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Ընդունված է 15.10.2024 

Իրականացվել է քիրալային կենտրոնի պահպանմամբ (S)-5-(1-(2-քլոր-6-

ֆտորբենզիլ)պիրոլիդին-2-իլ)-4-ֆենիլ-2,4-դիհիդրո-3H-1,2,4-տրիազոլ-3-թիոնի 

սինթեզ։ Միացություններում առկա քիրալ կենտրոնի սկզբնաղբյուրը Լ-պրոլին 

է, որի կոնֆիգուրացիան պահպանվել է սինթեզի ողջ ընթացքում։ Միացութ-

յունների կառուցվածքները հաստատվել են NMR 
1
H և 

13
C, և HRMS սպեկտ-

րալ մեթոդներով, իսկ քիրալ կենտրոնի կառուցվածքը՝ ECD սպեկտրալ մեթո-

դով։  

Ծանոթ․ 13, գծ․ 3։ 

Բանալի բառեր. 1,2,4-տրիազոլ, L-պրոլին, քիրալ կենտրոն, 

շրջանաձև դիքրոիզմ, սինթեզ։ 

1,2,4-տրիազոլի ածանցյալները հայտնի են իրենց ցուցաբերած 

կենսաբանական ակտիվություններով, ինչպիսիք են ցավազրկող [1-

2], հակաբակտերիալ [2-5], հակամանրէային [6-8], հակաօքսիդանտ 

[7], հակաուրեազային [7], հակաքաղցկեղային [2, 7], հակասնկային 

[2, 4], փսիխոակտիվ[4], հակավիրուսային [2, 4], հակաջղաձգային 

[2], հակաթոքախտային [2, 9], հակամակաբուծային [2], հակաբոր-

բոքային [2], հականեմատոդային [11] ազդեցությունները։ Այդ իսկ 

պատճառով հետաքրքիր է զուգակցել 1,2,4-տրիազոլային օղակը քի-

րալ կենտրոն ունեցող, բնական ծագման L-պրոլինի հետ՝ ստանալով 
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նոր տեսակի միացություն, որը կարող է ցուցաբերել կենսաբանա-

կան ակտիվություն։ 

Աշխատանքի նպատակն է Լ-պրոլինի հենքի վրա քիրալ կենտրո-

նի պահպանմամբ պոտենցիալ կենսաբանական ակտիվություն ցու-

ցաբերող (S)-5-(1-(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ) պիրոլիդին-2-իլ)-4-ֆենիլ-

2,4-դիհիդրո-3H-1,2,4-տրիազոլ-3-թիոնի ստացման մեթոդի մշակումը։ 

Վերոնշյալ միացության սինթեզն իրականացվել է ըստ գծագրի։ 

Սինթեզի առաջին փուլում իրականացվել է (2-քլոր-6-ֆտորբեն-

զիլ)-L-պրոլինի սինթեզ Լ-պրոլինից և 2-քլոր-6-ֆտորբենզիլքլորիդից 

գրականության հայտնի մեթոդով [11]։ Ռեակցիայի ելքը կազմել է 

99%։ Հիդրազիդն ավելի օպտիմալ է ստանալ մեթիլ էսթերից, քան 

համապատասխան թթվից։ Մեթիլ էսթերը ստացվել է (2-քլոր-6-

ֆտորբենզիլ)-L-պրոլինից թթվի քլորանհիդրիդի in situ գեներաց-

մամբ: Էսթերը ստանալու համար օգտագործվել է 1.5 համարժեք 

SOCl2: Ռեակցիայի ելքը կազմել է 75%: 

 

Գծագիր 1։ (S)-5-(1-(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)պիրոլիդին-2-իլ)-4-ֆենիլ-2,4-դիհիդրո-3H-

1,2,4-տրիազոլ-3-թիոնի սինթեզ 

Հիդրազինոլիզի ռեակցիայի համար օգտագործվել է N2H4-ի 24 Մ 

կոնցենտրացիայով ջրային լուծույթ: Ռեակցիան իրականացվել է 

սենյակային ջերմաստիճանում, քանի որ ռեակցիոն խառնուրդի տա-

քացումն անսպասելիորեն բերում է կողմնակի հիդրոլիզի ռեակցի-

այի և նվազեցնում է հիդրազիդի առաջացման ելքը։ Ռեակցիան հո-

մոգեն իրականացնելու համար օգտագործվել է էթանոլ։ Ռեակցիայի 

ելքը կազմել է 80%։ 
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Թիոսեմիկարբազիդի սինթեզն իրականացվել է մեր լաբորատո-

րիայում լայնորեն կիրառվող մեթոդով [2, 12,13]: Ռեակցիան իրա-

կանացվել է էթանոլում, և ելքը կազմել է 79%։ Պիրոլիդինի ածանց-

յալ պարունակող 1,2,4-տրիազոլային օղակը ստանալու համար հում  

2-((2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)-L-պրոլիլ)-N-ֆենիլհիդրազին-1-կարբոթիո-

ամիդը ցիկլացրել ենք հիմնային պայմաններում։ Որպես հիմք օգտա-

գործել ենք կալիումի կարբոնատի ջրային լուծույթ։ Ցիկլացման ելքը 

կազմել է 83%: Սովորաբար ցիկլացման համար օգտագործում են 

ուժեղ հիմքեր, ինչպիսիք են ալկալիները: Մեր նպատակների համար 

այս հիմքերը հարմար չեն, քանի որ դրանց օգտագործումը կարող է 

հանգեցնել քիրալ կենտրոնի ռացեմիզացիայի, իսկ կալիումի կարբո-

նատի օգտագործումը պահպանում է քիրալ կենտրոնը: 

Միացությունների կառուցվածքները հաստատվել են NMR 
1
H և 

13
C, և HRMS սպեկտրալ մեթոդներով։ Քիրալային կենտրոնի կա-

ռուցվածքի պահպանման մասին վկայում են էլեկտրոնային շրջա-

նաձև դիքրոիզմի (ECD) սպեկտորները, որոնցում կան կլանման պի-

կեր։ Հայտնի է, որ օպտիկական ակտիվություն չունեցող միացութ-

յունների ECD սպեկտորները գծային են և չունեն կլանումներ։ 

Արդյունքում մշակվել է կոմերցիոն հասանելի ելանյութերից Լ-

պրոլինի հենքի վրա քիրալ կենտրոնի  պահպանմամբ պոտենցիալ 

կենսաբանական ակտիվություն ցուցաբերող (S)-5-(1-(2-քլոր-6-ֆտո-

րբենզիլ)պիրոլիդին-2-իլ)-4-ֆենիլ-2,4-դիհիդրո-3H-1,2,4-տրիազոլ-3-

թիոնի ստացման մեթոդ։ 

Փորձնական մաս  

1
H և 

13
C NMR սպեկտորները գրանցվել են Varian Mercury-300 

ՄՀց սպեկտրոմետրի կամ Bruker Avance Neo 400 ՄՀց սպեկտրո-

մետրի միջոցով DMSO-CCl4 (1:3) խառնուրդում: Քիմիական շեղում-

ները (δ) ppm-ով տրվել են որպես ներքին ստանդարտ օգտագործ-

վող DMSO-d6-ի մնացորդային ազդանշանների համեմատ (2,5 
1
H 

NMR-ի համար և 39,5՝ 
13

C NMR-ի համար): Սպին-սպինային փոխազ-

դեցության հաստատունները (J) տրված են Հերցով: 

ESI-MS սպեկտորները չափվել են Waters Xevo G3 QTof զանգ-

վածային սպեկտրոմետրի միջոցով: 

ECD սպեկտորները գրանցվել են Appliedphotophysics 

Chirascan V100 ECD սպեկտրոմետրի միջոցով մեթանոլում 0.05 սմ 

լայնությամբ կյուվետում: Նմուշներից հանվել է մաքուր մեթանոլի 

սպեկտորը: 

(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)-L-պրոլին (3)։ L-պրոլինը (17.25 գ, 0.15 

մոլ) և կալիումի հիդրօքսիդը (25.2 գ, 0.45 մոլ) խառնել ենք 40 ℃ -
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ում իզոպրոպանոլում (100 մլ): Լուծվելուց հետո կաթեցնող ձագարով 

2-քլոր-6-ֆտորբենզիլքլորիդ (29.535 գ, 0.165 մոլ)  ենք ավելացրել 

այնպես, որ ջերմաստիճանը 45 ℃ -ից չբարձրանա:  Խառնուրդը խառ-

նել ենք 6 ժամ 45 ℃ -ում։ Ռեակցիոն խառնուրդը չեզոքացնում ենք 6 

Մ-անոց HCl-ի ջրային լուծույթով մինչև pH 5-6, ապա ավելացրել ենք 

քլորոֆորմ (40 մլ) և խառնել սենյակային ջերմաստիճանում 1 ժամ։ 

Խառնուրդը ֆիլտրել ենք, նստվածքը լվացել քլորոֆորմով։ Ֆիլտրա-

տը և քլորոֆորմի լուծույթը խառնել ենք, լուծիչը հեռացրել ռոտորա-

յին գոլորշիացուցիչով։ Ստացված զանգվածը խառնել ենք ացետո-

նում (300 մլ)՝ մինչև ձևավորվի պինդ զանգված: Պինդ զանգվածը 

ֆիլտրել ենք և չորացրել: Ռեակցիայի ելքը կազմել է 99%։ Սպիտակ 

պինդ զանգված, հալման կետը՝  69-70 ℃, ECD (c 0.05 մգ/մլ, MeOH) 

λmax (Δε): 223 (-1.43) նմ (Մ
-1
սմ

-1
), 

1
H NMR (400 ՄՀց, DMSO/CCl4, 

1/3) δ 7.45 – 7.29 (մ, 1Harom), 7.29 – 7.20 (մ, 1Harom), 7.17 – 7.00 (մ, 

1Harom), 5.66 (ս, 1H, COOH), 4.17 (դդ, J = 44.9, 12.5 Հց, 2H, 

C6H3CH2), 3.78 – 3.48 (մ, 1H, NCH), 3.22 – 3.02 (մ, 1Ha, NCH2CH2), 

2.87 – 2.68 (մ, 1Hb, NCH2CH2), 2.27 – 2.07 (մ, 1Ha, NCHCH2), 2.02 – 

1.89 (մ, 1Ha, NCH2CH2), 1.88 – 1.75 (մ, 1Hb, NCHCH2, 1Hb, 

NCH2CH2), 
13

C NMR (101 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 172.6, 162.8, 

160.3, 135.8, 135.8, 130.0, 129.9, 125.2, 121.7, 114.0, 113.8, 64.3, 52.2, 

46.6, 28.4, 22.4, HRMS (ESI) C12H14ClFNO2 [M + H]
+
, հաշված՝ 

258.0697m/z, գտնված՝ 258.0721m/z։ 

(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)-L-պրոլինի մեթիլ էսթեր (4)։ (2-քլոր-6-

ֆտորբենզիլ)-L-պրոլինը (27.63 գ, 0.1073 մոլ) լուծել ենք մեթանոլում 

և խառնման պայմաններոմ կաթեցնող ձագարով ավելացրել ենք 

SOCl2-ը (0.1609 մոլ, 11.5 մլ)։ Ռեակցիոն խառնուրդը խառնել ենք 2 

ժամ լուծիչի եռման պայմաններում, ապա հեռացրել ենք լուծիչը ռո-

տորային գոլորշիացուցիչով։ Խառնուրդը չեզոքացրել ենք NaHCO3-ի 

ջրային լուծույթով և էքստրակտել DCM-ով: Օրգանական շերտը չո-

րացրել ենք Na2SO4-ով, ապա ֆիլտրել: Լուծիչը հեռացրել ենք ռոտո-

րային գոլորշիացուցիչով։ Ռեակցիայի ելքը կազմել է 75%։ Նարնջա-

գույն հեղուկ, ECD (c 0.1 մգ/մլ, MeOH) λmax (Δε): 236 (-1.52), 202 

(0.07) նմ (Մ
-1
սմ

-1
), 

1
H NMR (300 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 7.32 – 7.14 

(մ, 2Harom), 7.08 – 6.94 (մ, 1Harom), 3.99 (դդ, J = 12.8, 2.5 Հց, 1Ha, 

C6H3CH2), 3.87 (դդ, J = 12.8, 2.3 Հց, 1Hb, C6H3CH2), 3.61 (ս, 3H, 

CH3), 3.34 (դդ, J = 8.9, 4.5 Հց, 1H, NCH), 2.98 (տդ, J = 7.8, 3.7 Հց, 

1Ha, NCH2CH2), 2.58 (կ, J = 7.7 Հց, 1Hb, NCH2CH2), 2.14 – 1.64 (մ, 

2H, NCHCH2, 2H, NCH2CH2), 
13

C NMR (75 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 

172.6, 162.9, 159.6, 135.6, 135.5, 128.8, 128.6, 124.8, 124.7, 123.9, 

123.7, 113.5, 113.2, 63.3, 51.7, 50.5, 46.2, 28.6, 22.7, HRMS (ESI): 
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C13H16ClFNO2 [M + H]
+
, հաշվված՝ 272.0854m/z, գտնված՝ 272.086 

m/z։ 

(S)-1-(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)պիրոլիդին-2-կարբոհիդրազիդ (5): 

(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)-L-պրոլինի մեթիլ էսթերը (21.199 գ, 0,07808 

մոլ) և 24 Մ-անոց հիդրազինի ջրային լուծույթը (9,8 մլ) 12 ժամ  

սենյակային ջերմաստիճանում խառնել ենք էթանոլում (60 մլ): 

Ռեակցիոն խառնուրդից ջուրը հեռացրել ենք ռոտորային գոլորշիա-

ցուցիչով բենզոլի և էթանոլի հետ ազեոտրոպ թորումով։ Ռեակցիայի 

ելքը կազմել է 80%։ Սպիտակ պինդ զանգված, հալման կետ՝ 75-77 

℃, ECD (c 0.2 մգ/մլ, MeOH) λmax (Δε): 238 (-4.79), 222 (−6.82) նմ 

(Մ
-1
սմ

-1
), 

1
H NMR (300 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 8.26 (ս, 1H, NH), 

7.42 – 7.16 (մ, 2Harom), 7.15 – 6.97 (մ, 1Harom), 3.99 – 3.66 (մ, 2H, 

NH2, 2H C6H3CH2), 3.18 (դդ, J = 10.1, 4.4 Հց, 1H, NCH), 3.00 – 2.77 

(մ, 1Ha, NCH2CH2), 2.59 – 2.42 (մ, 1Hb, NCH2CH2), 2.22 – 2.02 (մ, 

1Ha, NCHCH2), 1.90 – 1.54 (մ, 1Hb, NCHCH2, 2H, NCH2CH2), 
13

C 

NMR (75 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 171.9, 163.0, 159.7, 135.2, 135.2, 

129.2, 129.1, 125.0, 125.0, 123.7, 123.4, 113.9, 113.6, 65.3, 52.8, 48.4, 

29.8, 23.3, HRMS (ESI): C12H16ClFN3O [M + H]
+
, հաշվված՝ 

272.0966m/z, գտնված՝ 272.0972m/z։ 

2-((2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)-L-պրոլիլ)-N-ֆենիլհիդրազին-1-կարբո-

թիոամիդ (6)։ (S)-1-(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)պիրոլիդին-2-կարբոհիդ-

րազիդը (20.905 գ, 0.077 մոլ) և ֆենիլ իզոթիոցիանատը (0.0847 մոլ, 

10 մլ)  2 ժամ լուծիչի եռման պայմաններում խառնում ենք էթանո-

լում (200 մլ), ապա ռոտորային գոլորշիացուցիչով հեռացնում ենք 

լուծիչը, մնացորդը էքստրակտում ջուր/DCM համակարգով, օրգա-

նական շերտը չորացնում ենք Na2SO4-ով և ֆիլտրում։ Լուծիչը 

հեռացնում ենք ռոտորային գոլորշիացուցիչով։ Հում պրոդուկտն օգ-

տագործվում է առանց հետագա մաքրման։ Ռեակցիայի ելքը կազմել 

է 79%։ 

(S)-5-(1-(2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)պիրոլիդին-2-իլ)-4-ֆենիլ-2,4-

դիհիդրո-3H-1,2,4-տրիազոլ-3-թիոն (7): 2-((2-քլոր-6-ֆտորբենզիլ)-L-

պրոլիլ)-N-ֆենիլհիդրազին-1-կարբոթիոամիդը (29.137 գ, 0.075 մոլ) 

և K2CO3-ը (0.0825 մոլ, 11.385 գ) 2 ժամով լուծիչի եռման պայմաննե-

րում խառնել ենք ջրում (105 մլ): Խառնուրդը չեզոքացրել ենք HCl-ի 

6M-անոց ջրային լուծույթով մինչև pH~8 և թողել 1 ժամ: Ստացված 

նստվածքը ֆիլտրել ենք և չորացրել: Ռեակցիայի ելքը կազմել է 

83%։ Բաց շագանակագույն պինդ զանգված, հալման կետ՝ 100-

101⁰C, ECD (c 0.1 մգ/մլ, MeOH) λmax (Δε): 268 (+3.65), 219 (-9.84), 

207 (-6.28) նմ (Մ
-1
սմ

-1
), 

1
H NMR (300 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 13.59 

(ս, 1H, NH), 7.53 – 7.12 (մ, 7Harom), 7.08 – 6.94 (մ, 1Harom), 3.91 (դդ, 
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J = 12.7, 2.7 Հց, 1Ha, C6H3CH2), 3.79 – 3.59 (մ, 1Hb, C6H3CH2, 1H, 

NCH), 2.86 (դդդ, J = 9.4, 7.7, 2.6 Հց, 1Ha, NCH2CH2), 2.49 – 2.36 (մ, 

1Hb, NCH2CH2), 2.00 – 1.82 (մ, 1Ha, NCH2CH2), 1.82 – 1.67 (մ, 1Ha, 

NCHCH2), 1.64 – 1.48 (մ, 1Hb, NCHCH2), 1.32 – 1.10 (մ, 1Hb, 

NCH2CH2), 
13

C NMR (75 ՄՀց, DMSO/CCl4, 1/3) δ 168.7, 162.9, 

159.6, 151.8, 135.4, 135.3, 134.0, 129.2, 129.1, 128.8, 128.5, 125.1, 

125.0, 123.9, 123.7, 113.8, 113.5, 58.6, 52.3, 46.5, 29.0, 22.7, HRMS 

(ESI): C19H19ClFN4S [M + H]
+
, հաշվված՝ 389.1003m/z, գտնված՝ 

389.1005m/z. 

СИНТЕЗ (S)-5-(1-(2-ХЛОР-6-ФТОРБЕНЗИЛ)ПИРРОЛИДИН-2-ИЛ)-4-

ФЕНИЛ-2,4-ДИГИДРО-3H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОНА С 

СОХРАНЕНИЕМ ХИРАЛЬНОГО ЦЕНТРА  

Т. А. ЕГАНЯН 

Cовершено многостадийный синтез (S)-5-(1-(2-хлор-6-фторбензил) пирроли-

дин-2-ил)-4-фенил-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-тиона с сохранением хираль-

ного центра. Источником хирального центра, присутствующего в соединениях, 

является L-пролин, конфигурация которого сохранялась на протяжении всего син-

теза. Структуру соединений подтверждали спектральными методами NMR 
1
H и 

13
C, и HRMS, а структуру хирального центра – спектральным методом ECD. 

SYNTHESIS OF (S)-5-(1-(2-CHLORO-6-

FLUOROBENZYL)PYRROLIDIN-2-YL)-4-PHENYL-2,4-

DIHYDRO-3H-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIONE WITH RETENTION 

OF THE CHIRAL CENTER  

T. H. YEGANYAN 

The synthesis of (S)-5-(1-(2-chloro-6-fluorobenzyl)pyrrolidin-2-yl)-4-phenyl-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione with retention of the chiral center was performed 

from commercially available starting materials. The source of the chiral center present 

in the compounds is L-proline, the configuration of which was retained throughout the 

synthesis. The structure of the compounds was confirmed by 
1
H and 

13
C NMR and 

HRMS spectral methods, and the structure of the chiral center was confirmed by the 

ECD spectral method. 
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