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Система 1,2,4-триазолу володіє рядом 

цінних фармакологічних властивостей і 
застосовується у медицині, сільському 
господарстві, фотосправі [1-25]. Спів-
робітники кафедри органічної хімії 
ДВНЗ «УжНУ» активно займаються 
синтезом конденсованих та функціональних 
похідних триазольного ядра, теоретичним 
вивченням особливостей перебігу реакції, а 
також оцінкою цінних властивостей 
одержаних сполук [26-29]. 

Водночас, відомості про похідні біс-
триазолу є обмеженими. Зокрема відомий 
метод синтезу основ Манніха – похідних 5,5'-
бутан-біс-1,2,4-триазол-3-тіонів, деякі з яких 
проявляють антиоксидантну, антифунгіцидну 
та антибактеріальну властивості [30]. Інше 
дослідження було спрямоване на одержання 
4-амінозаміщених похідних 5,5'-бутан-біс-
1,2,4-триазол-3-тіону, а також їхніх 2-
адамантанон-заміщених основ Шиффа, 
токсичність яких також була вивчена [31]. 
Описаною є можливість використання 
сполуки 3,3′-бутан-1,4-діїл)біс[4-аміно-1H-
1,2,4-триазол-5-(4H)-тіон] як інгібітора 
корозії [32]. Джерело [33] також характеризує 
серію 4-амінозаміщених похідних 5,5'-бутан-
біс-1,2,4-триазол-3-тіонів, реакцію їх 

конденсації з утворенням триазоло-
тіадіазолів, деякі із сполук виявили 
антибактеріальні властивості.  

З огляду на недостатню кількість даних 
стосовно сполук цього класу, брак 
досліджень щодо впливу замісника у 4 
положенні триазольного циклу на біологічні 
властивості сполук, а також зважаючи на 
високий фармакологічний потенціал речовин, 
що містять 1,2,4-триазол – метою даної 
наукової роботи є одержання та дослідження 
біологічної дії похідних 5,5'-бутан-біс-1,2,4-
триазол-3-тіону із аліфатичними та 
ароматичним замісниками у положенні 4 
триазольного ядра. 

Біс-триазоли 1-6 були отримані реак-
цією дигідразиду адипінової кислоти із відпо-
відними ізотіоціанатами при кип’ятінні 
протягом 1 години у середовищі етилового 
спирту. Подальше кількагодинне нагрівання 
виділених тіосемикарбазидів у водному 
розчині лугу приводить до отримання цільо-
вих біс-триазолів 1-6. Слід відмітити, що 
використовувалися комерційно доступні 
метил-, феніл- та п-нітрофеніл ізотіоціанати, 
а гексил-, гептил- та октил-ізотіоціанати 
одержали за методикою, описаною в роботі 
[34]. 
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Структура отриманих сполук 1-6 була 
доведена за допомогою ЯМР спектроскопії. 

Наступним етапом було проведення 
первинного скринінгу антимікробної 
активності синтезованих сполук 1-6, які 
вивчали згідно з методичними вказівками 
[35] на середовищі Мюллер-Хінтона диско-
дифузійним методом. Щільне поживне 
середовище було приготовлене згідно з 
інструкцією виробника. Чашки Петрі 
залишали при кімнатній температурі для 
застигання. Чашки підсушували у термостаті 
перед інокуляцією протягом 10-20 хв при 
температурі 37ºС. 

Для визначення чутливості диско-
дифузійним методом користувалися 
стандартизованими дисками з проти-
грибковими засобами й антибіотиками. 

Стандартизовані бактерійні суспензії 
готували денситометрично 0.5 mF  
(1.5×108 КУО/мл). Інокулюм (бактеріальна 
суспензія) застосовувалась протягом 15 хв 
від моменту приготування. Для інокуляції 
чашок з агаром суспензію бактерій наносили 
на поверхню чашки Петрі із поживним 
середовищем Мюллер-Хінтона об’ємом  
1-2 см3. Після відкриття чашки підсушували 
протягом 10-15 хв при кімнатній температурі. 
Після цього наносили диски на поверхню 
поживного середовища за допомогою 
стерильного пінцета. Відстань від диска до 

краю чашки і між дисками була 15-20 мм. 
Диски рівно-мірно контактували з поверхнею 
агару. Відразу після аплікації дисків чашки 
Петрі поміщали в термостат догори дном і 
інкубували протягом 18-24 год при темпера-
турі 37ºС. 

Для дослідження бактерицидної та 
бактеріостатичної активності синтезованих 
сполук використовували наступні культури 
мікроорганізмів: колекційні тест-штами 
Pseudomona saeruginosa ATCC 27853, 
Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Escherichia coli ATCC 25922, а також клінічні 
ізоляти Proteus mirabilis, Enterococcus 
faecalis, Salmonella enterica subsp. Enteritidis, 
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniaе. 

Після інкубації чашки поміщали догори 
дном на темну матову поверхню так, щоб 
світло падало на них під кутом 45º. В 
залежності від діаметрів зон затримки росту 
мікроорганізмів штами відносили до різних 
груп: високочутливих (++++, більше 25 мм), 
чутливих (+++, від 15 до 25 мм), помірно 
чутливих (++, від 5 до 15 мм), стійких 
(резистентних) – зона затримки росту 
бактерій практично відсутня (+, до 6 мм). 
Концентрація сполук 1-6 складала 
100 мкг/мл; в якості стандартних розчинів 
порівняння використовували диски 
антибіотиків: 7 – пеніцилін, 8 – цефатоксим, 
9 – нистатін, 10 – клотримазол. 

 

Таблиця 1. Антимікробна активність сполук 1-6 та стандартних розчинів порівняння 7-10 щодо 
грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів  
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1 - ++++ ++++ ++++ - - - ++++ 
2 ++ +++ +++ ++++ - + - +++ 
3 ++ +++ +++ ++ + - - ++++ 
4 ++ ++ - + ++ +++ - ++++ 
5 ++ +++ ++ - +++ ++++ + ++++ 
6 +++ +++ ++ + +++ ++++ ++ ++++ 
7 ++ - +++ + - - +++ - 
8 +++ - ++++ ++ - - +++ - 
9 - - - - - - - - 
10 - - - - - - - - 
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Як видно із результатів, зведених у 
табл. 1, усі тестовані речовини проявили 
виражену бактерицидну активність. 

З метою вивчення антибактеріальних 
властивостей синтезованих сполук 
використовували метод культивування 
досліджуваних речовин із попередньо 
відібраними нами мікроорганізмами: K. 
pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus, E. 
сloacae, які були чутливими до дії тестованих 

сполук. Кількісні значення антибактеріаль-
них властивостей тестованих речовин 
виражали у логарифмічній залежності. Для 
цього початкова концентрація відібраних 
штамів становила 1.5 × 108 КУО / мл (N0). 
Отримані дані були виражені як логарифм 
кількості збережених бактерій (Nt) до 
початкової кількості бактерій (N0) ˗lg (Nt / N0) 
за певний час культивування (4 год, 14 год і 
24 год). 

 
Таблиця 2. Біологічні властивості синтезованих сполук в динаміці 

Штами 
м/о 

K. pneumoniae 
PseudomonasaeruginosaAT

CC 27853 
S. aureusATCC 25923 E. cloacae 

Час інку- 
бації, год 

24 14 4 24 14 4 24 14 4 24 14 4 

1  
7.5 

±0.29 
5.2 

±0.29 
  

2.5 
±0.38 

  
3.53 
±0.55 

  
4.17 
±0.58 

2 
6.5 
±0.5 

4.17 
±0.5 

2.5 
±0.14 

 
6.5 

±0.23 
0,5 

±0.29 
  

4.17 
±0.27 

  
4.17 
±0.29 

3  
4.47 
±0.14 

2.47 
±0.29 

 
6.47 
±0.29 

0.47 
±0.14 

  
4 

±0.38 
  

5.17 
±0.35 

4  
4.47 
±0.29 

4 
±0.76 

 
5.47 
±0.29 

0.47 
±0.29 

  
2 

±0.25 
3.34 
±0.3 

2.17 
±0.29 

2.17 
±0.5 

5   
2.47 
±0,76 

  
4.47 
±0.29 

 
6.47 
±0.14 

4.21 
±0.29 

3.17 
±0.25 

2.17 
±0.29 

2.17 
±0.5 

6  
5.67 
±0.29 

3.56 
±0.78 

6.47 
±0.29 

6.47 
±0.25 

6.37 
±0.3 

 
6.47 
±0.14 

5.46 
±0.76 

3.17 
±0.25 

2.17 
±0.3 

2.17 
±0.25 

 
 

Представлені в табл. 2 результати 
кількісного визначення антибактеріальних 
властивостей тестованих сполук 1-6 
підтверджують їхню високу біологічну дію, а 
також простежується закономірність – у 
випадку штаму Enterobacter cloacae 
найменші значення інгібуючої дії обчислено 
для сполук 4-6 – речовин із довго-
ланцюговими замісниками у 4 положенні С6-
С8, чого не було помічено при застосуванні 
решти штамів. 

Варто підмітити, що синтезовані нами 
сполуки проявляють інгібуючу дію по 
відношенню до тестованих штамів 
мікроорганізмів уже після 4-годинного 
сумісного культивування, що вказує на їх 
сильні антибактеріальні властивості. 
Досліджувані сполуки володіють сильними 
антибактеріальними властивостями по 
відношенню саме до клінічних ізолятів, 
збудників внутрішньо-лікарняних хвороб. 

 

Висновки 
 

Таким чином, в рамках даного 
дослідження отримано ряд раніше 
неописаних похідних 5,5’-бутан-біс-1,2,4-
триазолів, доведено їхню структуру, вивчено 
їх біологічну дію на мікроорганізми, 
визначені деякі кількісні мікробіологічні 
характеристики одержаних сполук. Висока 
біологічна активність синтезованих сполук 
свідчить про перспективність їхньої 
подальшої функціоналізації та вивчення. 
 

Експериментальна частина 
 

Спектри ЯМР виміряно на спектро-
метрі Mercury-400 з робочою частотою  
400 МГц для 1Н та 100 МГц для 13С. Точки 
топлення вимірювали на приладі Stuart 
Melting Point 30. 
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Загальна методика синтезу сполук 1-6 
До 0.5 моль дигідразиду адипінової 

кислоти, розчиненої у етиловому спирті  
(20 мл), додають 1.0 моль відповідного ізотіа-
ціанату, реакційну суміш кип’ятять протягом 
1 години. Осад утвореного тіосемикарбазиду 
відфільтровують, висушують. Тіосеми-
карбазид розчиняють у водному розчині 
гідроксиду калію (еквімолярна кількість), 
кип’ятять протягом 2 годин, гарячий розчин 
осаджують еквімолярною кількістю льодяної 
оцтової кислоти. Розчин відстоюють, 
фільтрують, промиваючи великою кількістю 
гарячої води, висушують. 
5,5'-бутан-1,4-діїлбіс(4-феніл-4H-1,2,4-
триазол-3-тіол 1. Білий кристалічний осад. 
Вихід 94%, Тпл. 115-117°С. 1H ЯМР (DMSO-
d6): δ 7.50 (т, J= 8.07 Гц, 6H), 7.33 (дд,  
J= 7.36 Гц, 4H), 2.30 (м, 4H), 1.35 (м, 4H).13C 
ЯМР (DMSO-d6): δ 167.9, 151.9, 134.6, 129.7, 
129.7, 128.6, 25.2, 24.8. Вирахувано, % для 
C20H20N6S2: C, 58.80; H, 4.93; N, 20.57; S, 
15.70. Знайдено, %: C, 58.73; H, 4.98; N, 
20.33; S, 15.96. 
5,5'-бутан-1,4-діїлбіс(4-(4-нітрофеніл)-4H-
1,2,4-триазол-3-тіол 2. Оранжевий криста-
лічний осад. Вихід 92%, Тпл. 118-119°С. 1H 
ЯМР (DMSO-d6): δ 7.45 (д, J= 8.46 Гц, 4H), 
7.25 (д, J= 8.46 Гц, 4H), 2.30 (м, 4H), 1.35 (м, 
4H).13C ЯМР (DMSO-d6): δ 160.4, 152.9, 
145.7, 145.3, 117.7, 116.6, 26.0, 24.8. 
Вирахувано, % для C20H18N8О4S2: C, 48.18; H, 
3.64; N, 22.48; S, 12.86. Знайдено, %: C, 48.35; 
H, 3.57; N, 22.52; S, 12.66. 
5,5'-бутан-1,4-діїлбіс(4-метил-4H-1,2,4-
триазол-3-тіол 3. Білий кристалічний осад. 
Вихід 95%, Тпл. 107-108°С. 1H ЯМР (DMSO-
d6):δ 2.63 (м, 4H), 1.68 (м, 4H), 1.65 (с, 
6H).13C ЯМР (DMSO-d6): δ 166.9, 152.5, 30.1, 
25.2, 24.8. Вирахувано, % для C10H16N6S2: C, 
42.23; H, 5.67; N, 29.55; S, 22.55. Знайдено, %: 
C, 42.35; H, 5.59; N, 29.61; S, 22.45. 
5,5'-бутан-1,4-діїлбіс(4-гексил-4H-1,2,4-
триазол-3-тіол 4. Білий аморфний осад. 
Вихід 87%, Тпл. 140-141°С. 1H ЯМР (DMSO-
d6):δ 2.41 (м, 4H), 2.13 (т, J= 6.6 Гц, 4H), 1.53 
(м, 4H), 1,48 (м, 4Н), 1.25 (м, 12Н), 0.86 (т, J= 
7.0 Гц, 6H). 13C ЯМР (DMSO-d6): δ 161.7, 
152.2, 44.1, 33.6, 31.5, 29.1, 26.3, 24.8, 23.6, 
22.5, 14.4. Вирахувано, % для C20H36N6S2: C, 
56.56; H, 8.54; N, 19.79; S, 15.10. Знайдено, %: 
C, 56.62; H, 8.47; N, 19.67; S, 15.24. 

5,5'-бутан-1,4-діїлбіс(4-гептил-4H-1,2,4-
триазол-3-тіол 5. Білий аморфний осад. 
Вихід 89%, Тпл. 147-148°С. 1H ЯМР (DMSO-
d6):δ 2.69 (м, 4H), 1.77 (м, 4H), 1,59 (м, 8Н), 
1.25 (м, 16Н), 0.85 (т, J= 6.8 Гц, 6H).13C ЯМР 
(DMSO-d6): δ 166.5, 152.0, 43.5, 32.2, 30.0, 
28.6, 26.5, 25.7, 24.7, 22.4, 14.3. Вирахувано, 
% для C22H40N6S2: C, 58.37; H, 8.91; N, 18.56; 
S, 14.17. Знайдено, %: C, 58.33; H, 8.88; N, 
18.60; S, 14.19. 
5,5'-бутан-1,4-діїлбіс(4-октил-4H-1,2,4-
триазол-3-тіол 6. Білий аморфний осад. 
Вихід 90%, Тпл. 146-147°С. 1H ЯМР (DMSO-
d6):δ 2.38 (м, 4H), 2.11 (м, 4H), 1,52 (м, 4Н), 
1.48 (м, 4Н), 1.24 (м, 20Н), 0.85 (т, J= 7.0 Гц, 
6H).13C ЯМР (DMSO-d6): δ 161.8, 152.2, 44.1, 
33.6, 31.7, 29.1, 26.7, 25.1, 24.7, 23.6, 22.6, 
14.4. Вирахувано, % для C24H44N6S2: C, 59.96; 
H, 9.22; N, 17.48; S, 13.34. Знайдено, %: C, 
60.02; H, 9.19; N, 17.53; S, 13.26. 
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Derivatives of 1,2,4-triazole have a number of valuable pharmacological properties and are used 

in medicine, agriculture, photography. At the same time, information on bis-triazole derivatives is 
limited. In particular, there is a known method of synthesis of Mannich bases - derivatives of 5,5'-
butane-bis-1,2,4-triazole-3-thions, some of which exhibit antioxidant, antifungal and antibacterial 
properties. Another study was aimed at obtaining 4-amino-substituted derivatives of 5,5'-butane-bis-
1,2,4-triazole-3-thione, as well as their 2-adamantanone-substituted Schiff bases, the toxicity of which 
was also studied. The possibility of using the compound 3,3′-butane-1,4-diyl) bis [4-amino-1H-1,2,4-
triazole-5-(4H)-thione] as a corrosion inhibitor is described. The source also characterizes a series of 
4-amino-substituted derivatives of 5,5'-butane-bis-1,2,4-triazole-3-thions, their condensation reaction 
with the formation of triazolothiadiazoles, some of the compounds showed antibacterial properties. 

Due to the lack of data on compounds of this class, the lack of research on the effect of 
substituent in position 4 of the triazole cycle on the biological properties of compounds, as well as due 
to the high pharmacological potential of substances containing 1,2,4-triazole - the aim of this research 
is obtaining and studying the biological action of 5,5'-butane-bis-1,2,4-triazole-3-thione derivatives 
with aliphatic and aromatic substituents in position 4 of the triazole nucleus. 

In this study, a number of derivatives of 5,5'-butane-bis-1,2,4-triazoles with methyl, phenyl, p-
nitrophenyl, hexyl, heptyl and octyl substituents in the fourth position of the triazole nucleus were 
obtained, their structure was proved by NMR spectroscopy and elemental analysis, the study of 
biological action on microorganisms selected from collection test strains and clinical isolates, the 
study of quantitative microbiological characteristics by culturing the obtained compounds with pre-
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selected microorganisms. The high biological action of newly synthesized compounds indicates the 
prospects for their further functionalization and study. 

Keywords: bis-1,2,4-triazoles; isothiocyanates, acid hydrazides; condensation; biological 
activity. 
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