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Хімія 1,2,4-триазол-3-тіонів, на сьогод-

нішній день є сферою активних наукових 
досліджень. Такий інтерес обумовлений 
перспективністю даних похідних як із 
синтетичної, так і з практичної точки зору. 
Для більшості сполук цього ряду 
зареєстровано широкий спектр біологічної 
активності. Зокрема відомо, що лікарські 
препарати на їх основі проявляють проти-
мікробні та протигрибкові [1-5], 
протизапальні [6-8] та протисудомні [5-9], а 
також знеболюючі та антипаразитарні 
властивості [10]. 

Вченими кафедри органічної хімії 
протягом тривалого часу ґрунтовно 
досліджується система симетричного три-
азолу та його похідних [11-14]. Саме тому 
подальша модифікація похідних 1,2,4-
триазол-3-тіону з метою одержання нових 
речовин з цінними властивостями є 
актуальним завданням. 

Відомо, що введення флуоровмісних 
замісників до складу потенційно біологічно 
активних речовин є однією з новітніх 
тенденцій світової науки [15], оскільки було 
показано, що їх присутність здатна 
радикальним чином вплинути на властивості 
досліджуваних речовин [16]. Зазвичай 
розширюється спектр біологічної активності 
субстрату, збільшується його метаболічна 
стабільність, ліпофільність, знижується 
токсичність [17-20]. 

В контексті такого роду функціона-
ліації хімія дифлуорокарбену заслуговує на 
особливу увагу. Впродовж останніх років 
було здійснено значний прогрес у цій області, 
в основному, завдяки цінності CF2H-вмісних 

похідних для медицини [21]. На сьогоднішній 
день існує ціла низка джерел дифлуоро-
карбену, і натрію дифлуорохлороацетату є 
одним із них [22]. Цінною перевагою даного 
реагенту є його безпечність для навко-
лишнього середовища та людей порівняно з 
HCF2Cl та HCF2Br або Me3SnCF3 та CF3HgI 
відповідно [23-25]. 

Дана публікація присвячена дослід-
женню можливості введення групи CF2H в 
молекули вихідних субстратів 1-4 за 
допомогою натрій дифлуорохлороацетату. 

Виходячи з літературних даних, гене-
рування дифлуорокарбену із CF2ClCOONa 
відбувається в диметилформаміді при 
температурі (90°С) в присутності основи [23]. 
Також відомо, що S-нуклеофіли є кращими 
акцепторами дифлуорокарбену ніж O- та N-
нуклеофіли, тому очікувалося, що реакція 
насамперед відбуватиметься по атому 
сульфуру. Проте як виявилося в ході 
проведених досліджень, при безпосеред-
ньому змішуванні реагентів взаємодія 
відбувалася за участю обох (S- та N-) 
реакційних центрів. 3більшити селективність 
перебігу реакції вдалося лише за умови 
прикапування розчину CF2ClCOONa в 
ДМФА до розчину відповідного вихідного 
субстрату при нагріванні (Схема 1). При 
проведенні експерименту слід також врахо-
вувати, що реакція відбувається з досить 
інтенсивним виділенням СО2. 

Продукти 5-8 були одержані з 
високими виходами (76-87%), їхні склад та 
будова були підтверджені спектрами ЯМР 1Н 
та 19F, а також даними елементного аналізу.
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Схема 1. 

 
Характерним сигналом у спектрі ЯМР 

19F, що свідчить про утворення продукту, є 
синглет в районі -91 ÷ -92 м.ч. замість 
сигналу вихідного CF2ClCOONa, що зазвичай 
спостерігається в районі -35 м.ч. Сиглетна 
структура даного сигналу обумовлена тим, 
що запис спектру проводиться а умови 
пригнічення протонів. Натомість у спектрах 
ЯМР 1Н групі CHF2 відповідає характерний 
широкий триплет із частотою 52-57 МГц. 

Також важливо зазначити, що 
наявність в синтезованих продуктах 5-8 
атомів Флуору дало змогу промоніторити 
швидкість перебігу реакції за допомогою 
спектрів ЯМР 19F. Шляхом відбору проб 
реакційної суміші через певні проміжки часу, 
було встановлено, що, в середньому, реакція 
відбувається за 1-2 години залежно від 
природи вихідного субстрату.  

Таким чином досліджено взаємодію 
похідних 3-тіо-1,2,4-триазолу 1-4 з натрію 
дифлуорохлороацетатом (CF2ClCOONa), в 
результаті чого одержано нові CF2H-вмісні 
похідні 3-тіо-1,2,4-триазолу. 
 
 
 
 

Експериментальна частина 
Загальна методика синтезу 3-дифлуоро-
метилтіо-1,2,4-триазолів 5-8. 

Вихідні речовини 1-4 було одержано за 
методикою [26, 27]. 

До 1 ммоль вихідної солі, розчиненої в 
5 мл ДМФА при температурі 60-70°С та 
інтенсивному перемішуванні, поступово, по 
краплям, додають 2 ммоль CF2ClCOONa 
розчиненого в 1 мл ДМФА. Після цього 
реакційну суміш нагрівають протягом однієї 
години при температурі 90°С. Продукт 
екстрагують етилацетатом із реакційного 
розчину, попередньо розбавленого водою (3 
мл). Після випарювання розчинника продукт, 
за потреби, кристалізують із ацетонітрилу. 

3-Дифлуорометилтіо-4-феніл-5-ізоди-
бут-1,2,4-триазол 5. Вихід 85%. Ттопл 163-
165°С. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.4 
м.ч. (d, J 10.4 Hz, 4H), δ 7.8 м.ч. (t, 2H,), δ 7.63 
м.ч. (t, 54.9MHz 1H), δ 7.49-7.34 м.ч. (m, 5H), 
δ 2.06 м.ч. (t, J 11.4 MHz, 2H), δ 2.77 м.ч. (m, 
2H), δ 2.53 м.ч. (t, J 11.4 MHz, 2H). 19F NMR 
(378,5 MHz,) δ -91.64 м.ч. (s, 2F,). Вирахувано 
для C24H18F2N4O2S, %: C 62.07; H 3.88; N 
12.07; S 6.9. Знайдено, %: C 62.98; H 4.01; N 
12.03; S 7.17. 
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3-Дифлуорометилтіо-4-аліл-5-п-
нітрофеніл-1,2,4-триазол 6. Вихід 76%. Ттопл 
171-172°С. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
8.4 м.ч. (dd, J 7.9MHz, 4H), δ 7,63 м.ч. (t, 
54.9MHz 1H,), δ 5.97 м.ч. (m, 1H), δ 5.01 м.ч. 
(m, 2H), δ 4.82 м.ч. (s, 2H), δ 4.6 м.ч. (s, 
2H).19F NMR (378,5 MHz MHz) δ -91.67 м.ч. 
(s, 2F) Вирахувано для C12H10F2N4O2S, %: C 
46.15; H 3.2; N 17.96; S 10.26. Знайдено, %: C 
46.38; H 3.31; N 18.03; S 10.47. 

3-Дифлуорометилтіо-4-аліл-5-бензил-
1,2,4-триазол 7. Вихід 78%. Ттопл 175-177 °С. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.38-7.27 
м.ч. (м, 5H,) δ 5.7 м.ч. (m, 1H), δ 5.3 м.ч. (d, 
1H), δ 4.80 м.ч. (d, 1H), δ 4.6 м.ч. (s, 2H).19F 
NMR (378,5 MHz) δ -91.67 м.ч. (s, 2F,) 
Вирахувано для C13H13F2N3S, %: C 55.7; H 
4.3; N 15.06; S 11.43. Знайдено, %: C 55.98; H 
4.61; N 15.13; S 11.7. 

3-Дифлуорометилтіо-4,5-дифеніл-
1,2,4-триазол 8. Вихід 87%. Ттопл 161-162°С. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.28-7.64 
м.ч. (m, 11H) 19F NMR (378,5 MHz,) δ -91.51 
м.ч. (s, 2F,). Вирахувано для C14H11F2N3S, %: 
C 57.73; H 3.78; N 14.43; S 11.0. Знайдено, %: 
C 67.78; H 3. 81; N 42.37; S 11.03. 
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SYNTHESIS OF DIFLUOROMETHYL-CONTAINING THIOETHERS 
DERIVATIVES OF 1,2,4-TRIAZOLE-3-THIONES 
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Difluoromethyl-containing heterocyclic comounds are of great interest today due to their wide 

application in drug design and in the development of new functional materials. Difluoromethylenation 
with difluorocarbene generated from sodium chlorodifluoroacetate (ClCF2CO2Na) is the most 
straightforward approach for the synthesis of such derivatives. The reactions of 3-thio-1,2,4-trazole 
derivatives with sodium chlorodifluoroacetate in N,N-dimethylformamide (DMF) have been 
investigated. It was shown that under the difluorocarbene generation conditions (DMF/90°C) reactions 
proceed along both S- and N-nucleofile centers. The conditions for the selective S-roduct sintheses 
have been found. New difluoromethyl-containing 3-thio-1,2,4-trazole derivatives such as 3-
difluoromethylthio-4-penyl-5-isodibut-1,2,4-triazole, 3-difluoromethylthio-4-allyl-5-p-nitrophenyl-
1,2,4-triazole and 3-difluoromethylthio-4-allyl-5-benzyl-1,2,4-triazole have been synthesized. 
 


