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Осуществлен синтез 2-(5-К-4-(1-арилметилиденамино)- 
4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тиоуксусных кислот взаимодействием 
5-К-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-3-илтиолов с замещенными 
бензальдегидами и монохлоруксусной кислотой в уксусной 
кислоте в присутствии безводного ацетата натрия. Предвари
тельный логико-структурный анализ и компьютерный про
гноз активности стали предпосылкой для фармакологическо
го скрининга на исследование их анальгезирующей и проти
вовоспалительной активности. Фармакологический скрининг 
подтвердил, что синтезированные соединения обладают вы
сокой активностью. Экспериментальными исследованиями 
выделен фрагмент молекулы, отвечающий за изученные ви
ды активности -  остаток тиоуксусной кислоты.
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Для целенаправленного синтеза новых биологически активных веществ наше 
внимание привлекли производные s-триазола. Они нашли широкое применение в ме
дицинской практике как высокоэффективные лекарственные препараты: флуконазол, 
небидразин, фуразональ, фуракорил [1]. Данные литературы свидетельствуют о том, 
что производные s-триазола имеют выраженную противогрибковую [2-6], противовос
палительную [7], туберкулостатическую [8] и гипотензивную [9] активность.

Известно, что ряд анальгезирующих препаратов (ацетилсалициловая кислота, 
ортофен) содержат в молекуле карбоксильную группу. Нас заинтересовал вопрос объе
динения двух фармакофорных фрагментов.

Ц е л ь ю  нашей работы был синтез и изучение фармакологических свойств со
единений, содержащих наряду с s-триазольных циклом остаток тиоуксусной кислоты и 
арилиденовый фрагмент.

М а т е р и а л ы  и м е то д ы .
Спектры ЯМР 1Н синтезированных соединений записаны на приборе Bruker- 

300, рабочая частота 300 МГц, растворитель ДМ СО ^б, внутренний стандарт -  ТМС.
4-[1-(1,3-бензодиоксол-5-ил)метилиденамино]-5-метил-4Н-1,2,4-триазол-з-тиол 

(2). К раствору 1.3 г (0,01 моль) 4-амино-5-метил-4Н-1,2,4-триазол-з-илтиола в 
уксусной кислоте добавляют 1,5 г (0,01 моль) пипероналю, и реакционную смесь
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кипятят 3 часа. После охлаждения добавляют 50-60 мл воды, выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают водой и сушат.

Общая методика синтеза 2-(5^-4-(1-арилметилиденамино)-4Н-1,2,4-триазол-з- 
ил)тиоуксусных кислот (за-g). К раствору 0,01 моль 5-Я-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-з- 
илтиола в уксусной кислоте добавляют 0,01 моль соответствующего замещенного 
бензальдегида, 0,95 г (0,01 моль) монохлоруксусной кислоты и 1,23 г (0,015 моль) 
безводного ацетата натрия. Реакционную смесь кипятят 3 часа, охлаждают, добавляют 
50-60 мл воды, выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и сушат.

Экспериментальные фармакологические исследования проводили на белых не
линейных мышах массой 18-22 г, содержавшихся на стандартном рационе вивария 
Института фармакологии и токсикологии АМН Украины. Изучение острой токсично
сти синтезированных соединений проводили по методу В.Б. Прозоровского и соавто
ров [10].

В ходе эксперимента наблюдали за картиной интоксикации, временем гибели 
животных (время наблюдения за животными -  14 суток). Уровень токсичности оцени
вали по данным И.М. Трахтенберга и соавторов [11].

При определении противовоспалительной и антиноцицептивной активности 
исследуемые вещества вводили животным внутрижелудочно в дозе 25 мг/кг в виде 
эмульсии (эмульгатор твин-80) в объеме, не превышающем 0,5 мл.

Изучение анальгезирующей активности новых синтезированных соединений 
проводили на модели химической ноцицептивной стимуляции -  «судороги», вызван
ные уксусной кислотой [12]: специфической противовоспалительной активности -  на 
моделях каррагенинового и формалинового отека [13].

Р е з у л ь т а т ы  и и х  о б су ж д ен и е .
В качестве исходных веществ нами выбраны 5-Я-4-амино-4Н-1,2,4-триазол-з- 

илтиолы (1), которые были обработаны растворами соответствующих замещенных 
бензальдегидов и монохлоруксусной кислоты в уксусной кислоте в присутствии без
водного ацетата натрия (рис. 1).
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где R= за-f CH3, 3g-i CH3CH2CH2; Ar= 3a C6H5, 3b 2-HOC6H4, 3c,g 3,4(-OCH2O-)C6H3, 
3d 4-(CH3)2CHC6H4, 3e 2-HO-5-BrC6H3, 3 f 3-C2H5O-4-HOC6H3, 3h 4-BrC6H4, 3i 4-
CH3OC6H4 .

В таких условиях одновременно происходят реакции алкилирования меркапто- 
группы тиазольного кольца и образования илиденпроизводных -  по аминогруппе. 
Проведение реакции таким образом позволяет избежать снижения выходов целевых 
продуктов за счет постадийного выделения продуктов реакции. В результате был по
лучен ряд целевых 2-(5^-4-(1-арилметилиденамино)-4Н-1,2,4-триазол-з- 
ил)тиоуксусных кислот (за-i) с удовлетворительными выходами (табл. 1).

S



Н А УЧ Н Ы Е В Е Д О М О С Т И  С ерия М едицина. Ф армация. 2 0 12 . №  10 (129 ). Выпуск 18/3  31

Таблица 1

Характеристики соединений 2, 3a-i

Соеди
нение

Выход,
%

Т.пл., оС
Н айдено,%

Формула
Вычислено, %

N S N S
2 85 197 21,2 12,1 C 11H 10N4O 2 S 21,4 12,2

3 a 74 165 20,6 11,5 C 12H 12N 4O2 S 20,3 11,6

3 b 63 176 19,3 11,2 C 12H 12N 4O3 S 19,2 11,0

3 c 76 227 17,3 10,2 C 13H 12N 4O4S 17,5 10,0

3d 61 186 17,3 10,3 C 15H 18N 4O2 S 17,6 10,1

3е 68 216 15,0 8,73 С l 2 H l l BrN4O з S 15,1 8,64

3f 64 212 16,9 9,67 C 14H 16N4O4S 16,7 9,53
3g 74 198 16,0 9,43 C 15H 16N4O4S 16,1 9,20

3h 79 160 14,4 8,53 G 4H 15BrN4O2 S 14,6 8,37
3i 75 131 16,9 9,73 C 15H 18 N4O3 S 16,8 9,59

Строение синтезированных соединений подтверждено элементным анализом 
(табл. 1) и данными спектроскопии ПМР (табл. 2).

В пользу образования конечных продуктов говорит наличие на спектрах ПМР 
сигналов протонов, соответствующих азометиновой и метиленовой группам. В частно
сти, сигналы протонов метиленовой S C ^ - ^ ^ r n i  проявляются в виде двухпротонного 
синглета в области при 3,89-3,99 м.д., однопротонный синглет азометиновой группы 
резонирует при 8,74-9,63 м.д. (табл. 2). Сигналы ароматических протонов и заместите
лей в ароматическом ядре проявляются в виде сигналов соответствующей интенсивно
сти и мультиплетности в характеристических для них участках спектра.

Таблица 2

Спектральные характеристики соединений 2, 3a -i

Соеди
нение

спектр ПМР (Д М С О ^ 6) 8, м.д.

CH2, с (2H) SH, с H аром. Другие сигналы

2 10.3 6.87 -  7.40 м (3H) 2.39 (3H, с, СН з ); 
6.06 (2H, к, O C T 2O); 

13.4 с(2Н, с, SH).

3a 3,94 9,63 7,48-7,87 м (4Н) 2,47 (3H, c, CH 3).
3 b 3,94 9,01 6-94-7,80 м (4Н) 2,40 (3H, c, CH 3); 

10,4(1H, с, ОН).

3 c 3,99 8,74 7,13-7,47 м (3Н) 2,42 (3H, c, CH 3); 
6,17 (2H, с, ОСН 2О).

3d 3,93 8,76 7,32 та 7,82 д-д (4Н) 1,30 (6H, д, CH 3); 
2,46 (3H, c, CH3); 
2,98 (1H, м, CH).

3e 3,96 8,97 6,92 -7,95 м(3Н) 2,46 (3H, c, CH3); 
10,5 (1H, c, СООН).

3f 3,89 9,11 6,83-7,38 м (3Н) 1,11 (3H, т, CH 3); 
2,37 (3H, c, CH 3); 

3,46 (2H, к, О Ш 2); 
9,96 (1H, с, ОН).

3g 3,98 8,73 7,11-7,47 м (3Н) 0,92 (3H, т, CH 3); 
1,67 (2H, м, CH2); 
2,74 (2H, т, CH2); 

6,17 (2H, c, OCH 2O).

3h 3,99 8,87 7,82 та 7,88 д-д (4Н) 0,92 (3H, т, CH 3); 
1,68 (2H, м, CH 2); 
2,78 (2H, т, CH 2).

3 i 3,97 8,76 7,14 та 7,89 д-д (4Н) 0,92 (3H, т, CH 3); 
1,67 (2H, м, CH2); 
2,73 (2H, т, CH2); 

3,87 (3 H, с, ОСН з ).
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Логико-структурный анализ позволил нам предположить, что объединений в 
молекуле таких фармакофоров как 1,2,4-триазол, хлоруксусная кислота и арилидено- 
вый остаток может способстовать появлению анальгетических и противовоспалитель
ных свойств. Данное предположение подтвердил и компьютерный прогноз активно
сти. Поэтому мы подвергли синтезированные соединения фармакологическому скри
нингу на данные виды активности.

Анализ результатов фармакологического скринига (табл. 3) дает основание сде
лать вывод, что синтезированным 2-(5^-4-(1-арилметилиденамино)-4Н-1,2,4-триазол- 
3-илтиоуксусным кислотам присуща антиноцитептивная активность на модели висце
ральных болей. Причем в зависимости от радикала в четвертом положении триазоль- 
ного цикла можно получить как чистый анальгетик, так и анальгетик с выраженными 
противовоспалительными свойствами.

Для выяснения роли остатка тиоуксусной кислоты в характере изученных видов 
фармакологической активности нами было синтезировано и протестировано соедине
ние 2 (схема 1), в котором этот фрагмент отсутствует.

Данные эксперимента однозначно указывают (табл. 3), что наличие в третьем 
положении системы остатка тиоуксусной кислоты приводит к увеличению антиноци- 
тептивной активности. Следует также отметить, что в экспериментах на каррагенино- 
вом и формалиновом отеках, в отличие от соединения 3с, его аналог 2 вызывает воспа
ление.

Таблица 3
Противовоспалительная и анальгезирующая активность соединений

Соединение
LD5 0 ,

мг/кг.
Противовоспалительная активность Анальгезирующая 

активность, %Каррагениновый отек Формалиновый отек
2 >2500 +9,5 +14,7 -36,4
3b >2500 -37,2 -1,9 -56,8
3с >2500 +3,1 -0,9 -48,6

3 i >2500 -33,9 -28,3 -54,6
Индометацин 160 -26,0 - -50.3

В ы в о д ы .
1. Осуществлен синтез 2-(5^-4-(1-арилметилиденамино)-4Н-1,2,4-триазол-з- 

ил)тиоуксусных кислот, структура которых доказана данными элементного анализа и 
спектроскопии ПМР.

2. Изучена анальгезирующая и противовоспалительная активность синтезиро
ванных соединений. Доказана роль наличия остатка тиоуксусной кислоты в проявле
нии данных видов активности.
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THE SYNTHESIS, PHYSICO-CHEMICAL AND PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
OF 2-(5-R-4-П-ARYLIDENAMINO^4Н-1,2,4-TRIAZOL-3-YLTHIOACETIC ACIDS
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The synthesis o f 2-(5-R-4-(1-arylmethylidenamino)-4H-1,2,4- 
triazol-3-yl)thioacetic acids was carried out b y  the interaction o f 5-R-4- 
amino-4H-1 ,2,4-triazole-3-substituted benzaldehydes and monochlo- 
roacetic acid in acetic acid in the presence o f anhydrous sodium acetate. 
Pre-logical and structural analysis and computer prediction of activity 
have become a prerequisite for pharmacological screening study o f their 
analgesic and anti-inflammatory activity. Pharmacological screening 
confirmed that the compounds synthesized have high activity. Due to the 
experimental studies fragm ent o f the molecule responsible for the stu
died types o f activity was isolated - the fragment o f thioacetic acid.
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