Слайд 1
Доброго дня шановні колеги! Хочу представити Вашій увазі доповідь за темою «Синтетичний дизайн конденсованих й функціональних 1,2,4-триазолів». Досить важко почати доповідь стандартною фразою на кшталт «Останні роки 1,2,4-триазоли привертають увагу дослідників …..», адже, навіть поверхневий аналіз літератури вказує на постійний стабільний інтерес синтетиків до симетричних триазолів! 

Слайд 2
Причому спочатку активно досліджувались методи створення триазольного циклу, а останні 25 років інтерес змістився на функціоналізацію останнього з метою отримання об’єктів з цінними властивотями, а також активно досліджувалась методологія синтезу конденсованих триазолів. Причому, що цікаво – шукають в основному біологічну активність, а сам цикл симетричного триазолу в природніх об’єктах є одиничними – наприклад антибіотик «езраміцин»!
Слайд 3
Базовим методом синтезу конденсоаних 1,2,4-триазолів ми обрали метод електрофільної циклізації, яким в Ужгороді займаються ще з 70их років, коли під керівництвом професора Хрипака Степана Михайловича у співпраці з вченими Інституту органічної хімії (наукову групу тоді очолював завідувач відділу «Механізми органічних реакцій» професор Станінець Василь Іванович) було використано цей потужний синтетичний метод для синтезу конденсованих гетероциклів і цей науковий напрям активно розвивається в нас на кафедрі і сьогодні. Так, тоді було вперше отримано тіазолотриазоли методом електрофільної циклізації. Доказ структури на той час звичайно був слабенький, але згодом в 2015 році вірменські вчені повторили ці синтези і сучасними спектральними методами доказали правильність цих структур.
Слайд 4
Також слід відзначити, що на початку цього тисячоліття активно синтезом конденсованих триазолів методом електрофільної гетероциклізації почали займатись сибірські вчені під керівництом професора Кіма Дмитра Гімнановича – саме вони вперше відмітили неселективність цього процесу. Саме тому, основною проблематикою наших досліджень було знайти умови максимальної регіоселективності синтезу конденсованих триазолів електрофільною циклізацією з метою розробки препаративних методик одержання останніх.
Зокрема, провівши галоциклізацію на подібних об’єктах, але в полярному розчиннику – в тому році і в тому ж журналі нами опубліковано зовсім інший результат щодо селективності. Більше того, згодом проаналізувавши термодинаміку і кінетику даного процесу методами комп’ютерного моделювання ми дійшли до висновку про необхідність зменшення швидкості реакції за допомогою використання дуже розведених розчинів вихідних реагентів і добились практично кількісного виходу солі тіазолотриазолію 2. Подібний підхід нами успішно було використано і у випадку йодування.
Слайд 5
Маючи так би мовити «на руках» методику максимальної регіоселективності (тобто знайдені оптимальні умови синтезу) ми дослідили вплив на регіоселективність природи ненасиченого фрагменту. Як видно з рисунку вплив на хід реакції можуть мати замісники в другому й третьому положенні алільного замісника, локалізація подвійного зв’язку та ступінь ненасиченості кратного зв’язку в ненасиченому фрагменті.
Так, для з’ясування впливу замісників біля термінального карбону в пропенільному фрагменті як вихідні тіоетери було синтезовано бут-2-ен-1-ільний, 3-метилбут-2-ен-1-ільний й 3-фенілпроп-2-ен-1-ільний тіоетери 4,5-дизаміщених триазолів 3. Слід відзначити, що в результаті дії галогенів в усіх випадках відмічено регіоспецифічне анелювання 6-членного циклу з утворенням єдиного продукту – триазолотіазиній тригалогенідів 4.
Слайд 6
Далі нами було вивчено вплив замісника в другому положенні алільного фрагменту на регіохімію реакції. Як модельні тіоетери було використано металільні тіопохідні 3-меркапто-1,2,4-триазолу 5. Металільний фрагмент має чітку поляризацію кратного зв’язку, яка теоретично мала б приводити до зростання регіоселективності електрофільної гетероциклізації. З іншого боку в літературі описана різна регіонаправленість циклізації металільних тіоетерів симетричних триазолів, залежно від природи замісника в 5 положенні – 5-незаміщені триазоли утворюють 5-членний цикл, а при введенні сильно акцепторного замісника в 5 положення триазольного циклу ці ж самі автори описують анелювання тіазинового фрагменту. Ми дослідили цей процес на наших об’єктах, 5-арилзаміщених триазолах і можемо стверджувати, що галогенування тіоетерів 5 в оцтовій кислоті регіоселективно веде до солей 6, продуктів анелювання 5-членного циклу при використанні низьких концентрацій компонентів.
Слайд 7

Для з’ясування впливу ступеня ненасиченості S-замісника на регіонаправленість процесу електрофільної гетероциклізації було використано 3-пропаргілтіо-1,2,4-триазоли 7. В результаті, було отримано продукти регіоспецифічного анелювання тіазолінового циклу 8. Також слід відзначити, що процес галогенування відбувається з різною стерео-селективністю утворення просторових Е,Z-ізомерів. Так, за співвідношенням сигналів метиленових протонів тіазолінового циклу у спектрах ЯМР 1Н можна стверджувати, що найбільш стереоселективним є бромування (вище 90% для Е-ізомеру), і майже не стереоселективним є йодування, яке призводить до утворення практично рівних кількостей стерео-ізомерів. Стерео-селективність йодобромування є на рівні 70% для Е-ізомеру.
Слайд 8
При подальшому дослідженні впливу природи алкенільного замісника на регіохімію електрофільної гетероциклізації було змінено локалізацію подвійного зв’язку, тобто, галогенували бут-3-ен-1-ільні тіоетери похідні 1,2,4-триазол-3-тіолу 9. В результаті було відмічено специфічну регіонаправленість циклізації з утворенням продуктів конденсації триазольного ядра з шестичленним циклом 10.
Слайд 9
Також вивчався вплив природи електрофільного реагенту на регіоселективність. Окрім галогенів було використано тетрагалогеніди селену й телуру, які отримували безпосередньо в реакційній суміші дією шестикратного надлишку галогеноводню на відповідний діоксид. На прикладі циклізації металільного тіоетеру 5 чітко видно, що регіонаправленість циклізації зберігається – було отримано продукти анелювання тіазолінієвого циклу 11. Нами було відмічено цікавий факт: при сильнокислого середовища, а саме 1М розчину кислоти відбувається зміщення рівноваги в бік кислоти Н2TeBr6, що спричинює протоніндуковану циклізацію з утворенням комплексів 12. 
Слайд 10
Було також цікаво дослідити вплив на регіонапрвленість галогенування природи гетероатому як в триазольному циклі, так і біля ненасиченого фрагменту. Тому було вирішено змінити локацію ненасиченого фрагменту і дослідити галогенування 4-алкеніл-5-аміно-1,2,4-триазолів 13. У випадку 5-аміно-4-алілзаміщеного триазолу 13а регіонаправленість йодування і бромування були однакові і хід реакції не відрізнявся від описаних 5-ариланалогів. Аналогічно утворення продукту анелювання тіазольного циклу 15 було відмічено і у випадку дії кислот. 
Слайд 11
З металільним аналогом несподівано вийшло не все так просто. У нас давно висіло питання, чому останні 10, а то більше років, більшість робіт досліджують галогенування виключно на йоді…. При галогенуванні 4-металілтриазолу 13б в ідентичних умовах у випадку галогенування отримано очікуваний тіазолотриазол 16, а випадку йодування – ізомерний продукт анелювання тіазинового циклу 17. На це вказує відсутність в карбоновому спектрі сигналу йодометильної групи в сильному полі біля 10 м.ч. (натомість маємо сигнал при 40 м.ч.). Причому лише одне джерело описує можливість утворення тіазинового циклу із металілу – але Кім стверджує, що це відбувається виключно із-за впливу акцепторного трифлуорометильного замісника в 5-положенні триазолу. На нашу думку причиною такої різної селективності є те, що йод і бром можуть реагувати за різними механізмами – наразі це лише наше припущення і питання залишається відкритим.
Слайд 12
В цьому плані слід відзначити, що протоніндукована цзиклізація металільного фрагменту дає анелювання тіазолінового циклу як у випадку карбонових, так і аміно-замісників в 5 положенні. Для 5-трифлуоро-метильного замісника було зроблено РСД для надійного доказу кінцевої структури 18*, так як раніше згадувалось, Кім стверджує, що вплив трифлуорометильного замісника спричинює селективне анелювання 6-членного циклу як у випадку алільного, так і металільного фрагменту – наше дослідження ставлять під сумнів це припущення.
Слайд 13
Також ми вивчили вплив природи екзоциклічного гетероатому, зв’язаного з ненасиченим фрагментом, на регіонаправленість циклізації – ми ввели алільний замісник біля амінонітрогену в 5 положення. В результаті нами одержано раніше неописану до наших робіт трициклічну конденсовану систему 19 у випадку бромування диалілтриазолу. Цю ж трициклічну сіль ми також отримали пробуванням раніше згаданого тіазолотриазолу 14. У випадку ж бромування моноаліл триазолу 20 ми спостерігали аналогічну регіонаправленість процесу з утворенням триазолопіримідинів 21.
Тобто, як бачимо, природа гетероатома суттєво впливає на регіонаправленість циклізації і призводить до анелювання 6-членного циклу.
Слайд 14
Моноаліл триазол 20 ми спробували проалкілувати алілбромідом з метою отримання аміно- і меркапто- діалілтриазолу і дослідження відносної реакційноїздатності цих алільних фрагментів. Але при розчиненні меркаптотриазолу 20 в лужному середовищі з наступним додаванням алілброміду замість очікуваного алкілування відбулось перегрупування меркаптотриазольного фрагменту в імінотіадіазольний і наступне бромування сполуки 22 замість очікуваної циклізації привело до звичайного продукту приєднання 23.
Слайд 15
Якщо коротко пройтись по функціоналізації симетричних триазолів, то в наших роботах в основному захоплено модифікації галогеноалкільного фрагменту – реакції елімінування галогеноводню з утворенням подвійного зв’язку та реакції нуклеофільного заміщення галогену. Також нами вивчались реакції протонування сильними кислотами триазольного циклу ы хелатування окремими структурами (чи їх вихідними суб-структурами) катіонів перехідних металів.
Слайд 16
В якості висновків хочу резюмувати, що дослідження умов електрофільної циклізації ненасичених похідних симетричних триазолів дозволяє керувати регіоселективністю процесів і цим самими відкриває нові можливості для синтетичного дизайну конденсованих триазолів, а дослідження хімічних властивостей останніх розширює межі функціоналізації як триазольного ядра, так і конденсованих триазолів.
