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Реакцией хлорангидрида 4-фенилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты с тиосемикарбазидом и после-
дующей циклизацией полученного амида в присутствии KOH синтезирован 5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-
пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиол. Конденсацией последнего с арилметилхлоридами и амидометил-
галогенидами получены S- и S,N-замещенные производные триазола. Изучена противовоспалительная 
активность синтезированных соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

Структура 1,2,4-триазола входит в состав мно-
гих веществ, проявляющих различные виды биоло-
гической активности. Ряд производных 1,2,4-три-
азола используется в медицинской практике в 
качестве лекарственных препаратов для лечения 
грибковых инфекций (флуконазол, итраконазол, 
терконазол), вирусных инфекций (рибавирин, 
Магаунос), психических расстройств (тразодон, 
нефазодон, альпразолам, триазолам), рака груди 
(летрозол, анастрозол), заболеваний сердечно-со-
судистой системы (тиотриазолин, кардиотрил). 
Известны производные 1,2,4-триазола, проявля-
ющие антибактериальную [1], аналептическую, 
местноанестезирующую, анальгетическую [2], 
противоопухолевую [3], жаропонижающую, про-
тивовоспалительную активность [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами велись исследования по синтезу и 
изучению фармакологической активности в ряду 
производных арилтетрагидропирана, а так как 
задача синтеза полифункциональных бигетеро-
циклических соединений, содержащих 1,2,4-триа-
зольный цикл, остается актуальной, в настоящей 
работе приведены результаты исследований по 
синтезу систем, в которых сочетаются указанные 
фрагменты.

В качестве исходного продукта для синтеза 
целевых соединений использован хлорангидрид 
4-фенилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты 
(1) [5]. Реакцией последнего с тиосемикарбазидом 
при охлаждении ледяной водой в присутствии су-
хого пиридина с 60% выходом получен замещен-
ный карбоксамид 2, который в водном растворе в 
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присутствии едкого кали подвергается внутримо-
лекулярной циклизации с образованием стартово-
го соединения 5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-
4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола (3). Нами изучена 
реакция алкилирования последнего различны-
ми галогенидами, так как наличие в молекуле 
1,2,4-триазол-3-тиола двух реакционных центров 
предполагает возможность протекания реакций 
алкилирования как по атому серы, так и по атому 
азота.

В качестве метилхлоридов использованы 
1-(хлорметил)бензол (4а), 1-(хлорметил)нафта-
лин (4b), 5-(хлорметил)бензо[d][1,3]диоксол (4c) 
и 6-(хлорметил)-2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин 
(4d). Реакцию проводили в этанольном растворе в 
присутствии едкого кали и с 70–80% выходом вы-
делили S-замещенные производные 5а–d, в спек-
трах ЯМР 1Н которых присутствует сигнал прото-
на триазольного цикла в области 13.50–13.60 м.д. 
(схема 1).

Конденсацией хлорангидридов хлор- и бро-
муксусных кислот с (4-арилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)метиламинами 6a, b и замещенными 
анилинами 7a–c были получены амидометилгало-
гениды 8а–d и 9а–d, которые также были исполь-
зованы в реакциях алкилирования (схема 2).

Реакция взаимодействия тиола 3 с ацилхлори-
дами: 2-хлор-N-арилтетрагидропиранметилацет- 

амидами 8а, b и 2-хлор-N-арилацетамидами 9a–c в 
этанольном растворе в присутствии эквимольного 
количества едкого кали также приводит исключи-
тельно к S-замещенным 1,2,4-триазолам 10a, b и 
11а–c с выходами 65–75% (схема 3).

Нами была изучена реакция алкилирования ти-
ола 3 и ацилбромидами. Оказалось, что даже при 
эквимолярном соотношении тиола 3 и 2-бром-N- 
[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)метил]ацет- 
амида (8c) реакция протекает с образованием S,N-
дизамещенного триазола 12а, который был выде-
лен с 32% выходом, наряду с исходным тиолом. 
А взаимодействием тиола 3 с двукратным количе-
ством ацилбромидoв 8d и 9d были выделены про-
дукты бис-замещения 12b и 13 с высокими выхо-
дами (схема 4).

Строение и чистота полученных веществ под-
тверждены физико-химическими методами и тон-
кослойной хроматографией.

Изучены противовоспалительные и анальге-
тические свойства синтезированных соединений 
в опытах на крысах линии Wistar [6]. В качестве 
контрольных препаратов использовали противо-
воспалительное средство вольтарен в дозе 10 мг/кг 
и индометацин в дозе 3 мг/кг. Исследуемые веще-
ства вводили перорально в дозах 5 и 25 мг/кг. При 
исследовании прoтивовоспалительной активно-
сти в остром и хроническом опытах установлено, 
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что вещества в использованных дозах не угнета-
ют воспалительный отек лапы крыс и не облада-
ют способностью задерживать развитие фиброз-
но-грануляционной ткани при хроническом вос-
палении. При изучении анальгетических свойств 
установлено, что все вещества в указанных до-
зах не обладают болеутоляющим действием. В 
аналогичных условиях эксперимента эффектив-
ность вольтарена в тех же дозах составляла 60.8% 
(Р < 0.001).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры регистрировали на спектрометре 

«Nicolet Avatar 330 FT-IR» (США) в вазелино-
вом масле, спектры ЯМР 1Н – на спектрометре 

Varian Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая 
частота 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. 
Температуры плавления определены на микрона-
гревательном столике «Boёtius»(Германия). ТСХ 
проведена на пластинах Silufol UV-254, подвиж-
ная фаза бензол–ацетон, 2:1, проявитель – пары 
йода. Все использованные реактивы соответству-
ют стандарту «хч».

Хлорангидрид 4-фенилтетрагидропиран-4- 
карбоновой кислоты (1) получен по методике [5].

2-Бром-N-[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-
4-ил)-метил]ацетамид (8c) получен по методике 
[7].
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N-(Тиоуреа-1-ил)-4-(тетрагидро-4-фенил-
2H-пиран)карбоксамид (2). К смеси 9.1г (0.1 моль) 
тиосемикарбазида в 100 мл сухого пиридина при 
перемешивании и охлаждении ледяной водой пор-
циями присыпали 22.5 г (0.1 моль) хлорангидрида 
4-фенилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты, 
поддерживая температуру 0–2°С и перемешива-
ли при этой температуре 4 ч. Реакционную смесь 
выливали в 50 мл воды и оставляли на 2–3 ч. 
Образовавшиеся кристаллы отфильтровывали, 
промывали водой, сушили и перекристаллизовы-
вали из этанола. Выход 17.2 г (62%), т.пл. 221–
222°С, Rf 0.35. ИК спектр, ν, см–1: 3434, 3275, 3180 
(NH, NH2), 1702 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.89–2.01 м (2H) и 2.44–2.55 м (2H, CH2), 3.52–3.74 
м (4Н, ОCH2), 5.76 уш.с (1H, NH), 7.18–7.24 м (1H, 
п-C6H5), 7.28–7.35 м (2H, м-C6H5), 7.37–7.42 м 
(2H, о-C6H5), 7.59 уш.с (1H, NH), 9.20 уш.с (1H, 
NH), 9.62 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
33.4, 47.1, 64.2, 125.6, 126.3, 127.9, 143.0. Найдено, 
%: С 55.63; Н 6.05; N 14.93; S 11.25. С13Н17N3О2S. 
Вычислено, %: С 55.89; Н 6.13; N 15.04; S 11.48.

5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-тиол (3). Раствор 11.0 г 
(0.04 моль) карбоксамида 2 и 4.8 г (0.08 моль) 
едкого кали в 75 мл воды нагревали 2 ч при 60–
70°С. Затем добавляли 50 мл воды, отфильтровы-
вали от взвесей и фильтрат подкисляли уксусной 
кислотой до кислой реакции. Образовавшиеся 
кристаллы отфильтровывали, промывали водой, 
сушили и перекристаллизовывали из этанола. 
Выход 7.86 г (76%), т.пл. 248–250°С, Rf 0.48. ИК 
спектр, ν, см–1: 3057 (NH), 1574 и 1490 (C=C аром.). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.09 д.д.д (2H, J 13.8, 11.0, 
4.2 Гц) и 2.54–2.62 м (2H, CH2), 3.47–3.56 м (2H) 
и 3.78 д.д.д (2H, ОCH2, J 11.7, 4.2, 3.0 Гц), 7.15–
7.25 м (1H) и 7.27–7.33 м (4H, C6H5), 12.91 уш.с 
(1H) и 13.20 уш.с (1H, NH и SH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 33.9, 40.4, 63.7, 125.5, 126.4, 128.0, 143.9, 
154.7, 166.7. Найдено, %: С 59.65; Н 5.65; N 15.92; 
S 12.15. С13Н15N3ОS. Вычислено, %: С 59.74; Н 
5.79; N 16.08; S 12.27.

S-Замещенные производные триазола 5а–d 
(общая методика). К раствору 1.5 г (0.005 моль) 
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тиола 3 в 40 мл этанола прибавляли 0.28 г 
(0.005 моль) едкого кали и перемешивали 1 ч при 
температуре 30–40°С. Затем прибавляли по ка-
плям 0.005 моль соответствующего хлорида 4a–d в 
30 мл этанола и нагревали 2 ч при 50–60°С. 
Отгоняли этанол, к остатку прибавляли 30 мл 
воды, образовавшиеся кристаллы отфильтровыва-
ли, промывали водой, сушили и перекристаллизо-
вывали.

3-(Бензилтио)-5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-
пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол (5a). Выход 1.67 г 
(83%), т.пл. 158–160°С (бензол), Rf 0.61. ИК спектр, 
ν, см–1: 3080 (NH), 1543 и 1496 (C=C аром.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.07–2.18 м (2H) и 2.62–2.70 м (2H, 
CH2), 3.40 т.д (2H, J 11.5 Гц) и 3.76–3.84 м (2H, 
ОCH2), 4.28 с (2H, SCH2), 7.11–7.31 м (10H, C6H5), 
13.50 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 34.9, 
35.8, 41.0, 64.0, 125.2, 125.7, 126.5, 127.6, 127.7, 
128.4, 137.4, 145.8. Найдено, %: С 68.21; Н 5.93; N 
11.78; S 9.07. С20Н21N3ОS. Вычислено, %: С 68.35; 
Н 6.02; N 11.96; S 9.12.

3-[(Нафталин-1-ил)метилтио]-5-(тетраги-
дро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол 
(5b). Выход 1.6 г (70%), т.пл. 148–150°С (бензол), 
Rf 0.75. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.10–2.21 м (2H) 
и 2.66–2.75 м (2H, CH2), 3.40–3.50 м (2H) и 3.79–
3.87 м (2H, ОCH2), 4.78 с (2H, SCH2), 7.14–7.33 м 
(6H), 7.39–7.53 м (3H), 7.71–7.77 м (1H), 7.82–7.87 
м (1H) и 8.10–8.16 м (1Hаром), 13.59 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.6, 34.9, 41.1, 64.0, 123.5, 
124.6, 125.1, 125.3, 125.4, 125.6, 125.8, 127.0, 127.0, 
127.6, 127.8, 128.1, 130.9, 132.7, 133.3. Найдено, 
%: С 71.68; Н 5.69; N 10.33; S 7.85. С24Н23N3ОS. 
Вычислено, %: С 71.79; Н 5.77; N 10.47; S 
7.99.

3-{(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метилтио}- 
5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-4Н-
1,2,4-триазол (5c). Выход 1.7 г (75%), т.пл. 104–
105°С (этанол), Rf 0.76. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.07–2.18 м (2H) и 2.63–2.71 м (2H, CH2), 3.36–3.46 
м (2H) и 3.76–3.84 м (2H, ОCH2), 4.20 с (2H, SCH2), 
5.93 с (2H, ОCH2О), 6.62 д (1H, J 8.0 Гц), 6.73 д.д 
(1H, J 8.0, 1.7 Гц) и 6.83 д (1H, C6H3, J 1.7 Гц), 
7.11–7.19 м (1H) и 7.22–7.29 м (4H, C6H5), 13.57 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 34.9, 35.8, 
41.0, 64.0, 100.3, 107.3, 108.9, 121.7, 125.2, 125.7, 
127.7, 131.1, 144.7, 145.8, 146.1, 146.9. Найдено, 

%: С 63.65; Н 5.26; N 10.56; S 8.08. С21Н21N3О3S. 
Вычислено, %: С 63.78; Н 5.35; N 10.63; S 8.11.

3-{(2,3-Дигидробензо[b][1,4]диоксин-6-ил)- 
метилтио}-5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран- 
4-ил)-4Н-1,2,4-триазол (5d). Выход 1.8 г (78%), 
т.пл. 143–145°С (ацетон), Rf 0.72. ИК спектр, ν, 
см–1: 3100 (NH), 1588 и 1556 (C=C аром.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.12 д.д.д (2H, J 13.3, 11.6, 4.2 Гц) 
и 2.66 д (2H, CH2 J 13.3 Гц), 3.41 д.д (2H, J 11.6, 
1.5 Гц) и 3.80 д.д.д (2H, ОCH2, J 16.6, 4.2, 2.4 Гц), 
4.17 с (2H, SCH2), 4.20 с (4H, ОCH2CH2О), 6.64 д 
(1H, J 8.2 Гц), 6.72 д.д (1H, J 8.2, 2.0 Гц) и 6.80 д 
(1H, C6H3, J 2.0 Гц), 7.11–7.19 м (1H) и 7.22–7.29 
м (4H, C6H5), 13.54 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 35.0, 35.4, 41.1, 63.6, 64.0, 116.4, 117.3, 
121.3, 125.3, 125.8, 127.8, 130.2, 142.3, 142.5, 142.7, 
145.9, 147.9. Найдено, %: С 64.41; Н 5.48; N 10.11; 
S 7.79. С22Н23N3О3S. Вычислено, %: С 64.53; Н 
5.66; N 10.26; S 7.83.

2-Галогенацетамиды 8а–d и 9a–d (общая ме-
тодика). К смеси 0.02 моль амина 6а, b или 7a–c 
и 1.6 г (0.02 моль) безводного пиридина в 70 мл 
сухого бензола при перемешивании и охлажде-
нии ледяной водой прибавляли по каплям 0.02 
моль соответствующего хлорангидрида бром- или 
хлоруксусной кислоты в 40 мл сухого бензола. 
Продолжали перемешивание при комнатной тем-
пературе 4 ч и еще 1 ч при 60°С. По охлаждении 
добавляли 30 мл воды, слои разделяли, бензоль-
ный слой промывали водой и растворитель отго-
няли. Остаток кристаллизовали и перекристалли-
зовывали.

2-Хлор-N-[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-
ил)-метил]ацетамид (8a). Выход 3.5 г (65%), т.пл. 
93–95°С (эфир), Rf 0.38. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.85 д.д.д (2H, J 13.9, 8.9, 3.7 Гц) и 1.99–2.07 м (2H, 
CH2), 3.32 д (2H, NCH2, J 6.4 Гц), 3.44 д.д.д (2H, 
J 11.5, 8.9, 2.9 Гц) и 3.72 д.д.д (2H, ОCH2, J 11.5, 
5.6, 3.7 Гц), 3.88 с (2H, CОCH2), 7.16–7.24 м (1H) 
и 7.30–7.37 м (5H, C6H5, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 32.8, 40.3, 42.0, 48.6, 63.0, 125.7, 126.4, 128.0, 
143.2, 165.3. Найдено, %: С 62.67; Н 6.63; Cl 13.18; 
N 5.03. С14Н18ClNО2. Вычислено, %: С 62.80; Н 
6.78; Cl 13.24; N 5.23.

2-Хлор-N-{[тетрагидро-4-(3,4-диметокси- 
фенил)-2Н-пиран-4-ил]метил}ацетамид (8b). 
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Выход 4.4 г (68%), т.пл. 115–117°С (эфир), Rf 
0.42. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.81 д.д.д (2H, J 
13.9, 8.5, 3.7 Гц) и 1.93–2.02 м (2H, CH2), 3.31 д 
(2H, NCH2, J 6.3 Гц), 3.46 д.д.д (2H, J 11.5, 8.5, 
2.9 Гц) и 3.67–3.75 м (2H, ОCH2), 3.80 с (3H, ОCH3), 
3.81 с (3H, ОCH3), 3.89 с (2H, CОCH2), 6.77–6.86 м 
(3H, C6H3), 7.28 уш.т (1H, NH, J 6.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.1, 39.8, 42.0, 48.5, 55.1, 55.3, 
63.1, 111.0, 111.6, 118.6, 135.8, 147.2, 148.7, 165.3. 
Найдено, %: С 58.48; Н 6.53; Cl 10.72; N 4.21. 
С16Н22ClNО4. Вычислено, %: С 58.62; Н 6.76; Cl 
10.82; N 4.27.

2-Бром-N-{[тетрагидро-4-(3,4-диметокси- 
фенил)-2Н-пиран-4-ил]метил}ацетамид (8d). 
Выход 4.7 г (64%), т.пл. 125–126°С (эфир), Rf 0.38. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.79 д.д.д (2H, J 13.7, 7.9, 
3.5 Гц) и 1.90–2.02 м (2H, CH2), 3.28 д (2H, NCH2, 
J 6.2 Гц), 3.42 д.д.д (2H, J 11.3, 7.9, 2.7 Гц) и 3.65–
3.74 м (2H, ОCH2), 3.80 с (3H, ОCH3), 3.81 с (3H, 
ОCH3), 3.88 с (2H, CОCH2), 6.77–6.84 м (3H, C6H3), 
7.42 уш.т (1H, NH, J 6.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 33.1, 40.1, 42.0, 48.6, 55.1, 55.3, 63.1, 111.1, 
111.6, 118.5, 135.8, 147.2, 148.7, 165.4. Найдено, 
%: С 51.47; Н 5.81; Br 21.33; N 3.62. С16Н22BrNО4. 
Вычислено, %: С 51.62; Н 5.96; Br 21.46; N 
3.76.

2-Хлор-N-(3-хлор-4-метилфенил)ацетамид 
(9a). Выход 2.9 г (67%), т.пл. 108–110°С (бензол), 
Rf 0.45. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.32 с (3H, CH3), 
4.08 с (2H, CH2), 7.14 д (1H, H5, J 8.2 Гц), 7.36 
д.д (1H, H6, J 8.2, 2.2 Гц) и 7.70 д (1H, H2, C6H3, J 
2.2 Гц), 10.07 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 18.8, 42.8, 117.5, 119.4, 129.9, 130.2, 133.1, 
137.3, 163.7. Найдено, %: С 49.38; Н 4.03; Cl 32.39; 
N 6.21. С9Н9Cl2NО. Вычислено, %: С 49.57; Н 
4.16; Cl 32.51; N 6.42.

2-Хлор-N-(3,4-диметилфенил)ацетамид (9b). 
Выход 2.8 г (73%), т.пл. 103–105°С (бензол), Rf 
0.47. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.21 с (3H, CH3), 
2.24 с (3H, CH3), 4.07 с (2H, CH2), 6.98 д (1H, H5, J 
8.1 Гц), 7.26 д.д (1H, H6, J 8.1, 2.2 Гц) и 7.34 д (1H, 
H2, C6H3, J 2.2 Гц), 9.78 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.6, 19.3, 42.9, 116.7, 120.4, 129.0, 
130.8, 135.6, 136.0, 163.3. Найдено, %: С 60.61; Н 
6.03; Cl 17.93; N 6.98. С10Н12ClNО. Вычислено, %: 
С 60.76; Н 6.12; Cl 17.94; N 7.09.

2-Хлор-N-(4-фторфенил)ацетамид (9c). Вы- 
ход 2.7 г (71%), т.пл. 130–132°С (бензол), Rf 0.51. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.09 с (2H, CH2), 6.95–7.03 
м (2H) и 7.57–7.64 м (2H, C6H4F), 10.06 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.8, 114.5, 120.7, 
134.5, 158.1, 163.6. Найдено, %: С 51.0; Н 3.65; Cl 
18.75; F 10.0; N 7.36. С8Н7ClFNО. Вычислено, %: 
С 51.22; Н 3.76; Cl 18.90; F 10.13; N 7.47.

2-Бром-N-(4-фторфенил)ацетамид (9d). Вы- 
ход 1.6 г (68%), т.пл. 127–128°С (бензол), Rf 0.49. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.07 с (2H, CH2), 6.98–7.08 
м (2H) и 7.61–7.65 м (2H, C6H4F), 10.09 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.9, 114.7, 120.8, 
134.8, 158.3, 163.7. Найдено, %: С 41.32; Н 2.97; Br 
34.32; F 8.03; N 7.98. С8Н7BrFNО. Вычислено, %: 
С 41.41; Н 3.04; Br 34.43; F 8.19; N 6.04.

S-Замещенные N-арилацетамиды 10а, b и 
11a–c получены аналогично соединениям 5a–d из 
1.0 г (0.004 моль) тиола 3 и 0.004 моль замещен-
ных 2-хлорацетамидов 8а, b и 9а–с.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-[(тетрагидро-4-фе- 
нил-2Н-пиран-4-ил)метил]ацетамид (10a). Вы- 
ход 1.27 г (68%), т.пл. 150–152°С (бензол), Rf 0.46. 
ИК спектр, ν, см–1: 3371, 3209 (NH), 1659 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.69–1.79 м (2H), 1.86–
1.96 м (2H), 2.06–2.17 м (2H) и 2.55–2.63 м (2H, 
CH2), 3.26 д (2H, NСH2, J 6.3 Гц), 3.32–3.44 м (4H, 
ОCH2), 3.63 с (2H, SCH2), 3.60–3.81 м (4H, ОCH2), 
7.10–7.29 м (11H, C6H5 и СОNH), 13.65 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.7, 34.7, 34.8, 40.2, 
48.6, 63.0, 63.9, 125.3, 125.6, 125.9, 126.2, 127.8, 
127.9, 143.2, 167.1. Найдено, %: С 65.71; Н 6.48; 
N 11.21; S 6.48. С27Н32N4О3S. Вычислено, %: С 
65.83; Н 6.55; N 11.37; S 6.51.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-{[тетрагидро-4-
(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил]метил}- 
ацетамид (10b). Выход 1.28 г (64%), т.пл. 248–
250°С (бензол), Rf 0.41. ИК спектр, ν, см–1: 3337, 
3205 (NH), 1662 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.65–1.77 м (2H), 1.84–2.00 м (4H) и 2.58 уш.д (2H, 
CH2, J 12.6 Гц), 3.12 уш.д (2H, NСH2, J 6.1 Гц), 
3.28–3.36 м (2H, ОCH2), 3.34 с (2H, SCH2), 3.42–
3.51 м (2H, ОCH2), 3.55–3.70 м (4H, ОCH2), 3.76 с 
(3H, ОCH3), 3.77 с (3H, ОCH3), 6.72 д.д (1H, H6, J 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

236 АРУСТАМЯН и др.

8.4, 1.6 Гц), 6.75 д (1H, H5, J 8.4 Гц) и 6.81 д (1H, 
H2, C6H3, J 1.6 Гц), 7.00–7.06 м (1H, п-C6H5), 7.13–
7.19 м (2H, м-C6H5), 7.23–7.28 м (2H, о-C6H5), 9.36 
уш.т (1H, СОNН, J 6.1 Гц), 13.62 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.9, 35.6, 35.8, 40.1, 41.3, 
49.7, 55.0, 55.3, 63.1, 64.5, 111.3, 111.6, 118.8, 124.4, 
125.7, 126.9, 135.8, 146.9, 148.5, 149.6, 153.5, 165.1, 
170.2. Найдено, %: С 62.97; Н 6.48; N 10.08; S 5.92. 
С29Н36N4О5S. Вычислено, %: С 63.02; Н 6.57; N 
10.14; S 5.80.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-
ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-(3-хлор-
4-метилфенил)ацетамид (11a). Выход 1.23 г 
(72.8%), т.пл. 180–182°С (бензол), Rf 0.63. ИК 
спектр, ν, см–1: 3301, 3184 (NH), 1651 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.06–2.17 м (2H, CH2), 
2.31 с (3H, CH3), 2.59–2.67 м (2H, CH2), 3.36–3.44 
м (2H) и 3.72–3.80 м (2H, ОCH2), 3.89 с (2H, SCH2), 
7.10 д (1H, H5, C6H3, J 8.2 Гц), 7.10–7.16 м (1H) 
и 7.20–7.27 м (4H, C6H5), 7.26 д.д (1H, H6, J 8.2, 
2.0 Гц) и 7.69 д (1H, H2, C6H3, J 2.0 Гц), 10.07 уш.с 
(1H, СОNH), 13.50 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 18.8, 34.9, 36.2, 41.1, 63.9, 117.3, 119.2, 
125.3, 125.8, 127.8, 129.4, 130.2, 137.7, 145.6, 155.6, 
162.2, 165.6. Найдено, %: С 59.58; Н 5.11; Cl 7.83; 
N 12.52; S 7.21. С22Н23ClN4О2S. Вычислено, %: С 
59.65; Н 5.23; Cl 8.00; N 12.65; S 7.24.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4- 
ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-(3,4-диметил-
фенил)ацетамид (11b). Выход 1.18 г (74.6%), т.пл. 
172–174°С (бензол), Rf 0.53. ИК спектр, ν, см–1: 
3296, 3128 (NH), 1668 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.06–2.20 м (2H, CH2), 2.20 с (3H, CH3), 2.21 
с (3H, CH3), 2.63 уш.д (2H, CH2, J 13.3 Гц), 3.41 
уш.т (2H, J 11.3 Гц) и 3.72–3.80 м (2H, ОCH2), 3.87 
с (2H, SCH2), 6.95 уш.д (1H, J 8.1 Гц) и 7.10–7.31 
м (7Hаром), 9.78 уш.с (1H, СОNH), 13.69 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.6, 19.3, 34.9, 36.2, 
41.1, 63.9, 116.5, 120.2, 125.3, 125.8, 127.8, 128.9, 
130.4, 135.5, 136.3, 165.2. Найдено, %: С 65.25; Н 
6.08; N 13.11; S 7.44. С23Н26N4О2S. Вычислено, %: 
С 65.38; Н 6.20; N 13.26; S 7.59.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-(4-фторфенил)- 
ацетамид (11c). Выход 1.17 г (75.2%), т.пл. 168–
170°С (бензол), Rf 0.50. ИК спектр, ν, см–1: 3265, 
3154 (NH), 1658 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 

2.05–2.17 м (2H) и 2.62 уш.д (2H, CH2, J 13.2 Гц), 
3.35–3.45 м (2H) и 3.71–3.79 м (2H, ОCH2), 3.89 с 
(2H, SCH2), 6.90–6.99 м (2H, C6H4F), 7.11–7.28 м 
(5H, C6H5), 7.48–7.55 м (2H, C6H4F), 10.04 уш.с 
(1H, СОNH), 13.50 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 34.9, 36.1, 41.1, 63.9, 114.4, 120.4, 
125.3, 125.9, 127.8, 134.9, 145.6, 157.9, 165.5. 
Найдено, %: С 61.00; Н 5.07; F 4.48; N 13.37; S 
7.68. С21Н21FN4О2S. Вычислено, %: С 61.15; Н 
5.13; F 4.61; N 13.58; S 7.77.

2-{[4-(2-Оксо-2-{[(4-фенилтетрагидро-2Н-
пиран-4-ил)метил]амино}этил)-5-(4-фенилте-
трагидро-2Н-пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол- 
3-ил]тио}-N-[(4-фенилтетрагидро-2Н-пиран- 
4-ил)метил]ацетамид (12a). К раствору 1.0 г 
(0.004 моль) тиола 3 в 30 мл этанола прибавляли 
0.23 г (0.004 моль) едкого кали и перемешивали 
при температуре 40–50°С до растворения едкого 
кали, примерно 1 ч. Затем к реакционной смеси 
прибавляли 1.19 г (0.004 моль) 2-бром-N-[(тетра-
гидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-метил]ацетамида 
(8c) в 30 мл этанола и нагревали 6 ч при 60–65°С. 
Отгоняли растворитель, к остатку добавляли 
30 мл воды, выпавшие кристаллы отфильтро-
вывали и перекристаллизовывали. Выход 12a 
1.0 г (32%), т.пл. 195–198°С (этанол), Rf 0.56. 
ИК спектр, ν, см–1: 3308 (NH), 1692 (C=O), 1667 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.71–2.12 м (10H) 
и 2.48–2.55 м (2H, CH2), 3.18 д (2H, NHСH2, J 
6.3 Гц), 3.32 д (2H, NHСH2, J 6.3 Гц), 3.30–3.45 м 
(6H, ОCH2), 3.63–3.76 м (6H, ОCH2), 3.67 с (2H, 
SCH2), 4.67 с (2H, NCH2), 7.08–7.35 м (15H, C6H5), 
7.55 уш.т (1H, NH, J 6.3 Гц), 7.70 уш.т (1H, NH, J 
6.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.7, 32.8, 35.1, 
36.7, 40.4, 40.5, 41.5, 48.9, 49.0, 50.5, 63.1, 64.0, 
125.4, 125.5, 125.6, 126.4, 126.5, 127.6, 127.9, 
128.0, 143.1, 143.2, 146.5, 151.8, 165.0, 165.7, 
166.5. Найдено, %: С 67.92; Н 6.73; N 9.58; S 4.31. 
С41Н49N5О5S. Вычислено, %: С 68.02; Н 6.82; N 
9.67; S 4.43.

Фильтрат после отделения соединения 12а 
подкисляли уксусной кислотой до нейтральной 
реакции, выпавшие кристаллы отфильтровыва-
ли, сушили, перекристаллизовывали из этано-
ла. Получили 0.4 г вещества с т.пл. 248–250°C, 
константы которого соответствует таковым для 
тиола 3.
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N-{[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро- 
2Н-пиран-4-ил]метил}-2-({4-[2-({[4-(3,4-диме- 
токсифенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме- 
тил}амино)-2-оксоэтил]-5-(4-фенилтетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-ил}- 
тио)ацетамид (12b) получали аналогично 12а 
из 1.0 г (0.004 моль) тиола 3 и 2.8 г (0.008 моль) 
2-бром-N-{[тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)- 
2Н-пиран-4-ил]метил}ацетамида (8d). Выход 
2.45 г (76%), т.пл. 221–222°С (этанол), Rf 0.42. 
ИК спектр, ν, см–1: 3293 (NH), 1685 (C=O), 1665 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.68–2.09 м (10H) 
и 2.45–2.58 м (2H, CH2), 3.16 д (2H, NHСH2, J 
6.4 Гц), 3.22 д (2H, NHСH2, J 6.4 Гц), 3.28–3.40 м 
(6H, ОCH2), 3.51–3.63 м (6H, ОCH2), 3.68 с (2H, 
SCH2), 3.79 с (6H, ОCH3), 3.80 с (6H, ОCH3), 4.65 
с (2H, NCH2), 6.38–6.42 м (1H), 6.65–6.80 м (7H) и 
7.18–7.34 м (3Hаром), 7.50 уш.т (1H, NH, J 6.4 Гц), 
7.65 уш.т (1H, NH, J 6.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 32.9, 34.8, 35.2, 39.7, 40.3, 40.9, 41.3, 41.8, 
48.5, 49.7, 55.0, 55.3, 63.1, 63.8, 111.3, 111.6, 118.7, 
124.4, 125.2, 125.8, 126.9, 127.6, 127.8, 135.8, 145.4, 
147.2, 148.7, 153.5, 165.1, 166.7, 167.2. Найдено, 
%: С 63.98; Н 6.73; N 8.22; S 3.65. С45Н57N5О9S. 
Вычислено, %: С 64.04; Н 6.81; N 8.30; S 3.80.

N-(4-Фторфенил)-2-(4-{2-[(4-фторфенил)- 
амино]-2-оксоэтил}-5-[4-(фенилтетрагидро-2Н-
пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-ил]тио)ацет- 
амид (13). Получен аналогично 12b из 1.0 г 
(0.004 моль) тиола 3 и 1.8 г (0.008 моль) 2-бром- 
N-(4-фторфенил)ацетамида (9d). Выход 1.7 г 
(78%), т.пл. 218–220°С (этанол), Rf 0.61. ИК 
спектр, ν, см–1: 3278 (NH), 1673 (C=O), 1650 (C=O).
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.02–2.13 м (2H) и 2.58 д 
(2H, CH2, J 13.2 Гц), 3.35–3.45 м (2H) и 3.66–3.74 
м (2H, ОCH2), 3.98 с (2H, SCH2), 5.00 с (2H, NCH2), 
6.91–7.03 м (4H, Н3,3', C6H4F), 7.07–7.27 м (5H, 
C6H5), 7.44–7.52 м (2H, Н2,2', C6H4F), 7.55–7.63 м 
(2H, Н2,2', C6H4F), 10.08 уш.с (1H, NH), 10.23 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 35.2, 37.9, 41.7, 
51.0, 64.0, 114.5, 114.6, 120.5, 120.6, 125.4, 125.5, 
127.6, 134.4, 134.6, 146.6, 152.1, 157.9, 158.1, 163.1, 
164.7, 165.7. Найдено, %: С 61.85; Н 4.67; F 6.69; 

N 12.37; S 5.62. С29Н27F2N5О3S. Вычислено, %: С 
61.80; Н 4.83; F 6.74; N 12.43; S 5.69.

ВЫВОДЫ

Исследована реакция алкилирования 5-(4-фе- 
нилтетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-1,2,4-триазол-3- 
тиола различными замещенными метилхлоридами 
и метилбромидами. Установлено, что в этаноль-
ном растворе в присутствии эквимольного коли-
чества едкого кали реакция алкилирования хло-
ридами протекает с образованием  исключительно 
S-замещенных 1,2,4-триазолов, в то время как та 
же реакция с бромидами приводит к продуктaм 
бис-замещения и образованию S,N-дизамещенных 
триазолов.
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By the reaction of 4-phenyltetrahydropyran-4-carboxylic acid chloride with thiosemicarbazide and subsequent 
cyclization of obtained amid in the presence of KOH the 5-(tetrahydro-4-phenyl-2H-pyran-4-yl)-4H-1,2,4-
triazole-3-thiole has been synthesized. By condensation of the latter thiole with arylmethylchlorides and ami-
domethylhalogenides S- and S,N-substituted derivatives of triazole have been obtained. The anti-inflammatory 
activity of the synthesized compounds has been investigated.

Keywords: 4-phenyltetrahydropyran-4-carboxylic acid, thiosemicarbazide, 5-(tetrahydro-4-phenyl-2H-pyran-
4-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiole, (4-aryltetrahydro-2H-pyran-4-yl)methylamine, alkylation


