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Показана возможность получения 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остаток 3-амино-5-метокси-
карбонилтиофена, в результате нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы в отсутствие растворителя.
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1,2,4-Триазины с остатками аминотиофенов в 
положении С5 представляют интерес благодаря 
своей биологической активности. Они – ингиби-
торы ферментов [1], а также проявляют противоо-
пухолевые свойства [1].

В литературе к настоящему времени описано 
сравнительно небольшое количество подобных со-
единений. Их синтез был осуществлен в результа-
те нуклеофильного ипсо-замещения атома хлора в 
соответствующем положении 1,2,4-триазина [1, 2], 
а также за счет использования Pd-катализируемого 
кросс-сочетания [2]. В данной статье предложен 
новый эффективный синтетический подход к та-
ким структурам на основе более доступных суб-
стратов, не предполагающий использования ката-
лизаторов.

В качестве исходных соединений были исполь-
зованы описанные ранее 5-циано-1,2,4-триазины 
1, которые могут быть легко синтезированы ну-
клеофильным замещением водорода, исходя из 

соответствующих 1,2,4-триазин-4-оксидов [3]. 
Замещение цианогруппы в данном положении 
триазина на остатки различных нуклеофилов – 
достаточно известный подход для получения со- 
единений, имеющих в положении С5, в частности, 
остатки спиртов [4, 5], аминов [6], С–Н-активных 
соединений [7, 8], карборанов [9]. В более жестких 
условиях (нагревание в отсутствие растворителя) 
возможно замещение и на остатки анилинов [10, 
11], в том числе 3-арилфункционализированных 
[12].

Реализация взаимодействия в условиях отсут-
ствия растворителя (известный эффективный син-
тетический прием [13–15]) позволяет и в этом слу-
чае осуществить формирование новых N–C-связей 
и получить соединения 2, имеющие в положении 
С5 остатки 3-амино-2-метоксикарбонилтиофе-
на c выходами до 75% (схема 1). Соединение 2b 
при этом – аналог 2,2'-бипиридинового лиганда. 
Структура продуктов была подтверждена на осно-
вании данных ЯМР 1Н спектроскопии, масс-спек-
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трометрии и элементного анализа. Так, в спектрах 
ЯМР 1Н соединений 2 могут быть отмечены сиг-
налы протонов сложноэфирной группы в составе 
тиофена, ароматических заместителей триазина, 
тиофена в виде 2 дублетов, а также N–H-фрагмента 
в области 10.32–10.50 м.д. Для соединения 2b на-
блюдаются характеристичные сигналы фрагмента 
2-пиридила.

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 анализа-
торе РЕ 2400 II фирмы Perkin Elmer. Исходные 
5-цианотриазины 1 [3] получены по описанной 
методике. Все остальные реагенты коммерчески 
доступны.

5-Тиениламино-1,2,4-триазины 2a, b (общая 
методика). Смесь соответствующего 5-циано- 
1,2,4-триазина 1 (77 мг (1а) или 74 мг (1b), 
0.27 ммоль) и метил 3-аминотиофен-2-карбокси-
лата (48 мг, 0.30 ммоль) перемешивали при 150°C 
в течение 8 ч в атмосфере аргона. Продукты очи-
щали колоночной хроматографией (элюент – хло-
роформ). Аналитические образцы получали пере-
кристаллизацией из этанола.

Метил 3-[(3,6-ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-
ил)амино]тиофен-2-карбоксилат (2а). Выход 
79 мг (0.19 ммоль, 70 %). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.48 и 2.53 с (6H, C6H4Me), 3.79 
c (3H, OMe), 7.36–7.40 м (2H, CHаром), 7.43–7.48 м 
(2H, CHаром), 7.69–7.74 м (2H, CHаром), 7.93 д (1Н, 
H-5 тиофен, 3J 5.6 Гц), 8.30–8.35 м (2H, CHаром), 
8.54 д (1Н, H-4 тиофен, 3J 5.6 Гц), 10.32 уш.с 
(1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 417.14 [М + 
Н]+ (100). Найдено, %: C 66.21; H 4.70; N 13.22. 

C23H20N4O2S. Вычислено, %: C 66.33, H 4.84, N 
13.45. М + Н 417.14.

Метил 3-{[3-(пиридин-2-ил)-6-(п-толил)-
1,2,4-триазин-5-ил]амино}тиофен-2-карбокси-
лат (2b). Выход 80 мг (0.20 ммоль, 75%). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.54 с (3H, C6H4Me), 
3.80 c (3H, OMe), 7.46–7.49 м (2Н, CHаром), 7.56–
7.59 м (1H, H-5 Py), 7.75–7.78 м (2Н, CHаром), 7.93 
д (1Н, H-5 тиофен, 3J 5.6 Гц), 8.02 д.д.д (1H, H-4 
Py, 3J 7.6, 3J 7.6, 4J 1.6 Гц), 8.53 д (1H, H-3 Py, 3J 
7.8 Гц), 8.86 д (1H, H-6 Py, 3J 4.0 Гц), 8.92 д (1Н, 
H-4 тиофен, 3J 5.6 Гц), 10.50 уш.с (1H, NH). Масс- 
спектр, m/z (Iотн, %): 404.12 [М + Н]+ (100). Най- 
дено, %: C 62.39; H 4.42; N 17.49. C21H17N5O2S. Вы- 
числено, %: C 62.52, H 4.25, N 17.36. М + Н 404.12.

ВЫВОДЫ

Предложен эффективный метод синтеза 
1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остат-
ки 3-амино-2-метоксикарбонилтиофена, в резуль-
тате нуклеофильного ипсо-замещения цианогруп-
пы в условиях отсутствия растворителя.
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The possibility of the synthesis of the 1,2,4-triazines with 3-amino-2-methoxycarbonylthophene moiety at С5 
position by nucleophilic ipso-substitution of cyanogroup under solvent-free conditions has been demonstrated.
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