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ВСТУП 


Актуальність теми визначається важливою проблемою сучасної фармації – пошук нових лікарських препаратів із широким спектром дії. 
Хімія триазоловмістних сполук за останній час інтенсивно розвивалась і була добре вивчена. Знайдено і впроваджено у медичну практику багато лікарських засобів, одним із фрагментів молекули яких є 1,2,4-триазольне ядро. Так препарати фурозалон і фуракрил  виявляють антибактеріальну дію, небідразин – гіпотензивну. До триазоловмістних препаратів відноситься цілий ряд протигрибкових препаратів серед яких найбільш відомі діфлюкам та кетоназол. Однак хімічні властивості похідних 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолів до цього часу все ще залишаються недостатньо вивченими.
Природно, що розробка методів і синтез нових похідних 1,2,4-три- азолу та триазоловмістних гетероциклічних систем, які виявляли б яскраво виражену хіміотерапевтичну дію на фоні незначної токсичності і простоті синтезу є актуальним питанням сьогодення. 
Зв‘язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалась у відповідності до проекту науково-дослідних робіт Інституту фармакології і токсикології  АМН України “Синтез та вивчення нових неопіоїдних анальгетиків та нестероїдних протизапальних засобів в ряду похідних азотистих гетероциклів та сірковмісних сполук” (№ держреєстрації 0100U000297). 
Мета і завдання дослідження. Основна мета роботи полягала в розробці методів синтезу похідних 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолу та вивченні фармакологічних властивостей синтезованих сполук для вияву закономірностей “структура – біологічна активність”.
	Для досягнення поставленої мети в роботі були поставлені такі завдання:
	- вивчити поведінку 4-аміно-5-R-4Н-триазол-3-ілтіолів у реакціях  із замішеними α-галогенкарбонільними та дикарбонільними сполуками;
	- розробити препаративні методи синтезу конденсованих 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів;
- визначити загальні закономірності хімічної поведінки N-аміногрупи 5-R-4Н-триазол-3-ілтіолів в реакціях з біфункціональними сполуками;
	- вивчити хімічні, спектральні та фармакологічні  властивості синтезованих сполук і встановити закономірності “структура – біологічна активність”.
Об’єкт дослідження – синтетичні похідні 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолу. 
Предмет дослідження –  методи синтезу, фізико-хімічні та біологічні властивості циклічних та ациклічних похідних 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолу і продуктів їх хімічних перетворень.
Методи дослідження – синтез сполук з використанням різноманітних хімічних реакцій (алкілування, ацилювання, конденсації, гетероциклізації, гідролізу та ін.); доведення структури та індивідуальності синтезованих сполук фізико-хімічними методами аналізу (ІЧ, ПМР-спектроскопії, мас-спектрометрії, рентгеноструктурного аналізу та ін.); вивчення біологічних властивостей з використанням стандартних методик; аналіз отриманих результатів та їх узагальнення.
Наукова новизна отриманих результатів. Вивчені умови одержання N1-арил-2-(5-алкіл-4-аміно-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетамідів та показана можливість їх циклізації в 6-ариламіно-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини.
Встановлено можливість синтезу заміщених [1,2,4]триазоло[4,3-b]піридазинів циклоконденсацією похідних 4Н-триазол-3-ілтіолу з ацетилацетоном.
Досліджена будова продуктів конденсації 4-арилметиліденаміно-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіолів з біфункціональними сполуками. 
Доведена можливість переходу подвійного зв’язку азометинової групи в 6-арил-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинах з утворенням ізомерних 5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів.
Практичне значення отриманих результатів. Розроблено препаративні методи синтезу конденсованих 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів та [1,2,4]триазоло[4,3-b]піридазинів.
Вивчені протизапальні, анальгетичні, протигрибкові, антимікробні, антиоксидантні та противірусні властивості синтезованих сполук.
Встановлені закономірності залежності “структура - активність”, які можуть бути використані для цілеспрямованого синтезу біологічно активних  сполук.
Відпрацьовано препаративний метод синтезу арилізотіоціанатів на основі ароматичних амінів та тетраметилтіурамдисульфіду (ТМТД).
За результатами досліджень найбільш перспективну сполуку етил 2-(4-аміно-5-трифторметил-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіометилкарбоксамідо)-5,6-дигідро-4H-циклопента[b]тіофен-3-карбоксилат запропоновано для поглибленого фармакологічного вивчення. На зазначену субстанцію розроблено проект АНД.
Отримані при виконанні дисертаційної роботи результати впроваджено в науково-дослідний та навчальний процес ряду навчальних закладів України.

Особистий внесок автора є визначальним на всіх етапах роботи і полягає у визначенні мети й об’єктів дослідження, загальній постановці завдань і шляхів їх реалізації, планування і виконання синтетичної частини експериментальної роботи, в інтерпретації та узагальненні експерименттальних даних, формулюванні наукових висновків. 
Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертаційної роботи доповідались на 4-ому міжнародному симпозіумі з хімії та використанню фосфор-, сірка- та кремнійорганічних сполук  «Петербургские встречи» (ISPM-IV)” (С.Петербург, 2002 р.), міжнародному симпозіумі присвяченому 100-річчю академіка А.В. Кірсанова (Київ, 2002 р.), всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні технології органічного синтезу та медичної хімії” (Харків, 2003р), міжнародній конференції "Кислород- и серосодержащие гетероциклы" (Москва, 2003), міжнародній конференції “Історія та перспективи розвитку фармацевтичної науки та освіти” (Запоріжжя, 2004 р). 
Публікації. Матеріали дисертаційної роботи викладені в 6 статтях та 4 тезах доповідей.
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, 4 розділів, додатку, висновків, списку літературних джерел що включає   164   найменування. Робота проілюстрована 32 схемами, 28 малюнками і 28 таблицями.
У вступі до дисертації обґрунтована актуальність проблеми та сформульована мета роботи.	У першому розділі детально проаналізовано література, що стосується методів синтезу та біологічних властивостей  похідних 1,2,4-триазолу із зверненням особливої уваги 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолам. У наступних трьох розділах та додатку розглянуті власні експериментальні дослідження.
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РОЗДІЛ 1 
 СИНТЕЗ, ВЛАСТИВОСТІ І ЗАСТОСУВАННЯ ПОХІДНИХ 
1.2.4-ТРИАЗОЛУ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)


 	Серед похідних 1,2,4-триазолу знайдено і впроваджено в практичну діяльність ряд лікарських засобів [1]. Так, фурозалон і фуракрил (фуракрилін) є антибактеріальними препаратами, небідразин - гіпотензивний засіб, тіотриазолін - оригінальний гепатопротектор і кардіопротектор, флуконазол (дифлюкам) - протигрибковий препарат. Тому пошук нових сполук з потенційною біологічною активністю в даному ряду надзвичайно актуальний. Слід зазначити, по похідним N-аміноазолінтіолів та  N-аміноазинтіолів було надруковано  огляд в 1997 році [2] та  по похідним 1,2,4-триазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадиазолу в 2001 році [3]. У представленому огляді систематизовані методи синтезу і хімічні властивості по конденсованих похідних 1,2,4-триазолу.  



 	
1.1.  1,2,4-Триазоли, конденсовані з п’ятичленними гетероциклами 

 	Методи синтезу 1,2,4-триазолів, що конденсовані з п’ятичленними гетероциклами різноманітні. Найбільш поширеним вихідним реагентом для їх синтезу є біфункціональний  4-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазол 1.1. Так, при обробці заміщеного 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазолу 1.1  сірковуглецем в спиртовому розчині лугу відбувається утворення 3-R-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-6-тіолів 1.2 [4-9]. Синтезовані сполуки проявляють антимікробну, антибактеріальну та протигрибкову активності.
 Схема 1.1

 
 	Заміщені по шостому положенню похідні з 3-R-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-6-тіолу 1.3 були одержані взаємодією 4-аміно-3-меркапто-5-метил-1,2,4-триазолу 1.1 з заміщеними роданідами  при нагріванні в ПФК [10]. Продукти характеризуються високими виходами 94% (R=H) і 89.6% (R=Ph) відповідно. 
 Схема 1.2


 Взаємодією біфункціональних триазолів 1.1 з ізотіоціанатами [11] при кімнатній температурі в середовищі ДМФА одержані відповідні тіосечовини 1.4 з достатньо високими виходами. При подальшому кип'ятінні останніх впродовж 12 годин отримано ряд анілів триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину 1.5. Показана можливість проведення реакції в одну стадію  шляхом тривалого кип'ятіння еквімолярних кількостей сполук 1.1 і 1.4 без каталізатора [12-17] або в присутності дициклогексилсечовини  [5]. 
 Схема 1.3

 

 При нагріванні на водяній бані еквімолярних кількостей 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 і ціанооцтового естеру  в середовищі ПФК було отримано  2-етоксикарбонілметил-5R-1,2,4-триазоло[3,4-b]1,3,4-тіадиазол 1.6 [18].
Схема 1.4



 Конденсацією 4-аміно-5-R-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолу 1.1 з карбоновими кислотами в присутності хлорокису фосфору були синтезовані похідні [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолу 1.8 [5-7, 12, 14, 19-54]. Взаємодією триазолу 1.1 з мурашиною кислотою або з відповідними хлорангідридами кислот були одержані аміди 1.7 [7, 8, 51, 55], які при кип'ятінні в POCl3 з високими виходами циклізуються в біцикли 1.8. Синтезовані сполуки проявляють антимікробну, антибактеріальну, антигельмінтну, протизапальну, анальгезуючу  та протигрибкову активності.


 Схема 1.5

 
Сплавленням 2-амінотіадиазолів 1.9 з ароматичними нітрилами [56] при температурі біля 180 °С були одержані відповідні N2-іміно(арил)метил-5-арил-1,3,4-тідиазол-2-аміни 1.10. Окисненням останніх тетраацетатом свинцю в бензолі був синтезований ряд диарилзаміщених триазолотіадиазолів 1.11. 
 Схема 1.6


 Алкілуванням 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 заміщеними галогеналілами 1.12 в ДМФА в присутності поташу були синтезовані похідні 1.13, які були піддані піролізу в глибокому вакуумі [57]. Показано, що при температурі 650 °С відбувається  переміщення алільного радикалу в друге положення системи з утворенням тіолу 1.14. Проте ця реакція характеризується низьким виходом. При підвищенні температури до 850°Спереміщення аллільного радикала супроводжується подальшою циклізацією по атому сірки з утворенням [1,3]тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу 1.15. Кип'ятіння N-амінотриазолу 1.13 в оцтовій кислоті з еквімолярною кількістю 2,5-диметокситетрагідрофурану було отримано 5-метил-4-(пірол-1-іл)-3-аллілтіо-1,2,4-триазол 1.16 з виходом 87%. Показано, що піроліз останнього також приводить до отримання 2-метил[1,3]тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу 1.15.
 Схема 1.7

 

 Показано, що конденсація амінотіолів 1 з ароматичними альдегідами  у присутності п-толуолсульфокислоти [58-60], винної кислоти [61, 62] або в мікрохвильовій печі [63] без розчинника приводить до утворення  5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолів 1.17. Синтезовані сполуки проявляють антибактеріальну гіпотензивну та інші види активності.
Схема 1.8

 

 	Алкілуванням біциклів 1.17 епіхлоргідрином здійснений синтез 3-метил-5-(2-oксиранілметил)-5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолів 1.18. 


 Схема 1.9

 
 	Конденсацією останніх з 5-арил-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолами були синтезовані 1-(5-арил-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)-3-(3-метил-6-R1-5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-5-іл)-2-пропаноли 1.19 [60], що виявляють гіпотензивну активність. 
Схема 1.10


Показано, що алкілування N-феніламінотриазолу 1.20 заміщеними фенацилбромідами в присутності піридину приводить до відповідних 2-(4-аніліно-5R-4H-1,2,4-триазол-3-сульфаніл)-2-R-1-арилетанонів 1.21 [64]. Бромуванням останніх в оцтовій кислоті одержані -галогенкетони 1.22. Циклізацією останніх в піридині синтезований ряд похідних триазолотіадиазину 1.23 з високими виходами.
Кип'ятінням 4-аміно-3-меркапто-5-феніл-1,2,4-триазолу 1.1 з  хлорокисом фосфору синтезовано 3-хлор-5-феніл-1,2,4-триазол-4-амін 1.24 з виходом 63% [65].
Схема 1.11


 	Взаємодією останнього з ароматичними амінами були одержані анілзаміщені триазоли 1.25, які при взаємодії з формальдегідом або з сірковуглецем утворюють відповідні триазолотриазоли 1.26 і 1.27, а з оксалілхлоридом - триазолотриазини 1.28. Показано, що при нагріванні триазолу 1.24 з триетиламіном відбувається димеризація з утворенням трициклічної системи 1.29. Конденсацією 1.24 з малонодинітрилом в присутності триетиламіну був одержаний 6-аміно-7-ціано-3-феніл-1H-піразоло[5,1-з][1,2,4]триазол 1.30.
Обробка бетаїну 1.31 соляною кислотою супроводжується рециклізацією пирімідинового кільця з утворенням 4-аміно-5-[2-(ароіламіно)феніл]-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолу 1.32 [66]. Взаємодією останніх з пентасульфідом фосфору синтезовані s-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазоли 1.33. 
Схема 1.12



 	Ряд спіро-сполук 1.34 і 1.35 було одержано алкілуванням 4-аніліно-5R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 20 гетероциклічними дигалогенідами [67].
 Схема 1.13



Шестигодинним кип'ятінням в ДМФА четвертинних солей 1.36 [68] з ароматичними ізотіоціанатами у присутності триетиламіну були синтезовані мезоіонні сполуки 1.37, обробка яких йодметаном в бензолі привела до відповідних йодидів 1-метил-7-арил-3,6-ди(метилтіо)-1,7-дигідро[1,2,4] триазоло[4,3-b][1,2,4]триазолію-4 1.38. Останні, а також сполуки 1.37 при нагріванні до температури плавлення або при тривалому кип'ятінні в бензолі зазнають диструкції триазольного циклу з утворенням N-арил-N-(1-метил-3-метилтіо-1H-1,2,4-триазол-5-іл)ціанаміду 1.39.
 Схема 1.14



Оригінальний метод отримання четвертинних солей триазолотіадиазолу 1.41 [69] грунтується на циклізації основ Шиффа 1.40 пентахлоридом фосфору в середовищі киплячого толуолу. Виходи продуктів досягали 55%. 
 Схема 1.15

 

 Обробкою 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазолів 1.1 2,4-біс-арил-1,3,2,4-дитіадифосфотан-2,4-дитіоном (реагент Лавессона) у середовищі киплячого толуолу були синтезовані 5-R-2-арил-2,3-дигидро[1,2,4]триазоло[4,3-d][1,3,4,2]тіадиазафосфоли 1.42 [70, 71].
 
Схема 1.16


Взаємодією амінотіолу 1.1 з бромціаном в середовищі водного етанолу синтезовано 3-R[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-6-аміни 1.43 з високими виходами [72]. Алкілуванням останніх заміщеними фенацилбромідами із задовільними виходами були одержані відповідні імідазо-s-триазолотіадиазоли 1.44 що проявляють антимікробну активність [73].
 Схема 1.17



1.2. 1,2,4-Триазоли, конденсовані з шестичленними гетероциклами 

 	Алкілування 5-R-4-аміно-3-меркаптотриазолів 1.1 хлорацеталем приводить до утворення 3-R-4,7-дигідро[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів 1.45. Показано, що останні відновлюються боргідридом натрію до 3-R-4,5,6,7-тетрагідро[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів 1.46, які можуть вступати в реакцію з ізоціанатами по четвертому положенню системи з утворенням  сечовин 1.47 [51]. Нагрівання 5-етил-4-аміно-3-меркаптотриазолу 1.1 з параформом без розчинника приводить до утворення 3-етил-5,6-дигідро-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолу 1.48.
 Схема 1.18



При обробці 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 еквімолярною кількістю монохлороцтової кислоти в етанолі з надлишком ацетату натрію [20, 58, 74] синтезовані відповідні 3-R-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-6-они 1.49, які проявили бактеріостатичну активність.

 Схема 1.19

 
 Кип'ятінням амінотіолу 1.1 з пропіоловою кислотою були одержані похідні 2-R-5H-[1,2,4]триазоло[5,1-b][1,3]тіазин-5-ону 1.50 [75, 76]. Доведено, що спочатку йде утворення S-акрилового етеру з подальшою циклізацією карбоксильної групи по атому азоту другого положення системи з синхронним елімінуванням аміногрупи.
 Схема 1.20

 
Алкілування амінотіолів 1.1 хлорацетонітрилом з подальшою циклізацією відповідних проміжних продуктів в концентрованій сірчаній кислоті синтезовані 3-арил-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-6-аміни 1.51 [5].
 Схема 1.21

 
Циклоконденсацією амінотіолів 1.1 з галогенкетонами було одержано ряд заміщених [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів 1.52 [4-6, 17, 21-26, 42, 43, 52, 77-93]. Синтезовані сполуки проявляють антимікробну, антибактеріальну, антигельмінтну, протизапальну, анальгезуючу та протигрибкову активності.
 Схема 1.22

 
На наведеній нижче схемі представлено спосіб введення гетероциклічних замісників в сьоме положення s-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину 1.53 шляхом алкілування триазолу фенацилбромідом з наступним бромуванням та конденсацією з 5-R-4-аміно-3-меркаптотриазолом [94].
 Схема 1.23

 	Обробкою 3,6-дифеніл-7H[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину боргідридом натрію в абсолютному метанолі був одержаний 3,6-дифеніл-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин 1.54 з виходом 70% [19].
Схема 1.24


 
При обробці 5-R-4-аміно-3-меркаптотриазолу 1.1 заміщеними -феноксифенацилбромідами [95] були синтезовані 3-R-6-феніл-7-фенокси-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини 1.55.
 Схема 1.25



5,6-Дифенілзаміщені 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини синтезовані кип’ятінням N-аміномеркаптотриазолів з бензоїном у присутності KOH [6, 22].
 Схема 1.26

 

При циклоконденсації 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 з 5-арил-2,3-фурандіоном були синтезовані відповідні 6-[2-(4-арил)-2-оксоетиліден]-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-7-они [96], які проявляють бактерицидну і протизапальну активності.
 Схема 1.27


Тривалим кип’ятінням триазолів 1.1 з еквімолярною кількістю диметилового естеру ацетилендикарбонової кислоти [58] в метанолі в присутності каталітичної кількості оцтової кислоти із задовільним виходом одержані похідні метил 2-(3-R-6-оксо-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-7-іліден)ацетату 1.59.
Схема 1.28


Основи Шиффа 1.61, отримані  конденсацією амінотіонів 1.60 з ароматичними альдегідами при алкілуванні заміщеними фенацилбромідами спонтанно циклізуються в 3-метилсульфаніл-6-арил-7-(4-бензоїл)-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[5,4-b][1,3,4]тіадиазин-1-іній броміди 1.62. Наявність двох хіральних центрів приводить до утворення суміші trans- та cis-стереоізомерів в співвідношенні 3:2 [ 97].
Схема 1.29



Обробкою суміші ізомерів карбонатом натрію в хлористому метилені одержані мезоіонні сполуки 1.63, які при обробці борфторидом водню дають 1-метил-3-метилсульфоніл-5-(2-оксо-2-фенілетилсульфаніл)-4-(1-ариліденаміно)-4H-1,2,4-триазол-1-ій борфториди 1.64. Слід також відзначити, що при застосуванні як алкілуючого агента фенацилхлориду відбувається елімінування ариліденового фрагменту з циклізацією карбонільної групи кетону на N-аміногрупу 1.65. 
	При конденсації 5-R-4-(1-арилметиліденаміно) -4H-1,2,4-триазол-3-тіолів 1.66 у присутності триетиламіну із заміщеними фенацилбромідами були отримані 3-алкіл-6-арил-7-(4-бензоіл)-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини 1.67 [19]. 
 Схема 1.30



	Конденсацією біфункціональних триазолів 1.1 з димедоном [5] було одержано ряд похідних трициклічної системи  7,7-диметил-3-R-6,7,8,9-тетрагідро-5H-бензо[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-9-ону 1.68.
 Схема 1.31

 
Встановлено, що при циклізації амінотіолу 1.1 з етил 2-хлорацетоацетатом залежно від умов утворюються різні продукти [79]. Так, при проведенні двокомпонентної реакції відбувається звичайна циклоконденсація з утворенням сполук 1.70 з тіадиазиновим циклом. У разі додавання триетиламіну на стадії утворення інтермедіата 1.69 відбувається розрив зв'язку С6-С7 з утворенням етил 2-(5-R-4-метилкарбоксамідо-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату 1.72. Будова останнього була підтверджена зустрічним синтезом.
Схема 1.32


Реакцією 4-гідразино-5-феніл-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолу 1.73 з бензальдегідом синтезували 3,7-дифеніл-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4,5]тіатриазин 1.74 [98].
Схема 1.33


Обробкою гетерилгідразину 1.73 бромціаном або карбоновими кислотами у присутності хлорокису фосфору були одержані 7-аміно- або 7- арилзаміщені триазолотіатриазини (1.75 і 1.77). При проведенні реакції з ізо(тіо)ціанатами були синтезовані відповідні 3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-з][1,2,3,5]тетразини 1.76.
3,6-Диарил-7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини 1.52 в дихлорметані алкілуються метил трифторметансульфонатом з утворенням солей 1-метил-3,6-диарил-7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-4-ій трифторметансульфонату 1.78 [99], які під дією основи перегруповуються в 3,6-диарилзаміщені піразолотриазол-7-тіоли 1.79.
 Схема 1.34


При кип'ятінні етил-6-третбутил-3-R-7H-[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-7-карбоксилату 1.80 в оцтовому ангідриді впродовж 2-х годин відбувається елімінування сірки з тіадіазинового циклу з утворенням етил-6-третбутил-3-R-1H-піразоло[5,1-з][1,2,4]триазол-7-карбоксилату [100, 101]. 
Схема 1.35

 
 Взаємодією триазолів 1.1 з пара-бензохіноном [102] при співвідношенні реагентів 1:2 був виділений 3R-8H-бензо[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тідиазин-8-ону 1.82, який при обробці оцтовим ангідридом над цинком, за короткий час відновлюється до  диацильного похідного 1.84. При проведенні реакції з орто-бензохіноном в середовищі хлороформ-етанол через 4 години були одержані відповідні 4-(4-аміно-5-R-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо) -1,2-бензолдіоли 1.83.
Схема 1.36


П'ятигодинним нагріванням триазолів 1.1 з 2-бром-3-гидрокси-1,4-дигідро-1,4-нафталіндіоном 1.85 [103] в ДМФА на водяній бані синтезовані 6,11-дигідро-5H-нафто[2,3-е][1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-6,11-діони 1.86 (R1=H). Обробка останніх оцтовим ангідридом в піридині приводить до ацильних похідних 1.86 (де R1=Ac). 
Схема 1.37


Кип'ятінням еквімолярних кількостей триазолу 1.1 з 4-бром-3-метилпіразол-5-оном 1.87 в спирті з додаванням піридину синтезовані з виходами 76-84% 3-заміщені s-триазоло[3,4-b]-8-метилпіразоло[3,4-е](5H)-[1,2,4]тіадиазини 1.88 [104]. 

Схема 1.38

 

	Реакцією триазолів 1.1 з 2,3-дихлорхінаксоліном була синтезована тетрациклічна система 3-заміщеного 5H-[1,2,4]триазоло[3',4':2,3][1,3,4] тіадиазино[5,6-b]хінаксоліну [20, 74] з бактеріостатичною активністю. 
 Схема 1.39

 
 	Тригодинним кип'ятінням амінотіолу 1.1 з ізатином були одержані заміщені 3-меркапто-4[1'H-2'(3H')оксоіндол-3'-іліміно]-1,2,4-триазоли 1.91, які в сульфатній кислоті циклізуються в 3-R-[1,2,4]триазоло[3',4':2,3][1,3,4]тіадиазино[6,5-b]індоли 1.92 [105] і проявляють фунгіцидну активність.
 Схема 1.40


7-Метил-3-метилтіо-7,8-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-f][1,2,4]триазин 1.94 отримано обробкою 4-аміно-3-метиламінометил-5-метилтіо-4Н-1,2,4-триазолу 1.93 надлишком етилортоформіату [106].
Схема 1.41


Конденсацією N-амінотриазолу з N-карбетоксиантраніловою кислотою 1.95 і подальшою циклізацією дизаміщеної сечовини під дією хлорокису фосфору синтезовані 3-R-6-H-[1,2,4]триазоло[4',3':4,5][1,3,4]тіадиазоло[2,3-b]хіназолін-6-они 1.96 [107].
Схема 1.42





1.3. 1,2,4-Триазоли, конденсовані з семичленними та макрогетероциклами

Конденсацією 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 з -бромхалконами [108] в спиртовому розчині лугу синтезовані системи з конденсованим тіадиазепіновим циклом 1.97. При конденсації з ацетилацетоном одержано ряд сполук 1.97, де R=R1=Me [109].
 Схема 1.43


 

	 У випадку використання 1-(5-нітро-2-фурил)-2-бром-3-арил-2-пропен-1-ону було синтезовано ряд похідних 6-(5-нітро-2-фурил)-7-арилідено-1,2,4-триазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадиазину [110] з антибактеріальною активністю.
Ацетиленвмістні кетони [111-113] легко реагують з амінотіолом 1.1 з утворенням аддукту 1.98, які при нагріванні в ДМФА циклізуються в 6-R2-8-R1[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазепіни 1.99. При кип'ятінні триазолу 1.1 з вінілацетиленовими та диароїлацетиленовими кетонами в етанолі відразу йде утворення триазолотіадиазепінової системи 1.99.






 Схема 1.44



 	Кип'ятінням 5-R-4-[1-(2-хлор-5-нітрофеніл)метиліденаміно]-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів 1.100 протягом години в піридині [51, 114] були синтезовані 3-R-8-нітро-1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]бензотіадиазепіни 1.101, які проявляють протигрибкову активність.
 Схема 1.45



Циклоконденсацією N-аміномеркаптотриазолу 1.1 з 4-хлор-3-формілхінолін-2-оном 1.102 в метанолі були синтезовані з виходом 70-95% триазолотіадиазепінохінолінони 1.103 [115]. 


 Схема 1.46

 
 При кип'ятінні амінотіолів 1.1 із заміщеним 2-хлор-3-формілхіноліном були синтезовані похідні триазолотіадиазепінохіноліну 1.104, які в лужному середовищі перегруповуються в 5-іміно-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b]-1,3-тіазино[5,6-3,2] хіноліни 1.105 [116].
 Схема 1.47




При обробці 4-аміно-3-(2-амінофеніл)-5-метилтіо-4Н-1,2,4-триазолу 1.108  надлишком карбондисульфіду або фенілізотіоціанату  було отримано 3-метилтіо-6-тіо(феніламіно)-5Н-бензо[e][1,2,4]триазоло[3,4-g][1,2,4]триазепін 1.109. В умовах реакції диазотування діамін 1.108 перетворюється  в  3-метилтіо-бензо[e][1,2,4]триазоло[3,4-с][1,2,3]триазин 1.110, а при взаємодії з формальдегідом та диброммалонодинітрілом утворює 3-метилтіо-6,7-дигідро-5Н-бензо[e][1,2,4]триазоло[3,4-g][1,2,4]триазепін 1.111 [117]. 




Схема 1.48


Нові 20-22-членні макроцикли азокраунтіоетерів 1.114 з виходом 50-60% були одержані відновленням азометинових груп відповідних основ Шиффа [118], які в свою чергу синтезовані циклоконденсацією 1,-біс(4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіо)алканів 1.112 з 1, -біс(2-формілфенокси)алканами 1.113.
Схема 1.49


Реакцією 5-арил-4-аміно-3-меркаптотриазолу 1.1 з 2-формілбензойною кислотою 1.106 і подальшою обробкою продукту конденсації сульфатною кислотою були одержані 3-арил-1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]бензотіадиазоцин-11-они 1.107 [119].
Схема 1.50



	Отже все вищезазначене зумовлює цілеспрямований синтез різноманітних похідних  4-аміно-3-меркапто-4Н-[1,2,4]триазолу з метою пошуку серед них терапевтичних засобів різноманітного фармакологічного напрямку. 
ВСТУП 


Актуальність теми визначається важливою проблемою сучасної фармації – пошук нових лікарських препаратів із широким спектром дії. 
Хімія триазоловмістних сполук за останній час інтенсивно розвивалась і була добре вивчена. Знайдено і впроваджено у медичну практику багато лікарських засобів, одним із фрагментів молекули яких є 1,2,4-триазольне ядро. Так препарати фурозалон і фуракрил  виявляють антибактеріальну дію, небідразин – гіпотензивну. До триазоловмістних препаратів відноситься цілий ряд протигрибкових препаратів серед яких найбільш відомі діфлюкам та кетоназол. Однак хімічні властивості похідних 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолів до цього часу все ще залишаються недостатньо вивченими.
Природно, що розробка методів і синтез нових похідних 1,2,4-три- азолу та триазоловмістних гетероциклічних систем, які виявляли б яскраво виражену хіміотерапевтичну дію на фоні незначної токсичності і простоті синтезу є актуальним питанням сьогодення. 
Зв‘язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалась у відповідності до проекту науково-дослідних робіт Інституту фармакології і токсикології  АМН України “Синтез та вивчення нових неопіоїдних анальгетиків та нестероїдних протизапальних засобів в ряду похідних азотистих гетероциклів та сірковмісних сполук” (№ держреєстрації 0100U000297). 
Мета і завдання дослідження. Основна мета роботи полягала в розробці методів синтезу похідних 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолу та вивченні фармакологічних властивостей синтезованих сполук для вияву закономірностей “структура – біологічна активність”.
	Для досягнення поставленої мети в роботі були поставлені такі завдання:
	- вивчити поведінку 4-аміно-5-R-4Н-триазол-3-ілтіолів у реакціях  із замішеними α-галогенкарбонільними та дикарбонільними сполуками;
	- розробити препаративні методи синтезу конденсованих 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів;
- визначити загальні закономірності хімічної поведінки N-аміногрупи 5-R-4Н-триазол-3-ілтіолів в реакціях з біфункціональними сполуками;
	- вивчити хімічні, спектральні та фармакологічні  властивості синтезованих сполук і встановити закономірності “структура – біологічна активність”.
Об’єкт дослідження – синтетичні похідні 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолу. 
Предмет дослідження –  методи синтезу, фізико-хімічні та біологічні властивості циклічних та ациклічних похідних 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолу і продуктів їх хімічних перетворень.
Методи дослідження – синтез сполук з використанням різноманітних хімічних реакцій (алкілування, ацилювання, конденсації, гетероциклізації, гідролізу та ін.); доведення структури та індивідуальності синтезованих сполук фізико-хімічними методами аналізу (ІЧ, ПМР-спектроскопії, мас-спектрометрії, рентгеноструктурного аналізу та ін.); вивчення біологічних властивостей з використанням стандартних методик; аналіз отриманих результатів та їх узагальнення.
Наукова новизна отриманих результатів. Вивчені умови одержання N1-арил-2-(5-алкіл-4-аміно-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетамідів та показана можливість їх циклізації в 6-ариламіно-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини.
Встановлено можливість синтезу заміщених [1,2,4]триазоло[4,3-b]піридазинів циклоконденсацією похідних 4Н-триазол-3-ілтіолу з ацетилацетоном.
Досліджена будова продуктів конденсації 4-арилметиліденаміно-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіолів з біфункціональними сполуками. 
Доведена можливість переходу подвійного зв’язку азометинової групи в 6-арил-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинах з утворенням ізомерних 5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів.
Практичне значення отриманих результатів. Розроблено препаративні методи синтезу конденсованих 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів та [1,2,4]триазоло[4,3-b]піридазинів.
Вивчені протизапальні, анальгетичні, протигрибкові, антимікробні, антиоксидантні та противірусні властивості синтезованих сполук.
Встановлені закономірності залежності “структура - активність”, які можуть бути використані для цілеспрямованого синтезу біологічно активних  сполук.
Відпрацьовано препаративний метод синтезу арилізотіоціанатів на основі ароматичних амінів та тетраметилтіурамдисульфіду (ТМТД).
За результатами досліджень найбільш перспективну сполуку етил 2-(4-аміно-5-трифторметил-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіометилкарбоксамідо)-5,6-дигідро-4H-циклопента[b]тіофен-3-карбоксилат запропоновано для поглибленого фармакологічного вивчення. На зазначену субстанцію розроблено проект АНД.
Отримані при виконанні дисертаційної роботи результати впроваджено в науково-дослідний та навчальний процес ряду навчальних закладів України.

Особистий внесок автора є визначальним на всіх етапах роботи і полягає у визначенні мети й об’єктів дослідження, загальній постановці завдань і шляхів їх реалізації, планування і виконання синтетичної частини експериментальної роботи, в інтерпретації та узагальненні експерименттальних даних, формулюванні наукових висновків. 
Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертаційної роботи доповідались на 4-ому міжнародному симпозіумі з хімії та використанню фосфор-, сірка- та кремнійорганічних сполук  «Петербургские встречи» (ISPM-IV)” (С.Петербург, 2002 р.), міжнародному симпозіумі присвяченому 100-річчю академіка А.В. Кірсанова (Київ, 2002 р.), всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні технології органічного синтезу та медичної хімії” (Харків, 2003р), міжнародній конференції "Кислород- и серосодержащие гетероциклы" (Москва, 2003), міжнародній конференції “Історія та перспективи розвитку фармацевтичної науки та освіти” (Запоріжжя, 2004 р). 
Публікації. Матеріали дисертаційної роботи викладені в 6 статтях та 4 тезах доповідей.
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, 4 розділів, додатку, висновків, списку літературних джерел що включає   164   найменування. Робота проілюстрована 32 схемами, 28 малюнками і 28 таблицями.
У вступі до дисертації обґрунтована актуальність проблеми та сформульована мета роботи.	У першому розділі детально проаналізовано література, що стосується методів синтезу та біологічних властивостей  похідних 1,2,4-триазолу із зверненням особливої уваги 4-аміно-5-арил(алкіл)-4Н-триазол-3-ілтіолам. У наступних трьох розділах та додатку розглянуті власні експериментальні дослідження.
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РОЗДІЛ 1 
 СИНТЕЗ, ВЛАСТИВОСТІ І ЗАСТОСУВАННЯ ПОХІДНИХ 
1.2.4-ТРИАЗОЛУ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)


 	Серед похідних 1,2,4-триазолу знайдено і впроваджено в практичну діяльність ряд лікарських засобів [1]. Так, фурозалон і фуракрил (фуракрилін) є антибактеріальними препаратами, небідразин - гіпотензивний засіб, тіотриазолін - оригінальний гепатопротектор і кардіопротектор, флуконазол (дифлюкам) - протигрибковий препарат. Тому пошук нових сполук з потенційною біологічною активністю в даному ряду надзвичайно актуальний. Слід зазначити, по похідним N-аміноазолінтіолів та  N-аміноазинтіолів було надруковано  огляд в 1997 році [2] та  по похідним 1,2,4-триазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадиазолу в 2001 році [3]. У представленому огляді систематизовані методи синтезу і хімічні властивості по конденсованих похідних 1,2,4-триазолу.  



 	
1.1.  1,2,4-Триазоли, конденсовані з п’ятичленними гетероциклами 

 	Методи синтезу 1,2,4-триазолів, що конденсовані з п’ятичленними гетероциклами різноманітні. Найбільш поширеним вихідним реагентом для їх синтезу є біфункціональний  4-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазол 1.1. Так, при обробці заміщеного 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазолу 1.1  сірковуглецем в спиртовому розчині лугу відбувається утворення 3-R-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-6-тіолів 1.2 [4-9]. Синтезовані сполуки проявляють антимікробну, антибактеріальну та протигрибкову активності.
 Схема 1.1

 
 	Заміщені по шостому положенню похідні з 3-R-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-6-тіолу 1.3 були одержані взаємодією 4-аміно-3-меркапто-5-метил-1,2,4-триазолу 1.1 з заміщеними роданідами  при нагріванні в ПФК [10]. Продукти характеризуються високими виходами 94% (R=H) і 89.6% (R=Ph) відповідно. 
 Схема 1.2


 Взаємодією біфункціональних триазолів 1.1 з ізотіоціанатами [11] при кімнатній температурі в середовищі ДМФА одержані відповідні тіосечовини 1.4 з достатньо високими виходами. При подальшому кип'ятінні останніх впродовж 12 годин отримано ряд анілів триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину 1.5. Показана можливість проведення реакції в одну стадію  шляхом тривалого кип'ятіння еквімолярних кількостей сполук 1.1 і 1.4 без каталізатора [12-17] або в присутності дициклогексилсечовини  [5]. 
 Схема 1.3

 

 При нагріванні на водяній бані еквімолярних кількостей 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 і ціанооцтового естеру  в середовищі ПФК було отримано  2-етоксикарбонілметил-5R-1,2,4-триазоло[3,4-b]1,3,4-тіадиазол 1.6 [18].
Схема 1.4



 Конденсацією 4-аміно-5-R-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолу 1.1 з карбоновими кислотами в присутності хлорокису фосфору були синтезовані похідні [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолу 1.8 [5-7, 12, 14, 19-54]. Взаємодією триазолу 1.1 з мурашиною кислотою або з відповідними хлорангідридами кислот були одержані аміди 1.7 [7, 8, 51, 55], які при кип'ятінні в POCl3 з високими виходами циклізуються в біцикли 1.8. Синтезовані сполуки проявляють антимікробну, антибактеріальну, антигельмінтну, протизапальну, анальгезуючу  та протигрибкову активності.


 Схема 1.5

 
Сплавленням 2-амінотіадиазолів 1.9 з ароматичними нітрилами [56] при температурі біля 180 °С були одержані відповідні N2-іміно(арил)метил-5-арил-1,3,4-тідиазол-2-аміни 1.10. Окисненням останніх тетраацетатом свинцю в бензолі був синтезований ряд диарилзаміщених триазолотіадиазолів 1.11. 
 Схема 1.6


 Алкілуванням 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 заміщеними галогеналілами 1.12 в ДМФА в присутності поташу були синтезовані похідні 1.13, які були піддані піролізу в глибокому вакуумі [57]. Показано, що при температурі 650 °С відбувається  переміщення алільного радикалу в друге положення системи з утворенням тіолу 1.14. Проте ця реакція характеризується низьким виходом. При підвищенні температури до 850°Спереміщення аллільного радикала супроводжується подальшою циклізацією по атому сірки з утворенням [1,3]тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу 1.15. Кип'ятіння N-амінотриазолу 1.13 в оцтовій кислоті з еквімолярною кількістю 2,5-диметокситетрагідрофурану було отримано 5-метил-4-(пірол-1-іл)-3-аллілтіо-1,2,4-триазол 1.16 з виходом 87%. Показано, що піроліз останнього також приводить до отримання 2-метил[1,3]тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу 1.15.
 Схема 1.7

 

 Показано, що конденсація амінотіолів 1 з ароматичними альдегідами  у присутності п-толуолсульфокислоти [58-60], винної кислоти [61, 62] або в мікрохвильовій печі [63] без розчинника приводить до утворення  5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолів 1.17. Синтезовані сполуки проявляють антибактеріальну гіпотензивну та інші види активності.
Схема 1.8

 

 	Алкілуванням біциклів 1.17 епіхлоргідрином здійснений синтез 3-метил-5-(2-oксиранілметил)-5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолів 1.18. 


 Схема 1.9

 
 	Конденсацією останніх з 5-арил-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолами були синтезовані 1-(5-арил-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)-3-(3-метил-6-R1-5,6-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-5-іл)-2-пропаноли 1.19 [60], що виявляють гіпотензивну активність. 
Схема 1.10


Показано, що алкілування N-феніламінотриазолу 1.20 заміщеними фенацилбромідами в присутності піридину приводить до відповідних 2-(4-аніліно-5R-4H-1,2,4-триазол-3-сульфаніл)-2-R-1-арилетанонів 1.21 [64]. Бромуванням останніх в оцтовій кислоті одержані -галогенкетони 1.22. Циклізацією останніх в піридині синтезований ряд похідних триазолотіадиазину 1.23 з високими виходами.
Кип'ятінням 4-аміно-3-меркапто-5-феніл-1,2,4-триазолу 1.1 з  хлорокисом фосфору синтезовано 3-хлор-5-феніл-1,2,4-триазол-4-амін 1.24 з виходом 63% [65].
Схема 1.11


 	Взаємодією останнього з ароматичними амінами були одержані анілзаміщені триазоли 1.25, які при взаємодії з формальдегідом або з сірковуглецем утворюють відповідні триазолотриазоли 1.26 і 1.27, а з оксалілхлоридом - триазолотриазини 1.28. Показано, що при нагріванні триазолу 1.24 з триетиламіном відбувається димеризація з утворенням трициклічної системи 1.29. Конденсацією 1.24 з малонодинітрилом в присутності триетиламіну був одержаний 6-аміно-7-ціано-3-феніл-1H-піразоло[5,1-з][1,2,4]триазол 1.30.
Обробка бетаїну 1.31 соляною кислотою супроводжується рециклізацією пирімідинового кільця з утворенням 4-аміно-5-[2-(ароіламіно)феніл]-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолу 1.32 [66]. Взаємодією останніх з пентасульфідом фосфору синтезовані s-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазоли 1.33. 
Схема 1.12



 	Ряд спіро-сполук 1.34 і 1.35 було одержано алкілуванням 4-аніліно-5R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 20 гетероциклічними дигалогенідами [67].
 Схема 1.13



Шестигодинним кип'ятінням в ДМФА четвертинних солей 1.36 [68] з ароматичними ізотіоціанатами у присутності триетиламіну були синтезовані мезоіонні сполуки 1.37, обробка яких йодметаном в бензолі привела до відповідних йодидів 1-метил-7-арил-3,6-ди(метилтіо)-1,7-дигідро[1,2,4] триазоло[4,3-b][1,2,4]триазолію-4 1.38. Останні, а також сполуки 1.37 при нагріванні до температури плавлення або при тривалому кип'ятінні в бензолі зазнають диструкції триазольного циклу з утворенням N-арил-N-(1-метил-3-метилтіо-1H-1,2,4-триазол-5-іл)ціанаміду 1.39.
 Схема 1.14



Оригінальний метод отримання четвертинних солей триазолотіадиазолу 1.41 [69] грунтується на циклізації основ Шиффа 1.40 пентахлоридом фосфору в середовищі киплячого толуолу. Виходи продуктів досягали 55%. 
 Схема 1.15

 

 Обробкою 4-аміно-3-меркапто-1,2,4-триазолів 1.1 2,4-біс-арил-1,3,2,4-дитіадифосфотан-2,4-дитіоном (реагент Лавессона) у середовищі киплячого толуолу були синтезовані 5-R-2-арил-2,3-дигидро[1,2,4]триазоло[4,3-d][1,3,4,2]тіадиазафосфоли 1.42 [70, 71].
 
Схема 1.16


Взаємодією амінотіолу 1.1 з бромціаном в середовищі водного етанолу синтезовано 3-R[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазол-6-аміни 1.43 з високими виходами [72]. Алкілуванням останніх заміщеними фенацилбромідами із задовільними виходами були одержані відповідні імідазо-s-триазолотіадиазоли 1.44 що проявляють антимікробну активність [73].
 Схема 1.17



1.3. 1,2,4-Триазоли, конденсовані з шестичленними гетероциклами 

 	Алкілування 5-R-4-аміно-3-меркаптотриазолів 1.1 хлорацеталем приводить до утворення 3-R-4,7-дигідро[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів 1.45. Показано, що останні відновлюються боргідридом натрію до 3-R-4,5,6,7-тетрагідро[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів 1.46, які можуть вступати в реакцію з ізоціанатами по четвертому положенню системи з утворенням  сечовин 1.47 [51]. Нагрівання 5-етил-4-аміно-3-меркаптотриазолу 1.1 з параформом без розчинника приводить до утворення 3-етил-5,6-дигідро-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазолу 1.48.
 Схема 1.18



При обробці 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 еквімолярною кількістю монохлороцтової кислоти в етанолі з надлишком ацетату натрію [20, 58, 74] синтезовані відповідні 3-R-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-6-они 1.49, які проявили бактеріостатичну активність.

 Схема 1.19

 
 Кип'ятінням амінотіолу 1.1 з пропіоловою кислотою були одержані похідні 2-R-5H-[1,2,4]триазоло[5,1-b][1,3]тіазин-5-ону 1.50 [75, 76]. Доведено, що спочатку йде утворення S-акрилового етеру з подальшою циклізацією карбоксильної групи по атому азоту другого положення системи з синхронним елімінуванням аміногрупи.
 Схема 1.20

 
Алкілування амінотіолів 1.1 хлорацетонітрилом з подальшою циклізацією відповідних проміжних продуктів в концентрованій сірчаній кислоті синтезовані 3-арил-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-6-аміни 1.51 [5].
 Схема 1.21

 
Циклоконденсацією амінотіолів 1.1 з галогенкетонами було одержано ряд заміщених [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів 1.52 [4-6, 17, 21-26, 42, 43, 52, 77-93]. Синтезовані сполуки проявляють антимікробну, антибактеріальну, антигельмінтну, протизапальну, анальгезуючу та протигрибкову активності.
 Схема 1.22

 
На наведеній нижче схемі представлено спосіб введення гетероциклічних замісників в сьоме положення s-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину 1.53 шляхом алкілування триазолу фенацилбромідом з наступним бромуванням та конденсацією з 5-R-4-аміно-3-меркаптотриазолом [94].
 Схема 1.23

 	Обробкою 3,6-дифеніл-7H[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину боргідридом натрію в абсолютному метанолі був одержаний 3,6-дифеніл-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин 1.54 з виходом 70% [19].
Схема 1.24


 
При обробці 5-R-4-аміно-3-меркаптотриазолу 1.1 заміщеними -феноксифенацилбромідами [95] були синтезовані 3-R-6-феніл-7-фенокси-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини 1.55.
 Схема 1.25



5,6-Дифенілзаміщені 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини синтезовані кип’ятінням N-аміномеркаптотриазолів з бензоїном у присутності KOH [6, 22].
 Схема 1.26

 

При циклоконденсації 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 з 5-арил-2,3-фурандіоном були синтезовані відповідні 6-[2-(4-арил)-2-оксоетиліден]-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-7-они [96], які проявляють бактерицидну і протизапальну активності.
 Схема 1.27


Тривалим кип’ятінням триазолів 1.1 з еквімолярною кількістю диметилового естеру ацетилендикарбонової кислоти [58] в метанолі в присутності каталітичної кількості оцтової кислоти із задовільним виходом одержані похідні метил 2-(3-R-6-оксо-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-7-іліден)ацетату 1.59.
Схема 1.28


Основи Шиффа 1.61, отримані  конденсацією амінотіонів 1.60 з ароматичними альдегідами при алкілуванні заміщеними фенацилбромідами спонтанно циклізуються в 3-метилсульфаніл-6-арил-7-(4-бензоїл)-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[5,4-b][1,3,4]тіадиазин-1-іній броміди 1.62. Наявність двох хіральних центрів приводить до утворення суміші trans- та cis-стереоізомерів в співвідношенні 3:2 [ 97].
Схема 1.29



Обробкою суміші ізомерів карбонатом натрію в хлористому метилені одержані мезоіонні сполуки 1.63, які при обробці борфторидом водню дають 1-метил-3-метилсульфоніл-5-(2-оксо-2-фенілетилсульфаніл)-4-(1-ариліденаміно)-4H-1,2,4-триазол-1-ій борфториди 1.64. Слід також відзначити, що при застосуванні як алкілуючого агента фенацилхлориду відбувається елімінування ариліденового фрагменту з циклізацією карбонільної групи кетону на N-аміногрупу 1.65. 
	При конденсації 5-R-4-(1-арилметиліденаміно) -4H-1,2,4-триазол-3-тіолів 1.66 у присутності триетиламіну із заміщеними фенацилбромідами були отримані 3-алкіл-6-арил-7-(4-бензоіл)-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини 1.67 [19]. 
 Схема 1.30



	Конденсацією біфункціональних триазолів 1.1 з димедоном [5] було одержано ряд похідних трициклічної системи  7,7-диметил-3-R-6,7,8,9-тетрагідро-5H-бензо[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-9-ону 1.68.
 Схема 1.31

 
Встановлено, що при циклізації амінотіолу 1.1 з етил 2-хлорацетоацетатом залежно від умов утворюються різні продукти [79]. Так, при проведенні двокомпонентної реакції відбувається звичайна циклоконденсація з утворенням сполук 1.70 з тіадиазиновим циклом. У разі додавання триетиламіну на стадії утворення інтермедіата 1.69 відбувається розрив зв'язку С6-С7 з утворенням етил 2-(5-R-4-метилкарбоксамідо-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату 1.72. Будова останнього була підтверджена зустрічним синтезом.
Схема 1.32


Реакцією 4-гідразино-5-феніл-3-меркапто-4H-1,2,4-триазолу 1.73 з бензальдегідом синтезували 3,7-дифеніл-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4,5]тіатриазин 1.74 [98].
Схема 1.33


Обробкою гетерилгідразину 1.73 бромціаном або карбоновими кислотами у присутності хлорокису фосфору були одержані 7-аміно- або 7- арилзаміщені триазолотіатриазини (1.75 і 1.77). При проведенні реакції з ізо(тіо)ціанатами були синтезовані відповідні 3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-5H-[1,2,4]триазоло[4,3-з][1,2,3,5]тетразини 1.76.
3,6-Диарил-7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазини 1.52 в дихлорметані алкілуються метил трифторметансульфонатом з утворенням солей 1-метил-3,6-диарил-7H[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-4-ій трифторметансульфонату 1.78 [99], які під дією основи перегруповуються в 3,6-диарилзаміщені піразолотриазол-7-тіоли 1.79.
 Схема 1.34


При кип'ятінні етил-6-третбутил-3-R-7H-[1,24]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-7-карбоксилату 1.80 в оцтовому ангідриді впродовж 2-х годин відбувається елімінування сірки з тіадіазинового циклу з утворенням етил-6-третбутил-3-R-1H-піразоло[5,1-з][1,2,4]триазол-7-карбоксилату [100, 101]. 
Схема 1.35

 
 Взаємодією триазолів 1.1 з пара-бензохіноном [102] при співвідношенні реагентів 1:2 був виділений 3R-8H-бензо[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тідиазин-8-ону 1.82, який при обробці оцтовим ангідридом над цинком, за короткий час відновлюється до  диацильного похідного 1.84. При проведенні реакції з орто-бензохіноном в середовищі хлороформ-етанол через 4 години були одержані відповідні 4-(4-аміно-5-R-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо) -1,2-бензолдіоли 1.83.
Схема 1.36


П'ятигодинним нагріванням триазолів 1.1 з 2-бром-3-гидрокси-1,4-дигідро-1,4-нафталіндіоном 1.85 [103] в ДМФА на водяній бані синтезовані 6,11-дигідро-5H-нафто[2,3-е][1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазин-6,11-діони 1.86 (R1=H). Обробка останніх оцтовим ангідридом в піридині приводить до ацильних похідних 1.86 (де R1=Ac). 
Схема 1.37


Кип'ятінням еквімолярних кількостей триазолу 1.1 з 4-бром-3-метилпіразол-5-оном 1.87 в спирті з додаванням піридину синтезовані з виходами 76-84% 3-заміщені s-триазоло[3,4-b]-8-метилпіразоло[3,4-е](5H)-[1,2,4]тіадиазини 1.88 [104]. 

Схема 1.38

 

	Реакцією триазолів 1.1 з 2,3-дихлорхінаксоліном була синтезована тетрациклічна система 3-заміщеного 5H-[1,2,4]триазоло[3',4':2,3][1,3,4] тіадиазино[5,6-b]хінаксоліну [20, 74] з бактеріостатичною активністю. 
 Схема 1.39

 
 	Тригодинним кип'ятінням амінотіолу 1.1 з ізатином були одержані заміщені 3-меркапто-4[1'H-2'(3H')оксоіндол-3'-іліміно]-1,2,4-триазоли 1.91, які в сульфатній кислоті циклізуються в 3-R-[1,2,4]триазоло[3',4':2,3][1,3,4]тіадиазино[6,5-b]індоли 1.92 [105] і проявляють фунгіцидну активність.
 Схема 1.40


7-Метил-3-метилтіо-7,8-дигідро[1,2,4]триазоло[3,4-f][1,2,4]триазин 1.94 отримано обробкою 4-аміно-3-метиламінометил-5-метилтіо-4Н-1,2,4-триазолу 1.93 надлишком етилортоформіату [106].
Схема 1.41


Конденсацією N-амінотриазолу з N-карбетоксиантраніловою кислотою 1.95 і подальшою циклізацією дизаміщеної сечовини під дією хлорокису фосфору синтезовані 3-R-6-H-[1,2,4]триазоло[4',3':4,5][1,3,4]тіадиазоло[2,3-b]хіназолін-6-они 1.96 [107].
Схема 1.42





1.3. 1,2,4-Триазоли, конденсовані з семичленними та макрогетероциклами

Конденсацією 4-аміно-3-меркапто-5R-1,2,4-триазолу 1.1 з -бромхалконами [108] в спиртовому розчині лугу синтезовані системи з конденсованим тіадиазепіновим циклом 1.97. При конденсації з ацетилацетоном одержано ряд сполук 1.97, де R=R1=Me [109].
 Схема 1.43


 

	 У випадку використання 1-(5-нітро-2-фурил)-2-бром-3-арил-2-пропен-1-ону було синтезовано ряд похідних 6-(5-нітро-2-фурил)-7-арилідено-1,2,4-триазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадиазину [110] з антибактеріальною активністю.
Ацетиленвмістні кетони [111-113] легко реагують з амінотіолом 1.1 з утворенням аддукту 1.98, які при нагріванні в ДМФА циклізуються в 6-R2-8-R1[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазепіни 1.99. При кип'ятінні триазолу 1.1 з вінілацетиленовими та диароїлацетиленовими кетонами в етанолі відразу йде утворення триазолотіадиазепінової системи 1.99.






 Схема 1.44



 	Кип'ятінням 5-R-4-[1-(2-хлор-5-нітрофеніл)метиліденаміно]-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів 1.100 протягом години в піридині [51, 114] були синтезовані 3-R-8-нітро-1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]бензотіадиазепіни 1.101, які проявляють протигрибкову активність.
 Схема 1.45



Циклоконденсацією N-аміномеркаптотриазолу 1.1 з 4-хлор-3-формілхінолін-2-оном 1.102 в метанолі були синтезовані з виходом 70-95% триазолотіадиазепінохінолінони 1.103 [115]. 


 Схема 1.46

 
 При кип'ятінні амінотіолів 1.1 із заміщеним 2-хлор-3-формілхіноліном були синтезовані похідні триазолотіадиазепінохіноліну 1.104, які в лужному середовищі перегруповуються в 5-іміно-5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b]-1,3-тіазино[5,6-3,2] хіноліни 1.105 [116].
 Схема 1.47




При обробці 4-аміно-3-(2-амінофеніл)-5-метилтіо-4Н-1,2,4-триазолу 1.108  надлишком карбондисульфіду або фенілізотіоціанату  було отримано 3-метилтіо-6-тіо(феніламіно)-5Н-бензо[e][1,2,4]триазоло[3,4-g][1,2,4]триазепін 1.109. В умовах реакції диазотування діамін 1.108 перетворюється  в  3-метилтіо-бензо[e][1,2,4]триазоло[3,4-с][1,2,3]триазин 1.110, а при взаємодії з формальдегідом та диброммалонодинітрілом утворює 3-метилтіо-6,7-дигідро-5Н-бензо[e][1,2,4]триазоло[3,4-g][1,2,4]триазепін 1.111 [117]. 




Схема 1.48


Нові 20-22-членні макроцикли азокраунтіоетерів 1.114 з виходом 50-60% були одержані відновленням азометинових груп відповідних основ Шиффа [118], які в свою чергу синтезовані циклоконденсацією 1,-біс(4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіо)алканів 1.112 з 1, -біс(2-формілфенокси)алканами 1.113.
Схема 1.49


Реакцією 5-арил-4-аміно-3-меркаптотриазолу 1.1 з 2-формілбензойною кислотою 1.106 і подальшою обробкою продукту конденсації сульфатною кислотою були одержані 3-арил-1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]бензотіадиазоцин-11-они 1.107 [119].
Схема 1.50



	Отже все вищезазначене зумовлює цілеспрямований синтез різноманітних похідних  4-аміно-3-меркапто-4Н-[1,2,4]триазолу з метою пошуку серед них терапевтичних засобів різноманітного фармакологічного напрямку. 
З А Г А Л Ь Н І   В И С Н О В К И

1. З метою створення нових біологічно активних речовин розроблені методи синтезу N-арил-2-(4-аміно-5-R-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетаміду та побудови на їх основі 6-ариламіно-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинової системи.
2. Розроблено препаративні методи синтезу конденсованих 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів.
3. Досліджена будова продуктів конденсації 4-арилметиліденаміно-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіолів з біфункціональними сполуками. 
4. Експериментально доведена можливість переходу подвійного зв’язку азометинової групи в 6-арил-7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинах з утворенням ізомерних 5H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазинів.
5. Розроблено методи синтезу заміщених [1,2,4]триазоло[4,3-b]піридазинів циклоконденсацією похідних 4Н-триазоліл-3-тіолу з ацетилацетоном.
6. Вивчені протизапальні, анальгетичні, протигрибкові, антимікробні, антиоксидантні та противірусні властивості синтезованих сполук.
7. Сполуку етил 2-(4-аміно-5-трифторметил-4H-1,2,4-триазоліл-3-тіометилкарбоксамідо)-5,6-дигідро-4H-циклопента[b]тіофен-3-карбоксилат запропоновано для поглибленого фармакологічного вивчення. На зазначену субстанцію розроблено проект АНД.
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