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Показана возможность получения 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остаток незамещенного 
(1,2,4-триазол-3-ил)амина, в результате реакции ипсо-аминирования в ряду 1,2,4-триазин-5-карбони-
трилов и 3-амино-5Н- или 3-амино-5-меркапто-1,2,4-триазолов в отсутствие растворителя. В последнем 
случае в ходе превращения реализуется реакция десульфирования 1,2,4-триазолового фрагмента.
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ВВЕДЕНИЕ
Производные 1,2,4-триазолов представляют 

существенный интерес благодаря своей биоло-
гической активности [1–3]; в частности, фраг-
мент этого гетероцикла присутствует в структуре 
противовирусных препаратов риамиловира [4] и 
триазида [5]. Они также могут использоваться в 
качестве ингибиторов коррозии [6], фунгицидов 
[7], для получения пленок Ленгмюра–Блоджетт 
[8]. Развитие методов функционализации этого ге-
тероцикла имеет непосредственное практическое 
значение. В данной работе нами предложен эф-
фективный метод получения гибридных соедине-
ний на основе 1,2,4-триазина, включающих фраг-

менты (1,2,4-триазол-3-ил)амина в положении С5. 
Необходимо отметить, что 1,2,4-триазиновое ядро 
также представляет интерес с точки зрения фарма-
кофорных свойств [9–11].

Синтез похожих структур ранее был представ-
лен в литературе немногочисленными примерами. 
Так, при реализации ипсо-замещения метилтио- 
группы в положении С3 триазина параллельно 
имеет место нуклеофильное замещение водорода 
в положении С5 [12]. При введении аналогичных 
остатков в положение С3 триазина описано Cu- [13] 
или Pd-катализируемое [12] сочетание произво-
дных 3-амино-1,2,4-триазина и 3-бром-1,2,4-три-
азола, а также ипсо-замещение метилтиогруппы 
триазина [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для получения целевых соединений нами была 

использована методология функционализации 

1	 Статья публикуется по материалам доклада, представлен- 
	 ного на V Международной конференции «Современные 
	 синтетические методологии для создания лекарственных 
	 препаратов и функциональных материалов» (8–12 ноября 
	 2021, г. Екатеринбург и г. Пермь)
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1,2,4-триазинового ядра за счет ипсо-замещения 
цианогруппы в положении С5. Такие реакции из-
вестны достаточно давно как удобный метод полу-
чения 1,2,4-триазиновых производных, имеющих 
в данном положении остатки таких нуклеофилов, 
как спирты [14, 15], амины [16], С–Н-активные 
соединения [17, 18] и т.д. Ароматические амины 
также могут быть использованы в таких реакци-
ях, но только в условиях отсутствия растворителя 
[19]. Наряду с ароматическими аминами, их гете-
роциклические аналоги также могут применяться 
как субстраты в этих реакциях, в частности, нами 
были описаны примеры введения остатков 3-ами-
нопиридина [20], аминоантипирина [21], 3-амино-
тиофена [22]. Также следует упомянуть недавно 
обнаруженный нами конкурентный процесс, ре-
ализуемый вместо ожидаемого ипсо-замещения 
5-цианогруппы в 1,2,4-триазинах при взаимодей-
ствии с 2-амино-4-арилоксазолами. В этом случае 
имело место образование продуктов аза-реакции 
Дильса–Альдера, а именно производных 4-арил-
пиридин-3-олов [23].

В продолжение исследований, связанных с 
функционализацией положения С5 триазиново-
го ядра, в качестве новых объектов в реакциях 
ипсо-замещения цианогруппы нами были исследо-
ваны 3-амино-1,2,4-триазолы. Реакция протекала 
в тех же условиях, что ранее были нами использо-
ваны для введения в положение С5 1,2,4-триазина 
фрагментов других (гетеро)циклических аминов, а 
именно совместное нагревание при 150°С в отсут-
ствие растворителя. Так, взаимодействием 5-циа-
но-1,2,4-триазинов 1a, b с 5-амино-4H-1,2,4-триа-
зол-3-тиолом 2a нами были получены 1,2,4-триа-
зины 3a, b. Причем данные продукты содержали 

остатки исключительно незамещенного (десуль-
фированного) 4H-1,2,4-триазол-3-амина (схема 1). 
Это было подтверждено данными спектроскопии 
ЯМР 1Н, масс-спектрометрии и элементного ана-
лиза. В частности, в спектрах ЯМР 1Н продуктов 
3a, b наблюдается появление характерного син-
глета протона 1,2,4-триазольного цикла в обла-
сти 7.78 м.д. Для дополнительного подтвержде-
ния структуры продуктов нами был реализован 
встречный синтез соединений 3a, b при исполь-
зовании 5-незамещенного 3-амино-1,2,4-триазола 
2b. Спектральные данные полученных соедине-
ний при этом полностью совпадали.

Анализ литературы по примерам реакций де-
сульфирования в 1,2,4-триазольном ядре показал, 
что наиболее часто для данного превращения ис-
пользуются окислительные условия. В частно-
сти, достаточно часто реакция десульфирования 
протекает в присутствии перекиси водорода [24, 
25], периодата натрия [26], азотной кислоты [27], 
бензофенона [28] и т.д. Реже используется никель 
Ренея [29]. Вероятнее всего, в описанном нами 
случае существенную роль играет присутствие 
цианид-аниона, являющегося уходящей группой 
в ходе основной реакции (механизм процесса был 
рассмотрен нами ранее [19]), что приводит к обра-
зованию роданид-аниона [30].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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 
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5-цианотриазины 1a, b были получены по ранее 
предложенной методике [15] для аналогичных со-
единений. Все остальные реагенты коммерчески 
доступны.

6-(4-Бромфенил)-3-(4-хлорфенил)-1,2,4-
триазин-5-карбонитрил (1a). Выход 230 мг 
(0.62 ммоль, 62%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
7.58–7.63 и 8.54–8.60 оба м (2H, CHаром), 7.79–7.85 
и 8.01–8.08 оба м (2H, CHаром). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 370.97 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
51.59; H 2.13; N 15.23. C16H8BrClN4. Вычислено, 
%: C 51.71; H 2.17; N 15.08.

3,6-Бис(п-толил)-1,2,4-триазин-5-карбо- 
нитрил (1b). Выход 172 мг (0.60 ммоль, 60%). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.50 с (6H, 
Мe), 7.39–7.44 м (2H, C6H4Me), 7.39–7.51 м (2H, 
C6H4Me), 7.93–8.00 м (2H, C6H4Me), 8.36–8.44 м 
(2H, C6H4Me). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 287.13 
(100) [М + Н]+. Найдено, %: C 75.65; H 5.06; N 
19.42. C18H14N4. Вычислено, %: C 75.50; H 4.93; 
N 19.57.

Cоединения 3a, b (общая методика). Смесь 
соответствующего 5-циано-1,2,4-триазина 1 
(0.3 ммоль) и соответствующего 3-амино-1,2,4- 
триазола 2 (0.33 ммоль) перемешивали при 150°C 
в течение 8 ч в атмосфере аргона. Аналитические 
образцы были получены флеш-хроматографией 
[элюент – смесь хлороформа и этилацетата (9:1), 
Rf 0.3] и последующей перекристаллизацией из 
этанола.

6-(4-Бромфенил)-N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)-
3-(4-хлорфенил)-1,2,4-триазин-5-амин (3a). Вы- 
ход 73 мг (0.17 ммоль, 57%). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 7.58–7.63 м (2H, CHаром), 7.65–7.70 
м (2H, CHаром), 7.71–7.76 м (2H, CHаром), 7.78 с (1Н, 
триазол), 8.37–8.42 м (2H, CHаром). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 428.00 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
47.50; H 2.48; N 22.64. C17H11BrClN7. Вычислено, 
%: C 47.63; H 2.59; N 22.87.

3,6-Ди-п-толил-N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)- 
1,2,4-триазин-5-амин (3b). Выход 56 мг 
(0.16 ммоль, 54%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 2.47 с (3H, CH3), 2.49 с (3H, CH3), 7.37–7.44 м 
(4H, C6H4Me), 7.64–7.69 м (3Н, триазол, C6H4Me), 
8.29–8.33 м (C6H4Me). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
344.16 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 66.59; H 

4.86; N 28.69. C19H17N7. Вычислено, %: C 66.46; H 
4.99; N 28.55.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продемонстрирована возможность получения 
гибридных соединений на основе 1,2,4-триази-
нового ядра, включающих фрагмент (1,2,4-триа-
зол-3-ил)амина, в результате ипсо-замещения циа-
ногруппы в положении С5 1,2,4-триазинов. Также 
показано параллельное протекание десульфиро-
вания при использовании в качестве субстрата 
5-амино-4H-1,2,4-триазол-3-тиола, что подтверж-
дено встречным синтезом с применением его 3-не-
замещенного аналога.
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Interaction of 3-Amino-5H- and 3-Amino-5-mercapto- 
1,2,4-triazoles with 1,2,4-Triazine-5-carbonitriles
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The possibility of obtaining 1,2,4-triazines with residue of unsubstituted (1,2,4-triazol-3-yl)amine at position C5 
as a result of the solvent-free ipso-amination reaction between 1,2,4-triazine-5-carbonitriles and 3-amino-5H- or 
3-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoles has been shown. In the latter case, during the transformation, the reaction 
of desulfurization of the 1,2,4-triazole fragment occurs.

Keywords: (1,2,4-triazol-3-yl)amines, 3,6-diaryl-1,2,4-triazine-5-carbonitriles, ipso-amination, cyano group, 
solvent-free reactions, desulfurization


