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Показана возможность получения 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остаток 2-(аминофе-
нил)-1,3,4-оксадиазола, в результате нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы в условиях отсут-
ствия растворителя. Показано, что реакция реализуется независимо от положения аминогруппы (пара- 
или мета-) в составе ароматического заместителя 1,3,4-оксадиазола.
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Производные 1,3,4-оксадиазолов представляют 
практический интерес своей биологической актив-
ностью [1, 2]. В частности, в литературе описаны 
примеры соединений данного класса, обладающих 
противопаразитарной [3], противовирусной [4], 
антираковой [5], антидепрессантной [6] активно-
стью. Также они интересны как субстраты в орга-
ническом синтезе [7].

Производные 2-(аминофенил)-1,3,4-оксадиазо-
лов также представляют интерес. В ряде публика-
ций описаны модификации по аминогруппе таких 
соединений с целью получения биологически ак-
тивных веществ, например, в работах [8–11].

Нашей научной группой ранее активно разра-
батывалось направление, связанное с функциона-
лизацией 1,2,4-триазинового ядра, которое также 
представляет интерес в качестве фармакофорного 
фрагмента [12–14], например, путем ипсо-замеще-
ния цианогруппы в положении С5. Такие реакции 
известны достаточно давно как удобный метод по-
лучения 1,2,4-триазиновых производных, имею-
щих в данном положении остатки таких нуклеофи-
лов, как спирты [15, 16], амины [17], СН-активные 
соединения [18, 19] и т.д. Также следует отметить 
возможности введения остатков ароматических 
аминов как N-нуклеофилов, что может быть реали-
зовано исключительно в условиях отсутствия рас-
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творителя [20, 21]. Наряду с ароматическими ами-
нами, их гетероциклические аналоги также могут 
быть использованы как субстраты в этих реакциях, 
в частности, 3-аминопиридин [22], аминоантипи-
рин [23], 3-аминотиофен [24]. В данной статье мы 
сообщаем о возможности получения гибридных 
соединений, включающих 1,2,4-триазиновое и 
1,3,4-оксадиазольное ядро, в результате ипсо-за-
мещения цианогруппы в положении С5 1,2,4-триа-
зинов на остатки аминофенил-1,3,4-оксадиазолов. 
Следует отдельно отметить, что согласно базе дан-
ных Reaxys к настоящему времени описано лишь 
12 соединений, включающих одновременно эти 
два гетероцикла, причем все они представляют ин-
терес своей биологической активностью, в частно-
сти, в качестве ингибиторов ферментов-киназ [25] 
или антимитотических агентов [26].

Исходные 5-циано-1,2,4-триазины 1 были полу-
чены по описанным методикам [16, 27]. 2-(Ами- 
нофенил)-1,3,4-оксадиазолы 2 были получены в 
результате восстановления соответствующих ни-
тропроизводных 3 [28, 29] в атмосфере водорода, 
что, к нашему удивлению, ранее не было описано 
в литературе (схема 1). Эксперименты по замеще-
нию цианогруппы в положении С5 триазинов 1 на 
остатки 2-(аминофенил)-1,3,4-оксадиазолов пока-

зали, что продукты 4 – гибридные соединения с 
двумя гетероциклами – могут быть легко получе-
ны при использовании тех же условий, что ранее 
были применены для введения остатков анилинов, 
т.е. путем реакции в отсутствие растворителя при 
150°С. Следует отметить, что положение амино-
группы (пара- или мета-) в составе ароматиче-
ского заместителя 1,3,4-оксадиазола не оказывает 
влияния на результат реакции. Это отличает дан-
ные субстраты от ранее опробованных произво-
дных аминобифенила [30], когда ипсо-замещение 
могло быть успешно реализовано только при нали-
чии аминогруппы в мета-положении (к аромати-
ческому заместителю), тогда как при ее пара-рас-
положении из реакционной массы выделялись 
лишь исходные соединения, что нами объяснялось 
возможным снижением нуклеофильности данной 
группы вследствие частичного сопряжения с обои-
ми ароматическими кольцами. Таким образом, за-
мена бензольного кольца на 1,3,4-оксадиазольное 
выгодно меняет реакционную способность выше-
упомянутых 2-(аминофенил)-1,3,4-оксадиазолов 
по сравнению с аминобифенилами.

Структура продуктов 4 доказана на основании 
данных спектроскопии ЯМР 1Н, масс-спектроме-
трии и элементного анализа. Так, в спектрах ЯМР 
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1Н могут быть отмечены сигналы протонов NH-
группы в области 8.14–8.53 м.д., ароматических 
заместителей триазинового цикла и фенильного 
остатка 1,3,4-оксадиазола.

Общая методика получения 1,2,4-триазинов 
(4). Смесь соответствующего 5-циано-1,2,4-три- 
азина 1 [88 мг (1a) или 75 мг (1b), 0.27 ммоль] и 
соответствующего 2-(аминофенил)-1,3,4-оксади- 
азола 3 (72 мг, 0.3 ммоль) перемешивали при 
150°С в течение 8 ч в атмосфере аргона. Продукты 
очищали колоночной хроматографией (элюент – 
этилацетат–хлористый метилен 1:9), Rf 0.4. Ана- 
литические образцы получали перекристаллиза-
цией из этанола.

3,6-Бис(4-метоксифенил)-N-[3-(5-фенил-
1,3,4-оксадиазол-2-ил)фенил]-1,2,4-три- 
азин-5-амин (4a). Выход 74 мг (0.14 ммоль, 51%). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.58 с (6H, ОМe), 
6.70–6.77 м (2H, 4-MeOC6H4), 6.77–6.84 м (2H, 
4-MeOC6H4), 7.20–7.37 м (5H, Ph, CHаром), 7.43–
7.51 м (2H, 4-MeOC6H4), 7.54–7.60 м (1Наром), 
7.66–7.71 м (1Наром), 7.83–7.90 м (2H, Ph), 8.24–
8.31 м (2Н, 4-MeOC6H4), 8.53 уш.с (1H, NH). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 529.19 (100) [М + Н]+. 
Найдено, %: C 70.44; H 4.58; N 15.90. C31H24N6O3. 
Вычислено, %: C 70.39, H 4.51, N 15.87.

3-(п-Толил)-6-фенил-N-[4-(5-фенил-1,3,4-
оксадиазол-2-ил)фенил]-1,2,4-триазин-5-амин 
(4b). Выход 78 мг (0.16 ммоль, 59%). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.42 с (3H, Мe), 7.30–7.34 м 
(2Hаром), 7.46–7.52 м (5H, Ph, CHаром), 7.51–7.59 м 
(3Н, Ph), 7.75–7.78 м (2H, Ph), 7.86–7.89 м (2Наром), 
8.07–8.12 м (3H, NH, CHаром), 8.36–8.39 м (2Наром). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 483.19 (100) [М + Н]+. 
Найдено, %: C 74.67; H 4.60; N 17.42. C30H22N6O. 
Вычислено, %: C 74.61, H 4.55, N 17.37.

Исходные 5-цианотриазины 1 получены по 
описанной ранее методике для схожих соединений 
[16].

3,6-Бис(4-метоксифенил)-1,2,4-триазин-5-
карбонитрил (1a). Выход 60%. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 3.92 с (6H, OМe), 7.05–7.10 м 
(2H, 4-MeOC6H4), 7.10–7.15 м (2H, 4-MeOC6H4), 
8.10–8.14 м (2H, 4-MeOC6H4), 8.50–8.55 м (2H, 
4-MeOC6H4). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 319.12 
(100) [М + Н]+. Найдено, %: C 67.91; H 4.43; N 

17.60. C18H14N4O2. Вычислено, %: C 67.86, H 4.37, 
N 17.52.

3-(p-Толил)-6-фенил-1,2,4-триазин-5-кар-
бонитрил (1b). Выход 64%. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.46 с (3H, Мe), 7.47–7.52 м 
(2H, Tol), 7.67–7.73 м (3H, Ph), 8.04–8.11 м (2H, 
Ph), 8.38–8.43 м (2H, Tol). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 273.11 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 74.98; H 
4.44; N 20.58. C17H12N4. Вычислено, %: C 74.92, H 
4.39, N 20.51. М + Н 417.14.

Общая методика получения анилинов 2. К 
раствору соответствующего (5-фенил-1,3,4-окса-
диазол-2-ил)нитрофенила 3 (320 мг, 1.2 ммоль) 
в смеси метанол–ТГФ (9:1) был добавлен Pd/C 
(32 мг), и полученная смесь перемешивалась в 
атмосфере водорода при температуре 50–55°С и 
давлении 58 бар в течение 5 ч. Затем катализатор 
был отфильтрован, а растворитель был упарен при 
пониженном давлении. Продукт использовался на 
следующей стадии без дополнительной отчистки.

3-(5-Фенил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)анилин 
(2a). Выход 261 мг (1.10 ммоль, 92%). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.53 уш.с (2H, NH2), 6.81–
6.83 м (1Н, Н6), 7.23–7.27 м (2H, Н4,5), 7.34 д.д (1H, 
H2, 3J 1.1, 1.1 Гц), 7.61–7.68 м (3H, Ph), 8.07–8.12 
м (2H, Ph). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 238.10 (100) 
[М + Н]+. C14H11N3O.

4-(5-Фенил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)анилин 
(2b). Выход 250 мг (1.05 ммоль, 88%). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.97 уш.с (2H, NH2), 6.68–
6.73 м (2Н, Н3,5), 7.60–7.63 м (3H, Ph), 7.76–7.80 м 
(2H, Н2,6), 8.05–8.10 м (2H, Ph). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 238.10 (100) [М + Н]+. C14H11N3O.

Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометре 
Bruker Avance-400 (400 МГц), внутренний стан-
дарт – SiMe4. Масс-спектры (тип ионизации – 
электроспрей) записаны на приборе MicrOTOF-Q 
II фирмы «Bruker Daltonics» (Бремен, Германия). 
Элементный анализ выполнен на CHN анализато-
ре РЕ 2400 II фирмы Perkin Elmer. Все остальные 
реагенты коммерчески доступны.

ВЫВОДЫ

Нами был предложен удобный синтетический 
подход к производным 1,2,4-триазинов, включа-
ющим фрагмент 1,3,4-оксадиазола, присоединён-
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ный через аминофенильный линкер, как перспек-
тивным биологически активным кандидатам.
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The possibility of the synthesis of the 1,2,4-triazines with 2-(aminophenyl)-1,3,4-oxadiazole moieties at С5 
position by nucleophilic ipso-substitution of cyanogroup under solvent-free conditions has been demonstrated. 
It has been shown that the reaction occurs regardless of the position of the amino group (para- or meta-) in the 
aromatic substituent of 1,3,4-oxadiazole.
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