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В останні роки хімія триазолів та їх 

конденсованих гетероциклічних похідних 
отримали значну увагу завдяки їх 
синтетичному та ефективному біологічному 
значенню. 

Було введено велику кількість 1,2,4-
триазоловмісної циклічної системи у 
широкий спектр терапевтичних препаратів, 
які включають протизапальні, заспокійливі, 
протимікробні та протигрибкові засоби. 
Похідні 1,2,4-триазолу проявляють 
антимікотичну активність (флуконазол [1], 
ітраконазол [2], вориконазол [3]), є 
стимуляторами ЦНС [4]. Рибавірин [5] є 
відомим противірусним агентом; летрозол 
[6], антерозол [7] і ворозол [8] мають ядро 
1,2,4-триазолу і дуже ефективні як інгібітори 
ароматази та антиестрогенні препарати. 

Метод електрофільної гетероциклізації 
[9-16], який застосовується нами у дослід-
женнях став незамінним для синтезу біо-
логічно-активних конденсованих гетероцик-
лів, зокрема і 1,2,4-триазолів, та їх аналогів. 

Метою даного дослідження є вивчення 
електрофільної гетероциклізації бутенільних 
тіопохідних 1,2,4-триазолу шляхом їхньої 
взаємодії із бромом, а також вивчення 
регіохімії процесу з використанням методів 
комп’ютерного моделювання, встановлення 
ймовірності для анелювання п’яти-, шести- 
або семичленного циклів. 

В попередніх роботах [17-22] було 
встановлено, що електрофільна гетеро-
циклізація ненасичених пропенільних й 
пропаргільних тіоетерів 1,2,4-триазолу 
відбувається регіоселективно з анелюванням 
п’яти- або шестичленного циклу, залежно від 
будови ненасиченого фрагменту. Слід 
зазначити, що значна кількість одержаних 
речовин є біологічно активними і проявляли 
антимікробну та фунгіцидну дію. 

Так, в даному дослідженні було 
експериментально встановлено, що 
бромування бутенільного тіоетеру 1 
селективно призводить до анелювання 
насиченого циклу з утворенням єдиного 
продукту. Анелювання насичениого циклу в 
конденсованих солях було підтверджено 
спектрально. Так, в ПМР спектрах 
циклізованих продуктів відсутні сигнали 
бутенільного фрагменту, а саме протони біля 
sp2-гібридизованого карбону – дублет 
триплетів при 5.79 м.ч. та мультиплет при 
4.98-5.14 м.ч. Натомість спостерігаються 
сигнали протону анельованого тіазинового 
циклу в діапазоні 4.12-4.48 м.ч. та протонів 
екзоциклічної галогенметильної групи – при 
3.16-3.22 м.ч. та 3.24-3.59 м.ч. 

Для чіткого встановлення будови 
отриманих продуктів нами було проведено 
теоретичні розрахунки стійкості можливих 
продуктів циклізації. Тобто, для 
встановлення, який продукт є більш 
енергетично вигідним, нами було проведено 
квантово-хімічне дослідження. В якості 
досліджуваних об’єктів розглядалися катіони 
з шести- (1) або семичленним циклом (2). 
Оптимізацію геометрії проводили методом 
DFT PBE/6-311G**. Даний вибір 
обумовлений швидкістю розрахунків у 
випадку GGA функціоналів [23], а також 
наші попередні дослідження вказують на 
адекватність отриманих результатів у 
випадку даного методу [24, 25]. Для 
підтвердження одержання справжніх 
мінімумів, для отриманих геометрії 
розраховувався Гаусіан – він не містив 
уявних частот. Розрахунки повної DFT 
енергії проводили у більшому базисі – 6-
311++G(2d,2p) з трьома різними функціо-
налами: PBE [26], PBE0 [27], B3LYP [28]. 
Для врахування впливу оцтової кислоти, як 
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розчинника, використовували модель 
COSMO [29]. Слабкі дисперсійні взаємодії 
враховували за допомогою D3 поправки 
Грімме [30, 31]. Повну енергію системи з 
урахуванням термодинамічної поправки на 

вільну енергію Гіббса при 293 К 
розраховували за рівнянням: 

ETOTAL = EDFT + GCORR + ECOSMO + ED3. 
 

 
Таблиця 1. Розраховані енергетичні характеристики розглянутих систем 1 та 2. EDFT параметр 

приведено в атомних одиницях, всі інші у ккал/моль 

 
Енергія 1 2 Різниця 
GCORR 162.38 162.41 -0.02 

PBE 

EDFT -3831.11 -3831.10 0.00 
ECOSMO -48.85 -48.55 -0.30 

ED3 -37.38 -37.51 0.13 
ETOTAL -2403980.09 -2403976.80 -3.29 

PBE0 

EDFT -3824.35 -3824.34 0.00 
ECOSMO -48.93 -48.54 -0.39 

ED3 -33.52 -33.69 0.17 
ETOTAL -2399734.90 -2399731.94 -2.96 

B3LYP 

EDFT -3827.21 -3827.21 0.00 
ECOSMO -47.80 -47.33 -0.47 

ED3 -63.38 -63.64 0.27 
ETOTAL -2401561.43 -2401558.71 -2.72 

 
Схема 1 

+Br2

Br-

NN

N SH+R

N+N

N S

Br

R

NN

N SR
Br

1,2 3,4

R = Ph; 2-ClPh  
 

Як видно з табл. 1, при різних 
теоретичних методах, шестичленний цикл є 
більш термодинамічно стабільним на 2.72–
3.29 ккал/моль. Враховуючи ці величини, 
згідно з розподілом Больцмана, ізомер 2 
може утворюватися в кількості 0.4-1.0%. 
 

Експериментальна частина 
Спектри ЯМР виміряно на 

спектрометрі Mercury-400 з робочою 
частотою для 1Н 400 МГц. Точки топлення 
вимірювали на приладі Stuart Melting Point 
30. Елементний аналіз проводили на приладі 
Elementar Vario MICRO. 

DFT розрахунки проводили у програмі 
PRIRODA 15 [32]. Для розрахунку енергії 
сольватації використовували програму 

ddCOSMO [33, 34]. D3 поправку розрахо-
вували з відповідною програмою dftd3 [30]. 

Методика синтезу тіоетеру 1 
До 10 ммоль триазолу розчиняють в 20 

мл етанолу з додаванням 10 ммоль 
гідроксиду калію при нагріванні. 12 ммоль 
бутеніл броміду в 5 мл етанолу додають до 
розчину триазолу. Суміш кип’ятять протягом 
1 години. Після охолодження осад фільтру-
ють, промивають водою, кристалізують з 
етанолу. 
3-(бут-3-ен-1-ілсульфаніл)-4,5-дифеніл-4Н-
1,2,4- триазол 1. Вихід 93%. Ттопл 133-135°С. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.58 – 7.49 
(м, 3H), 7.44 – 7.27 (м, 7H), 5.79 (дт, J = 16.9, 
10.3, 6.6 Гц, 1H), 5.14 – 4.98 (м, 2H), 3.22 (т, J 
=7.2 Гц, 2H), 2.45 (д, J = 7.1 Гц, 2H). 
Вирахувано для C18H17N3S, %: С 70.14; H 
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5.01; N 13.92; S 10.93. Знайдено, %: С 70.33; 
H 5.57; N 13.67; S 10.43. 
3-(бут-3-ен-1-ілсульфаніл)-5-(2-хлорфеніл)-
4-феніл- 4Н-1,2,4- триазол 2. Вихід 91%. 
Ттопл 140-142°С. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ 7.58 – 7.49 (м, 3H), 7.44 – 7.27 (м, 7H), 
5.79 (дт, J = 16.9, 10.3, 6.6 Гц, 1H), 5.14 – 4.98 
(м, 2H), 3.22 (т, J =7.2 Гц, 2H), 2.45 (д, J = 7.1 
Гц, 2H). Вирахувано для C18H17N3S, %: С 
70.14; H 5.01; N 13.92; S 10.93. Знайдено, %: 
С 70.33; H 5.57; N 13.67; S 10.43. 

Загальна методика синтезу солей 
2,3-дифеніл-3,5,6,7-тетрагідро-

[1,2,4]триазоло[5,1-б][1,3]тіазинуму 2-6 
До 10 ммоль вихідного тіоетеру 1 

розчиненого в льодяній оцтовій кислоті, 
прикапують еквімолярну кількість розчину 
брому. Реакційну суміш перемішують при 
кімнатній температурі протягом 24 годин, 
осад фільтрують і промивають оцтовою 
кислотою. 
7-(бромометил)-2,3-дифеніл-3,5,6,7-тетра-
гідро-[1,2,4]триазоло[5,1-b][1,3]тіазин-8-іум 
бромід 3. Вихід 88%. Ттопл 167-168°С. 1H 
NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.57 – 7.24 (м, 
10H), 5.92 – 5.68 (м, 1H), 5.07-4.99 (м, J = 
19.4, 13.5 Гц, 1H), 4.27 – 4.19 (дд, 1H), 3.96-
3.86 (м, J = 22.9,11.6 Гц, 1H), 3.59 (с, 1H), 3.20 
(т, J = 7.2 Гц, 1H), 2.72 (д, J = 7.0 Гц, 1H). 
Вирахувано для C18H17Br2N3S:, % С 44.91; H 
4.02; Br 35.05; N 9.08; S 6.94. Знайдено, %: С 
45.16; H 3.12; Br 35.34; N 9.29; S 7.09. 
7-(бромометил)-2-(2-хлорофеніл)-3-феніл-
3,5,6,7-тетрагідро-[1,2,4]триазоло[5,1-b][1,3] 
тіазин-8-іум бромід 4. Вихід 79%. Ттопл 172-
174°С. 1H NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.57 
– 7.24 (м, 10H), 5.92 – 5.68 (м, 1H), 5.07-4.99 
(м, J = 19.4, 13.5 Гц, 1H), 4.27 – 4.19 (дд, 1H), 
3.96-3.86 (м, J = 22.9,11.6 Гц, 1H), 3.59 (с, 
1H), 3.20 (т, J = 7.2 Гц, 1H), 2.72 (д, J = 7.0 Гц, 
1H). Вирахувано для C18H17Br2N3S, %: С 
44.91; H 4.02; Br 35.05; N 9.08; S 6.94. 
Знайдено, %: С 45.16; H 3.12; Br 35.34; N 
9.29; S 7.09. 
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INVESTIGATION OF HALOGENATION OF 3-(1-BUTENYL)THIOETHERS OF 
SYMMETRIC TRIAZOLES 

 
Korol N., Fizer M., Slivka M., Farinjuk U., Manjo N., Lendel V. 

 
Chemistry of 1,2,4-triazoles has developed for the last years because of their wide usage in 

industry and medicine. Electrophilic heterocyclization is one of the main method for synthesis of 
condensed symmetric heterocyclic compounds. In our previous works we has investigated the 
electrophilic heterocyclization of allyl-, metallyl-, cynnamyl- and propargyl thioethers of 1,2,4-
triazoles and some of them were found as biologically active with antibacterial and fungal action. In 
this work we have investigated the halogenation of 3-(1-butenyl)thioethers of 1,2,4-triazoles was 
investigated. DFT calculations of halogenation has provided the formation of thiazynium ring. The 
annulation of six-member rind and formation of triazolothiazynium salts were proved by NMR 
spectra. 
 
 
 


