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Интерес к триазолам в значительной степени обу-
словлен их биологической активностью с точки зрения 
медицинской химии, как потенциальных  ингибиторов 
11B–гидроксистероидной дегидрогеназы 1 ( 11B-
HSD1). Это модулирование эффективно при лечении 
инсулиннезависимого диабета, ожирения, гиперглике-
мии, гиперлипидемии, гипертонии, метаболического 
синдрома Х, атеросклероза и других симптомов, свя-
занных с инсулиннезависимым диабетом. Среди них 
найдены: антагонисты рецептора Аргинин-
Вазопрессин V1A, использующиеся при лечении дис-
менореи и диабетической нефропатии1; антагонисты 
рецептора ангиотезин II, использующиеся при лечении 
сердечной недостаточности и гипертонии2; непроста-
ноидные простациклиновые (  PGl2 ) миметики, кото-
рые ингибируют ADP-индуцированную агрегацию 
человеческих тромбоцитов in vitro3. 

Выбор метода для синтеза триазолов зависит в зна-
чительной степени от требуемой структуры замещения. 
Наиболее часто как исходные используются гидразиды 
кислот, которые легко доступны4. Однако в случае 
получения 3,4,5-тризамещенных триазолов, описанные 
подходы такого рода требуют достаточно жестких ус-
лових или  сильно кислых реагентов, что приводит к 
значительным ограничениям при синтезе аналогов. Мы 
предлагаем принципиально новый подход (схема 1) к 
синтезу 3,4,5-тризамещенных 1,2,4-триазольных синто-
нов. 

Известно, что синтез тиолов 4 не представляет осо-
бого труда и идет весьма гладко, поэтому возможность 
использовать их как исходные реагенты для синтеза 
дальнейших производных триазолов, кажется весьма 
привлекательной.  Однако, все наши попытки получить 
из тиола алкил- или галогензамещенные соединения 
оказались безуспешными. В тоже время хорошо из-
вестна реакция удаления серы посредством окисления 
HNO3 или H2O2(более мягкие условия), которая при-

водит к незамещенным триазолам 5. Как модельные 
соединения были выбраны триазолы 5a-d, где пред-
ставлены все варианты замещения ароматическими и 
алифатическими радикалами. 

С целью дальнейшей функционализации триазоль-
ного цикла, был проведен ряд подходов, и одним из 
наиболее успешных оказалось гидроксиметилирова-
ние. Нами было показано, что триазолы способны к 
конденсации с формальдегидом в нейтральных услови-
ях, что приводит к спиртам 6a-d. Реакция идет чисто и 
с хорошими выходами. Эта реакция практически не 
изучена, хотя в литературе есть ряд примеров для ими-
дазольных аналогов5. Формально, эта реакция сходна с 
аналогичной в ряду бензола, однако та идет по иному 
механизму и характерна для производных бензола с 
электронодонорными заместителями. В данном случае, 
учитывая характер цикла и условия реакции, механизм 
скорее должен быть другим. 

Хотя сами спирты 6 могут служить исходными для 
синтеза дальнейших производных,  нами также были 
получены альдегиды 8a-d и галогены 7a-d, имеющие 
более реакционоспособные функциональные группы. 
Для их синтеза были использованы стандартные подхо-
ды без всяких осложнений. 

Изучена возможность гидроксиметилирования ди-
замещенных триазолов 5 с различными заместителями. 
Было показано, что она идет с хорошими выходами для 
различных триазолов, и полученные спирты могут 
быть трансформированы в легко используемые произ-
водные 7 и 8. Важно отметить , что предложенный 
нами метод требует достаточно мягких условиях , что 
позволяет сильно расширить круг возможных замести-
телей. 
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Схема 1. Схема синтеза триазолильных синтонов. 
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