3.437 

Показано, що синтезовані сполуки можуть бути імовірним лікарськими 

засобами. 

 

 

3.5. Вивчення фармакологічної активності синтезованих речовин 

Прогнозування фармакологічної активності сполук проведено за 

допомогою комп’ютерної програми Prediction of Activity spectra for Substances 

v.2.0 [108]. 

Знайдено, що одержані сполуки можуть мати широкий спектр 

фармакологічної активності (табл. 5), зокрема бути ефективними інгібіторами 

реакції Майяра (Maillard reaction inhibitor), підсилювачами експресії HMGCS2 

(HMGCS2 expression enhancer), та як антидіабетичні симптоматики 

(Antidiabetic symptomatic) тощо. 

Встановлено, що для сполук 1–9 імовірність прояву інгібітора реакції 

Майяра знаходиться в межах 88,9–92,9%, підсилювача експресії HMGCS2 – 

86,0–96,1%, антидіабетичного симптоматика – 80,5–85,5% (табл. 5, рис. 3.1). 

Таблиця 5 

Ймовірна фармакологічна активність сполук 1–9 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Maillard reaction 
inhibitor  (інгібітор 
реакції Майяра) 

90,7 92,9 88,9 89,5 90,3 89,3 89,1 91,2 90 

HMGCS2 expression 
enhancer (підсилювач 
експресії HMGCS2) 

89,7 91,6 87,8 96,1 92,6 86 89,4 90,8 89,1 

Antidiabetic 
symptomatic 
(антидіабетичний 
симптоматик) 

83,2 85,5 82,6 80,5 85,3 84,7 81,6 83,9 82,8 
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Рис. 3.1. Ймовірна фармакологічна активність сполук 1–9 

 

Найвища імовірність прояву активності інгібітора реакції Майяра 

виявлена для сполук 8 і 2, фармакологічна дія яких, зменшується в наступній 

послідовності (рис. 3.2):  

3 < 7 <  6 < 4 < 9 < 5 < 1 < 8 < 2 

 

Рис. 3.2. Ймовірна активністі інгібітора реакції Майяра сполук 1–9 

 

Найвища імовірність прояву підсилювача експресії HMGCS2 відмічена 

для сполук 5 і 4, фармакологічна дія яких, зменшується в наступній 

послідовності (рис. 3.3):  
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6 < 3 < 9 < 7 < 1 < 8 < 2 < 5 < 4 

 

Рис. 3.3. Ймовірність прояву підсилювача експресії HMGCS2 сполук 1–9 

 

Найвища імовірність прояву активності антидіабетичного симптоматика 

відмічена для сполук 5 і 2, фармакологічна дія яких, зменшується в наступній 

послідовності (рис. 3.4):  

4 < 7 < 3 < 9 < 1 < 8 < 6 < 5 < 2 

 

Рис. 3.4. Ймовірність прояву активності антидіабетичного симптоматика 

сполук 1-9 
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Таким чином, отримані результати свідчать, що синтезовані сполуки 

можуть виявляти поліфункціональний терапевтичний ефект і тому їх можна 

рекомендувати для подальших біологічних досліджень. 

 

 

3.6. Визначення токсичності синтезованих речовин 

Дослідження ймовірної токсичності синтезованих сполук проведено in 

silico за допомогою GUSAR online [112]. Зазначена програма базується на 

останніх досягнення в області QSAR моделювання: узгодженість прогнозу, 

оцінка застосованості області, внутрішні та зовнішні перевірки моделей і чітка 

інтерпретація отриманих результатів (табл. 6). 

Таблиця 6 

Токсичність та класи токсичності синтезованих сполук 

  

Rat IP LD50 

(mg/kg) 

Rat IV LD50 

(mg/kg) 

Rat Oral LD50 

(mg/kg) 

Rat SC LD50 

(mg/kg) 

1 
748,1 185,3 1628,0 863,7 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

2 
564,9 142,0 1598,0 339,0 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

3 
475,2 183,8 1767,0 1042,0 

Class 4 Class 4 Class 4 Class 5 

4 
627,2 94,41 876,1 835,0 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

5 
1122,0 185,4 1735,0 895,8 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

6 
665,7 212,8 912,3 474,8 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

7 
1293,0 153,5 1333,0 883,8 

Non Toxic Class 4 Class 4 Class 4 
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8 
1003,0 204,0 1307,0 788,1 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

9 
781,8 166,2 1025,0 800,6 

Class 5 Class 4 Class 4 Class 4 

* Шляхи введення: IP – внутрішньочеревний; IV – внутрішньовенний; Oral – оральний; SC 

– підшкірний. 

Отже, встановлено, що одержані похідні 3-гідразин-1,2,4-триазину є 

малотоксичними речовинами та належать до 4 та 5 класів токсичності [116–

117].  
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РОЗДІЛ IV. ТЕХНІКА БЕЗПЕКИ ПРИ РОБОТІ З РОЗЧИННИКАМИ 

ТА ВИХІДНИМИ РЕЧОВИНАМИ 

 

4.1. Вимоги до роботи з розчинниками 

Ізопропі́ловий спирт (2-пропанол, пропан-2-ол, ізопропанол, 

диметилкарбінол) CH3CH(OH)CH3 – вторинний одноатомний спирт 

аліфатичного ряду. За ступенем впливу на організм належить до речовин 3-го 

класу небезпеки (помірно небезпечні речовини), виявляє наркотичну дію. ГДК 

ізопропанолу в повітрі – 10 мг/м³. Отруєння ізопропіловим спиртом настає 

внаслідок вдихання парів з концентрацією, яка перевищує ГДК, кумулятивних 

властивостей не виявляє. Споживання навіть невеликих доз викликає 

отруєння. Використовується як розчинник у промисловості й технічний спирт 

у засобах для чищення скла, оргтехніки та тощо [118]. 

Етанол (етиловий спирт, винний спирт) – безбарвна, легкозаймиста 

рідина представник ряду одноатомних спиртів С2Н5ОН (скорочено EtOH). 

Етанол – токсична речовина з наркотичною дією, за ступенем впливу на 

організм людини належить до 4-го класу небезпечних речовин. Має 

канцерогенні властивості. Етанол – діюча складова частина спиртних напоїв, 

зазвичай одержують ферментацією цукристих речовин. Крім харчової 

промисловості, етанол використовують як пальне, розчинник, антисептик та 

як сировина для отримання інших промислово важливих речовин [119]. 

 

4.2. Правила роботи з вихідними речовинами 

4-гідроксибензальдегід HOC6H4CHO (п-гідроксибензальдегід, п-

оксибензальдегід) – одним із трьох ізомерів гідроксибензальдегіду – безбарвні 

голчасті кристали. Міститься в орхідеях Gastrodia elata та Galeola faberi, а також 

у ванілі. Малорозчинний у воді, гарно розчиняється в органічних розчинниках. 

Відновлюється амальгованим цинком у соляній кислоті до 4-метилфенолу. 

Реагує з оцтовим ангідридом і натрій ацетатом при нагріванні з утворенням п-

гідроксикоричної кислоти [120].  
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Бензальдегід (C6H5CHO) — безбарвна рідина з характерним запахом 

мигдалю. Розчиняються в етанолі, етері та інших органічних розчинниках. 

Утворює азеотропні суміші з орто-крезолом, бензилхлоридом, фенолом та 

іншими органічними речовинами. Є прекурсором для інших органічних 

реагентів: для синтезу мигдальної кислоти, барвників, запашних речовин, у 

парфюмерно-косметичних композиціях, як харчовий ароматизатор, як 

розчинник, застосовується для синтезу амфетаміну. 

Бензальдегід подразнює очі і верхні дихальні шляхи. ГДК 5 мг/м3; LD50 

1,3 г/кг (щури, перорально); смертельна доза для людини 50-60 грам [121]. 

Фурфуро́л С5Н4О2 (2-фуральдегід, фураль, фуран-2-альдегід, 

фурфураль, фурол) — безбарвна масляниста рідина із запахом житнього хліба, 

на повітрі швидко жовтіє. Легко розчиняється в більшості полярних 

органічних розчинників, але лише незначно розчинний як в воді, так і в 

алканах. На повітрі відбувається автоокиснения фурфуролу, продуктами 

реакції є мурашина і 2-формілакрилова кислоти. При нагріванні до 250° C 

фурфурол розкладається на фуран і монооксид вуглецю, іноді з вибухом. 

Фурфурол є токсичною речовиною, яке впливає на нервову систему і 

викликає подразнення шкіри і слизових оболонок, судоми і паралічі. При 

хронічному дії може викликати екземи, дерматити, хронічний нежить [122]. 

4-Бромбензальдегід BrС6H4CHO – один з трьох ізомерів 

бромбензальдегіду, пара-ізомер. Це попередник, який використовується в 

органічному синтезі [123–124]. 

Тіофен-2-карбоксальдегід C4H3SCHO – один з двох ізомерних тіофен-

карбоксальдегідів – безбарвна рідина. Є вихідною сполукою для одержання 

багатьох лікарських засобів, включаючи епросартан, азосемід та теніпозид [125]. 

4-Хлорбензальдегід C7H5ClO – безбарвні або жовтуваті кристали. 

Погано розчинний у воді. Розкладається при нагріванні, утворюючи токсичні 

та агресивні пари. Подразнює очі, шкіру та дихальні шляхи [126]. 

 
ВИСНОВКИ 
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1. Опрацьовано літературу з синтезу похідних 1,2,4-триазинів. Підібрано 

методики та синтезовано неописані в науковій літературі похідні 1,2,4-

триазинів. 

2. Досліджено деякі фізичні константи та спектральні властивості одержаних 

сполук. 

3. Встановлено, що синтезовані нами сполуки здатні до самостійного  

проникнення в клітину та є малотоксичними речовинами (4–5 клас 

токсичності). 

4. За допомогою комп’ютерної програми PASS змодельовано 

фармакологічну активність досліджуваних речовин. Знайдено, що 

досліджувані сполуки можуть виявляти високий терапевтичний еферт. 

5. Проаналізовано залежність "структура – активність" для спрямованого 

синтезу фармацевтичних засобів на основі нових похідних 1,2,4-триазинів. 

Виявлено, що серед синтезованих сполук можна знайти нові лікарські 

засоби з фармакологічною активністю.  

6. Матеріали досліджень доповідались на ІV Міжнародній науково-

практичній конференції «Координаційні сполуки: синтез і властивості» (27–

28 вересня 2018 року, Ніжин). 

7. Матеріали роботи можуть бути використані при проведенні 

факультативних занять з хімії у шкільному курсі. 
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