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ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
2-АМИНО-(4-АРИЛ)-ЗАМЕЩЕННЫХ ТИА- И ОКСАЗОЛОВ

С 5-ЦИАНО-1,2,4-ТРИАЗИНАМИ§
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Изучено взаимодействиe 2-амино-(4-арил)-содержащих тиазолов и оксазолов с 6-арил-1,2,4-триазин-
5-карбонитрилами. Продемонстрировано различие реакционной способности данных аминогетеро-
циклов в зависимости от наличия атома кислорода или серы в их составе. Так, в случае 2-амино-4-ари-
локсазолов ранее были получены продукты реакции аза-Дильса–Альдера, а именно: 4-арил-3-гидрок-
си-2,2'-бипиридины. В данной статье нами продемонстрировано, что реакция 2-амино-(4-арил)тиазо-
лов с 6-арил-1,2,4-триазин-5-карбонитрилами приводит к образованию продуктов ипсо-замещения
цианогруппы, дальнейшее взаимодействие которых с 2,5-норборнадиеном позволяет получить
(2,2'-би)пиридины, имеющие остаток тиазол-2-амина в альфа-положении.
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ВВЕДЕНИЕ

(2,2'-Би)пиридины представляют значитель-
ный интерес как наиболее часто используемые
лиганды в координационной и супрамолекуляр-
ной химии [1–4]. Одним из перспективных син-
тетических подходов к таким соединениям явля-
ется их синтез через 1,2,4-триазиновые предше-
ственники [5, 6], что обусловлено в том числе
широкими возможностями их предварительной
функционализации. Для этого, в частности, мо-
гут быть использованы реакции нуклеофильного
замещения водорода или легкоуходящих групп
[7, 8]. Так, достаточно часто используется заме-
щение цианогруппы в положении С5, например,
на остатки спиртов [9, 10], алифатических аминов
[11, 12], С–Н-активных соединений [13] и так да-

§ Работа представлена в тематический выпуск “Азотсодер-
жащие гетероциклы: синтез, реакционная способность и
применение”.

лее. Также следует отметить возможности введе-
ния таким образом в триазиновый цикл фрагмен-
тов анилинов [14, 15] и гетероциклических ами-
нов [16, 17] в отсутствие растворителя.

Недавно нами было показано [18, 19], что вза-
имодействие 5-циано-1,2,4-триазинов 1 с 2-ами-
но-4-арилоксазолами 2 неожиданно приводит не
к продуктам ипсо-замещения цианогруппы, а к
образованию производных 4,5-диарил-3-гидрок-
си-2,2'-бипиридин-6-карбонитрилов 3 (cхема 1).
То есть 2-аминооксазол действует не как N-нук-
леофил, а как диенофил. В данной работе, в раз-
витие этого направления, нами было исследовано
взаимодействие 2-аминотиазолов, как ближай-
ших аналогов соответствующих оксазолов, с раз-
личными 5-цианотриазинами.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Взаимодействие 2-аминотиазолов 4 с 5-циано-

триазинами 1 [20] было реализовано в тех же
условиях, которые ранее [18] были использованы
в случае аминооксазолов 2, а именно, путем сов-
местного нагрева при 150°С в отсутствие раство-
рителя в атмосфере аргона (схема 1).

С помощью колоночной хроматографии из ре-
акционной массы были выделены соединения 5,
которые, согласно данным масс-спектрометрии,
соответствовали ожидаемым продуктам замеще-
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ния цианогруппы на фрагмент аминотиазола.
Выделение продуктов 5 в индивидуальном виде в
данном случае было весьма затруднено, и они бы-
ли направлены без дополнительной очистки на
последующую реакцию аза-Дильса–Альдера с
2,5-норборнадиеном. Процесс проводили при
215°С в среде 1,2-дихлорбензола с использовани-
ем автоклава, что ранее успешно было применено
для схожих триазинов [21, 22], в частности, с
остатком 4-аминопиразола [23]. При помощи ко-
лоночной хроматографии (би)пиридины 6 были
выделены в чистом виде. Их структура была под-
тверждена данными спектроскопии 1Н ЯМР,
масс-спектрометрии и элементного анализа. Так,
в спектрах 1Н ЯМР зарегистрированы сигналы
протонов 2-пиридильного заместителя (для со-
единений 6а–с), нового пиридинового кольца в
виде двух дублетов, а также ароматических заме-
стителей в (би)пиридиновом и тиазольном фраг-
ментах. Отдельно следует отметить для соедине-
ний 6а,b,d наличие синглета протона тиазольного
цикла (7.02–7.08 м. д.), а в случае соединения 6с –
дублета одного из протонов тиазола (6.87 м. д.).
То есть, 2-аминотиазолы могут быть успешно ис-
пользованы в стратегии получения замещенных
(би)пиридинов в результате последовательных

реакций  в ряду 1,2,4-триазинов и аза-
Дильса–Альдера [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ходе настоящей работы уста-
новлено, что взаимодействие 2-аминотиазолов с
5-циано-1,2,4-триазинами приводит к классиче-
ским продуктам замещения цианогруппы, в от-
личие от реакции с 2-амино-4-арилоксазолами, в
результате которой образуются производные
4-арил-3-гидрокси-2,2'-бипиридинов. В первом
случае дальнейшая реакция аза-Дильса–Альдера
с 2,5-норборнадиеном позволяет получить (2,2'-
би)пиридины с остатком аминотиазола в альфа-
положении. Тем самым использование 2-амино-
содержащих оксазола или тиазола в реакциях с
1,2,4-триазин-5-карбонитрилами позволяет по-
лучать (2,2'-би)пиридины различного строения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1H и 19F ЯМР записаны на спектро-
метре Bruker Avance-400 (соответственно 400 и
376 МГц; внутренние стандарты – SiMe4 и CFCl3).
Масс-спектры (тип ионизации – электроспрей)
записаны на приборе Agilent Infinity II фирмы
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“Agilent Technologies” (Санта Клара, США). Эле-
ментный анализ выполнен на CHN-анализаторе
РЕ 2400 II фирмы Perkin Elmer. Исходные 5-циа-
нотриазины 1 получены по описанной методике
[20, 25, 26]. Все остальные реагенты коммерчески
доступны.

Общая методика синтеза 2,2'-бипиридинов 6.
Смесь исходного 5-циано-1,2,4-триазина 1
(0.70 ммоль) и соответствующего 2-аминотиазола 4
(0.77 ммоль) перемешивали при 150°С в течение
8 ч в атмосфере аргона. Продукты очищали коло-
ночной хроматографией (элюент – смесь этил-
ацетат : хлористый метилен (1 : 1), Rf = 0.4). Полу-
ченные промежуточные триазины 5 без дополни-
тельной очистки суспендировали в 1,2-
дихлорбензоле (25 мл), к суспензии добавляли
2,5-норборнадиен (2.80 мл, 3.50 ммоль), и полу-
ченную смесь перемешивали в автоклаве при
215°С в атмосфере аргона в течение 24 ч. Раство-
ритель удалили при пониженном давлении, оста-
ток был очищен колоночной хроматографией
(элюент – смесь дихлорметан : этилацетат (9 : 1),
Rf = 0.6). Аналитические образцы были получены
перекристаллизацией из ацетонитрила.

4-Фенил-N-(5-(4-фторфенил)-2,2'-бипиридин-
6-ил)тиазол-2-амин 6a. Выход 90 мг (0.21 ммоль,
30%). 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 7.08 (c, 1H, тиа-
зол), 7.23–7.33 (м, 3Н, C6H4F, Ph), 7.35–7.43 (м,
3Н, H-5′(bipy), Ph), 7.46–7.52 (м, 2Н, C6H4F), 7.66
(д, 1Н, 3J 7.6 Гц, H-3(bipy)), 7.80–8.85 (м, 2Н, Ph),
7.94 (д д д, 1Н, 3J 7.6, 7.6 Гц, 4J 1.6 Гц, H-4'(bipy)),
8.17 (д, 1Н, 3J 7.6 Гц, H-4(bipy)), 8.34–8.56 (уш. с,
1Н, NH), 8.70–8.76 (м, 2Н, H-3',6'(bipy)). 19F ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): –112.27 (с, 1Н, С6Н4F). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 425.12 [М + Н]+ (100). Най-
дено, %: C, 70.86; H, 4.13; N, 13.03. Вычислено для
C25H17FN4S, %: C, 70.74; H, 4.04; N, 13.20.

4-(4-Бромфенил)-N-(5-(4-хлорфенил)-2,2'-би-
пиридин-6-ил)тиазол-2-амин 6b. Выход 120 мг
(0.23 ммоль, 33%). 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 7.08
(c, 1H, тиазол), 7.36–7.41 (м, 1Н, H-5′(bipy)), 7.44–
7.49 (м, 2Н, СНаром.), 7.49–7.54 (м, 2Н, СНаром.),
7.54–7.60 (м, 2Н, СНаром.), 7.66–7.74 (м, 3Н, СНаром.,
H-3(bipy)), 7.95 (д д д, 1Н, 3J 7.6, 7.6 Гц, 4J 1.6 Гц,
H-4' (bipy)), 8.21 (д, 1Н, 3J 7.6 Гц, H-4(bipy)), 8.67–
8.76 (м, 2Н, H-3',6'(bipy)). Масс-спектр, m/z (Iотн., %):
519.00 [М + Н]+ (100). Найдено, %: C, 57.84; H,
3.01; N, 10.93. Вычислено для C25H16BrClN4S, %:
C, 57.76; H, 3.10; N, 10.78.

N-(5-п-Толил-2,2'-бипиридин-6-ил)тиазол-2-
амин 6с. Выход 72 мг (0.21 ммоль, 31%). 1Н ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): 2.42 (c, 3H, Me), 6.87 (д, 1Н, 3J 3.6 Гц,
тиазол), 7.27–7.40 (м, 6Н, Н-5'(bipy), MeC6H4,
тиазол), 7.65 и 8.14 (оба д, 1Н, 3J 7.6 Гц, Н-3 и
Н-4(bipy)), 7.90 (д д д, 1Н, 3J 7.6, 7.6 Гц, 4J 1.6 Гц,
H-4' (bipy)), 8.67–8.74 (м, 2Н, H-3',6'(bipy)).

13С ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 21.3, 111.1, 114.4, 121.8,
123.7, 124.4, 128.9, 130.4, 132.9, 137.0, 137.1, 138.7,
139.1, 147.9, 149.2, 153.2, 155.7, 159.9. Масс-спектр,
m/z (Iотн., %): 345.12 [М + Н]+ (100). Найдено, %:
C, 69.88; H, 4.54; N, 16.44. Вычислено для
C20H16N4S, %: C, 69.74; H, 4.68; N, 16.27.

4-(4-Бромфенил)-N-(3,6-ди-п-толилпиридин-
2-ил)тиазол-2-амин 6d. Выход 128 мг (0.25 ммоль,
36%). 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): (2.46 c, 6H, Me),
7.02 (c, тиазол), 7.33–7.39 (м, 6Н, СHаром.), 7.41 и 7.56
(оба д, 1Н, 3J 7.6 Гц, Н-3 и Н-4(bipy)), 7.47–7.61 (м,
2Н, СHаром.), 7.67–7.71 (м, 2Н, СHаром.), 8.09–8.14
(м, 2Н, СHаром.), 8.51 (уш. с., 1Н, NH). 13С ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): 21.3, 21.4, 106.4, 113.2, 121.5, 122.1,
127.2, 127.6, 128.9, 129.5, 130.4, 131.7, 133.1, 133.9,
136.0, 138.6, 138.9, 139.2, 148.0, 148.4, 154.7, 159.7.
Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 512.08 [М + Н]+ (100).
Найдено, %: C, 65.78; H, 4.29; N, 8.32. Вычислено
для C28H22BrN3S, %: C, 65.62; H, 4.33; N, 8.20.
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INTERACTION OF 2-AMINO-(4-ARYL)-SUBSTITUTED 
THIA- AND OXAZOLES WITH 5-CYANO-1,2,4-TRIAZINES

A. P. Krinochkina,b, A. Rammohana, Ya. K. Shtaitza,#, D. S. Kopchuka,b, E. D. Ladina, E. R. Sharafievaa,c, 
O. S. Taniyaa,b, G. V. Zyryanova,b, A. I. Materna, and Academician of the RAS O. N. Chupakhina,b

aUral Federal University, 620002 Yekaterinburg, Russian Federation
bI.Ya. Postovsky Institute of Organic Synthesis of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 

620219 Yekaterinburg, Russian Federation
cUral State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

620028 Yekaterinburg, Russian Federation
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An interaction of 6-aryl-1,2,4-triazine-5-carbonitriles with 2-amino-substituted thiazoles and oxazoles has
been studied. The difference in the reactivity of these aminoheterocycles depending on the presence of an
oxygen or sulfur atom in their composition has been demonstrated. Previously, the 4-aryl-3-hydroxy-2,2'-bi-
pyridines were obtained as products of aza-Diels–Alder reaction between 6-aryl-3-(2-pyridyl)-1,2,4-
triazine-5-carbonitriles and 2-amino-4-aryloxazoles. In the present work we have shown that the reaction of
6-aryl-1,2,4-triazine-5-carbonitriles with 2-aminothiazoles led to the products of ipso-substitution of cyano-
group. The aza-Diels–Alder reaction of these compounds with 2,5-norbornadiene allowed to obtain (2,2'-
bi)pyridines with the thiazol-2-amine moiety at alpha-position.

Keywords: 2-aminothiazoles, 6-aryl-1,2,4-triazine-5-carbonitriles, ipso-substitution of cyano-group, sol-
vent-free reactions, aza-Diels–Alder reaction, (2,2'-bi)pyridines



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


