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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность и степень разработанности темы исследования. Моно- и бипиридины, 

имеющие гетариламиновый заместитель, содержащий пятичленный гетероцикл, в α-положении, 

а также их 1,2,4-триазиновые аналоги представляют интерес своей биологической активностью, 

а также они могут выступать в роли лигандов для катионов различных металлов. 

Синтез функционализированных пиридинов реакцией Боджера их 1,2,4-триазиновых 

прекурсоров является перспективным подходом, позволяющим варьировать заместители в 

составе целевых соединений в широких пределах. В частности, возможна эффективная 

функционализация 1,2,4-триазинов посредством нуклеофильного замещения водорода или 

легкоуходящих групп (например, цианогруппы в положении С5; данный вариант перспективен 

за счет синтетической доступности 5-циано-1,2,4-триазинов). Однако, анализ литературных 

данных показал, что в рамках данного подхода в качестве N-нуклеофилов ранее были 

использованы лишь аммиак, алифатические амины, анилины, а также (арил)гидразины (в 

последнем случае в ходе реакции Боджера имеют место параллельные процессы). При этом 

гетероциклические амины, в частности, пятичленные, в данной методологии ранее не были 

изучены. Необходимо отметить, что существующие подходы к таким пиридинам зачастую 

требуют использования Pd-катализируемых реакций кросс-сочетания, малодоступных 

реагентов; они не всегда позволяют обеспечить необходимое разнообразие заместителей в 

составе целевых соединений и, следовательно, достижение желаемых свойств. Таким образом, 

разработка новых эффективных методов синтеза α-гетариламинозамещенных (би)пиридинов, 

лишенных вышеуказанных недостатков, является безусловно актуальной задачей. 

Целью работы является поиск удобных методов синтеза 3,6-ди(гет)арилпиридинов, 

имеющих в альфа-положении гетариламиновый заместитель, содержащий пятичленный 

гетероцикл, и изучение прикладных свойств новых соединений. Для реализации поставленной 

цели необходимо решение следующих задач: 

 Изучение границ применимости реакций ипсо-замещения цианогруппы в положении С5 

1,2,4-триазинов на фрагменты пятичленных гетероциклических аминов как N-

нуклеофилов, а также последующей реакции Боджера для синтеза соответствующих 

(2,2’-би)пиридинов. 

 Выявление и изучение параллельных/конкурентных процессов, протекающих в ходе 

реакций ипсо-замещения цианогруппы и Боджера. Установление структуры продуктов. 

 Изучение прикладных свойств некоторых полученных соединений. 

Научная новизна и практическая значимость. Впервые изучены границы 

применимости реакции ипсо-замещения цианогруппы в положении С5 1,2,4-триазинов при 

использовании различных пятичленных гетероциклических аминов в качестве N-нуклеофилов. 

Для полученных 5-гетариламино-1,2,4-триазинов изучена возможность их трансформации в 

соответствующие пиридины по реакции Боджера с такими диенофилами, как 2,5-норборнадиен 

и 1-морфолиноциклопентен.  

В ряде случаев обнаружено протекание параллельных и конкурентных процессов при 

реализации замещения цианогруппы в положении С5 1,2,4-триазинов. Так, найдено, что 2-

амино-3-этоксикарбонилтиофен вступает в данную реакцию как C- и N-нуклеофил с 

образованием смеси продуктов. Изучено влияние природы заместителя в положении С3 5-

циано-1,2,4-триазина на характер взаимодействия, а именно показано, что при использовании 6-

арил-3-(пиридин-2-ил)-5-циано-1,2,4-триазинов наблюдается значительное увеличение выхода 

продукта реакции с 2-амино-3-этоксикарбонилтиофеном как С-нуклеофилом.  

Обнаружено, что при взаимодействии 6-арил-3-(пиридин-2-ил)-5-циано-1,2,4-триазинов с 

2-амино-4-арилоксазолами вместо ожидаемой реакции нуклеофильного ипсо-замещения 

реализуется [4+2]-циклоприсоединение с последующей ароматизацией полученного 

интермедиата с образованием 3-гидрокси-2,2’-бипиридин-6-карбонитрилов.  

Показано, что при взаимодействии 5-циано-1,2,4-триазинов с 2-аминосодержащими 

бензо[d]тиазолом, бензо[d]оксазолом и бензо[d]имидазолом возможно протекание 

конкурентных реакций нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы и нуклеофильного 

присоединения аминов к цианогруппе с образованием 1,2,4-триазин-5-карбоксиимидамидов. 
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Показано, что в условиях реакции Боджера с 2,5-норборнадиеном полученные продукты 

присоединения распадаются, в результате чего образуются соответствующие α-цианопиридины 

и 2-аминобензо[d]тиазолы. При этом действие 1-морфолиноциклопентена в отсутствие 

растворителя позволяет получить ожидаемые продукты реакции Боджера с низким выходом. 

Найдено, что при взаимодействии 3-амино-5-меркапто-1,2,4-триазола с 5-циано-1,2,4-

триазинами имеет место десульфирование в 1,2,4-триазольном фрагменте. 

Показано, что взаимодействие 5-циано-1,2,4-триазинов с 1H-тетразол-5-амином вместо 

ожидаемых продуктов ипсо-замещения цианогруппы приводит к образованию 1,2,4-

триазоло[1,5-d]1,2,4-триазин-2-аминов.  

Найдено, что взаимодействие цианотриазинов с 5-амино-3-фенилизоксазолами, 2-

аминобензо[d]оксазолами, 4-амино-1,2,4-4H-триазолами и 2-амино-1,3,4-тиадиазолами приводит 

к образованию соответствующих 5-амино-1,2,4-триазинов. 

Приведены предполагаемые механизмы обнаруженных превращений.  

Кроме этого, при проведении реакции Боджера были получены неожиданные результаты, 

в частности, имело место образование производных 2-аминопиридинов при взаимодействии 3-

(пиридин-2-ил)-5-((3-фенилизоксазол-5-ил)амино)-1,2,4-триазинов с 2,5-норборнадиеном в 

условиях автоклава.  

Изучены люминесцентные свойства новых N-(1H-пиразол-4-ил)- и N-(4H-1,2,4-триазол-3-

ил)пиридин-2-аминов. Так, в ряду N-(1H-пиразол-4-ил)пиридин-2-аминов значения абсолютного 

квантового выхода люминесценции достигают 19.2%, а для N-(1H-пиразол-4-ил)пиридин-2-

аминов – 41.6%. 

Для полученных N-(1H-пиразол-3(4)-ил)пиридин-2-аминов был выполнен in silico и in 

vitro скрининг противораковой активности. В результате было выявлено три соединения с 

выраженной цитотоксичностью против линий опухолевых клеток A-172 (глиобластома) и 

HepG2 (карцинома печени человека) при отсутствующей цитотоксичности против клеток почки 

эмбриона человека (HEK-293).  

Выполнен in vitro скрининг противораковой активности N-(4H-1,2,4-триазол-3-

ил)пиридин-2-аминов. Соединения продемонстрировали цитотоксический эффект против 

клеточных линий A-172 (глиобластома) и A-549 (карцинома легкого человека), однако при этом 

они обладают выраженным цитотоксическим эффектом против клеток почки эмбриона человека 

(HEK-293). 

Личный вклад автора состоял в подборе, анализе и систематизации литературных 

данных в соответствии с целями и задачами исследования; подготовке литературного обзора на 

их основе; планировании, осуществлении и описании синтезов; обработке и обсуждении 

полученных экспериментальных данных; подготовке публикаций на их основе; представлении 

результатов на конференциях.  

Степень достоверности полученных результатов обеспечена применением набора 

инструментальных методов доказательства структуры органических соединений (1H, 13C и 19F 

ЯМР спектроскопии, масс-спектрометрии, элементного анализа, для ряда соединений: РСА, 

абсорбционной и флуоресцентной спектроскопии). Исследования проведены при использовании 

оборудования ЦКП «Лаборатория комплексных исследований и экспертной оценки 

органических материалов» ХТИ УрФУ, ЦКП «САОС» ИОС УрО РАН и ЦКП «Испытательный 

центр нанотехнологий и перспективных материалов» ИФМ УрО РАН.  

Положения, выносимые на защиту:  

1.  Методы получения 1,2,4-триазинов и пиридинов, содержащих гетариламиновый 

заместитель, включающий пятичленный гетероцикл, в положении С5 и С2/С6 соответственно. 

2. Новые параллельные или конкурентные процессы, протекающие в ходе 

взаимодействия 5-циано-1,2,4-триазинов с гетероциклическими аминами. 

3. Новые параллельные или конкурентные процессы, имеющие место при 

реализации реакции Боджера с 5-гетариламино-1,2,4-триазинами. 

4. Результаты in silico и in vitro исследований биологической активности полученных 

соединений. 

5. Анализ фотофизических свойств полученных соединений.  
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Апробация работы. Основное содержание работы изложено в 9 статьях, 

опубликованных в рецензируемых научных журналах и изданиях, индексируемых в базах 

данных Scopus и Web of Science, а также в 3 тезисах докладов на международных конференциях. 

Результаты работы представлены на III и VI Международных конференциях «MOSM» 

(Екатеринбург, 2019 и 2022 гг.) и Всероссийском конгрессе “KOST-2021” (Сочи, 2021 г.). 

Объем и структура работы. Диссертация включает следующие разделы: введение, 

аналитический обзор литературы, обсуждение результатов, экспериментальную часть и 

заключение. Объем работы составляет 194 страницы. Диссертация содержит 134 схемы, 28 

таблиц и 33 рисунка. Библиографический список состоит из 196 наименований.  

Благодарность. Автор выражает сердечную благодарность и глубочайшую 
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выполнение РСА; В.П. Брускову за проведение квантово-химических расчетов; д.х.н. В.А. 
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академику О.Н. Чупахину, а также коллективам кафедры органической и биомолекулярной 

химии ХТИ УрФУ и ИОС УрО РАН за помощь и поддержку при проведении исследований. 
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Российского научного фонда (грант № 25-73-30016).  
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Результаты диссертационной работы изложены в трех разделах. В первом разделе 

приведен литературный обзор, посвященный методам синтеза пиридинов и 1,2,4-триазинов, 

содержащих гетариламиновый заместитель, включающий пятичленный гетероцикл, 

соответственно в положении С2 и С3/С5. Второй раздел посвящен проверке различных 

пятичленных гетероциклических аминов в реакции нуклеофильного ипсо-замещения 

цианогруппы в положении С5 1,2,4-триазинов, а также возможности трансформации 

полученных продуктов в пиридины по реакции Боджера. Третий раздел составляют 

экспериментальные данные.  

 

1 Общая стратегия синтеза целевых соединений 

Общая стратегия синтеза, использованная в рамках данной работы, представлена на 

схеме 1. Так, замещением цианогруппы в положении С5 1,2,4-триазинов I (J. Org. Chem., 2003, 

68, 2882; Russ. J. Org. Chem., 2002, 38, 744) были получены 5-гетариламино-1,2,4-триазины II, 

которые в результате реакции Боджера превращаются в 2-гетариламинопиридины или их 

циклопентеноаннелированные аналоги III. 

 
Схема 1 

 

2 Исследование применимости различных пятичленных гетероциклических аминов 

в вышеуказанной стратегии синтеза 1,2,4-триазинов и пиридинов 

2.1 Исследование применимости производных аминотиофена 

Первыми объектами исследования в рамках работы стали 2- и 3-аминотиофены. Так, 5-

циано-1,2,4-триазины 1 реагируют с 3-амино-2-метоксикарбонилтиофеном 2а, образуя продукты 

3. Последующая реакция Боджера с 2,5-норборнадиеном успешно реализована в автоклаве 

(схема 2). Следует заметить, что в случае 3-(пиридин-2-ил)-5-циано-1,2,4-триазина 1b выходы 

продуктов замещения цианогруппы 3 и Боджера 4 оказались выше, чем при использовании 

диарилзамещенного субстрата 1a.  

 

 
Схема 2 

 

Несколько иные свойства показал 2-амино-3-этоксикарбонилтиофен 2b. В результате 

взаимодействия с 5-циано-1,2,4-триазинами 1 наряду с ожидаемыми продуктами реакции 3a-d 

было изолировано соединение 3’c, являющееся продуктом ипсо-замещения цианогруппы 

тиофеном 2b как С-нуклеофилом (схема 3). При использовании 3-(пиридин-2-ил)-5-циано-1,2,4-

триазинов 1b,g,h данная реакция протекает при более низкой температуре с образованием 

аналогичной смеси продуктов 3 и 3’, при этом участие в реакции тиофена 2b как C-нуклеофила 

в данном случае является основным. Повышение температуры до 180 ºС привело к 

селективному образованию продукта 3’ со значительным увеличением выхода (схема 2). 

Строение соединений 3c и 3’g подтверждено в т.ч. данными РСА (рисунок 1).  
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3c 

 

 
3h 

 

 
3’g 

 

Рисунок 1 – Геометрия 

молекул 3c,h и 3’g в 

кристалле по данным 

РСА 

Схема 3 

 

Для исключения конкурентной реакции 2-аминотиофена как С-нуклеофила нами было 

изучено замещение цианогруппы в 1,2,4-триазинах 1 на фрагмент 2-амино-3-этоксикарбонил-

4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена 2с. Данное превращение было успешно реализовано в 

аналогичных описанным выше условиях (схема 3), строение соединения 3h подтверждено в т.ч. 

данными РСА (рисунок 1).  

Следующим шагом стала проверка возможности трансформации полученных 5-

замещенных-1,2,4-триазинов 3 и 3’ в соответствующие пиридины по реакции Боджера (схема 4). В 

случае 3,6-диарил-1,2,4-триазинов 3a-d нам, к сожалению, не удалось осуществить данное 

превращение как при кипячении в 1,2-дихлорбензоле (в составе реакционной массы 

присутствовали лишь исходные соединения), так и в более жестких условиях (автоклав, 1,2-

дихлорбензол, 215 ºС; в этом случае имело место осмоление реакционной массы). При наличии в 

положении С3 1,2,4-триазина электронакцепторного 2-пиридильного заместителя (соединения 

3e,f) реакция с 2,5-норборнадиеном в автоклаве позволила успешно получить соответствующие 6-

((тиофен-2-ил)амино)-2,2’-бипиридины 5a,b при частичном осмолении реакционной массы. К 

сожалению, в случае 1,2,4-триазинов 3c,h,i, замещенных фрагментом 2-амино-3-этоксикарбонил-

4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена, во всех случаях имело место осмоление реакционной массы. 

1,2,4-Триазины 3’f,g вступали в реакцию Боджера при меньшей температуре (143 ºС), в результате 

чего были получены продукты 6a,b с выходами до 55% (схема 4).  



 8 

 
Схема 4 

 

2.2 Исследование применимости 2-амино-4,5-диметил-3-цианопиррола 

При использовании в качестве нуклеофила 2-амино-4,5-диметил-3-цианопиррола 7 

продукты ипсо-замещения цианогруппы 8 были получены только при проведении реакции при 

180 ºС для субстратов 1b,f,j, содержащих в положении С3 акцепторный 2-пиридильный 

заместитель. В случае 3,6-диарил-5-циано-1,2,4-триазинов 1a,i не наблюдалось протекания 

реакции как 150 ºС, так и при 180 ºС. Попытки осуществления реакции Боджера полученных 

продуктов 8 не оказались успешными, в результате в реакционной массе были зафиксированы 

лишь исходные соединения, что может быть связано с влиянии амино-иминной таутомерии в 5-

замещенном-1,2,4-триазине 8 на его восприимчивость к действию диенофилов (схема 5).  

 
Схема 5 

 

2.3 Исследование применимости 2-амино-5-метоксикарбонилфурана 

На последующем этапе работы в качестве объекта исследования был выбран 2-амино-5-

метоксикарбонилфуран 9. Первые попытки проведения реакции ипсо-замещения цианогруппы 

при 150 ºС не дали результата ввиду возгонки фурана 9 из реакционной массы. Замена 

реакционного сосуда на колбу-автоклав позволила осуществить превращение (схема 6). 

В случае 3-фенил-1,2,4-триазина 1h из реакционной массы методом колоночной 

хроматографии были выделены непрореагировавший 5-циано-1,2,4-триазин, а также смесь 1,2,4-

триазин-5-она 10a и 5-амино-1,2,4-триазина 11, состав которой был установлен на основании 

данных спектроскопии ЯМР 1Н и ГХ-масс-спектрометрии. Так, на спектре ЯМР 1Н присутствует 
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характерный уширенный синглет протонов аминогруппы соединения 11 в области 5.44 м.д, а на 

хроматограмме ГХМС присутствуют два пика со значениями m/z 278 и 279, соответственно. 

При использовании 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазина 1g была выделена смесь 

предполагаемого продукта ипсо-замещения цианогруппы 12 и 1,2,4-триазин-5(4Н)-она 10b, 

состав которой был подтвержден методами ЯМР 1Н спектроскопии и ГХ-масс-спектрометрии. 

Согласно данным ГХМС, в реакционной массе присутствуют два пика с со значениями m/z 280 

и 403, соответственно, с преобладанием пика 1,2,4-триазин-5(4Н)-она (m/z 280). Т.е. в данном 

случае образование ожидаемого продукта 12 протекает с крайне низкими выходами, и данная 

методология не подходит для получения соответствующих 1,2,4-триазинов и пиридинов.  

 
Схема 6 

 

2.4. Исследование применимости различных аминопиразолов 

Схема 7 

Реакция ипсо-

замещения цианогруппы 

триазинов 1 с 3- или 4-

аминопиразолами 13 

протекает легко, при этом не 

наблюдается какого-либо 

влияния заместителя в 

положении С3 исходного 

триазина. Продукты 14 были 

выделены колоночной 

хроматографией; они 

вступают в реакцию Боджера с 

2,5-норборнадиеном в 

автоклаве с образованием 

пиридинов 15. Обе стадии 

могут быть успешно 

реализованы и в 

однореакторном варианте, без 

очистки промежуточных 

соединений соединений 14 

(схема 7). Строение 

соединений 15q и 15ad 

подтверждено в т.ч. данными 

РСА (рисунок 2). 
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Схема 8 

 

            Кроме этого, нами была изучена возможность 

функционализации положения С5 1,2,4-триазинов 1 

фрагментом 4-аминоантипирина (4-амино-1,5-диметил-2-

фенил-1H-пиразол-3-она) 17. Нуклеофильным замещением 

цианогруппы в стандартных условиях были успешно 

получены триазины 18. В отличие от 4- и 3-

аминопиразолзамещенных триазинов 14a-z нам не удалось 

провести последующую реакцию Боджера, в т.ч. в условиях 

автоклава ввиду осмоления реакционной массы. 

 

           
15q 

 

 
15ad 

 

Рисунок 2 – Геометрия молекул 

15q и 15ad в кристалле по данным 

РСА  

2.5 Исследование применимости 2-аминоимидазолов 

При использовании 2-амино-1-метилимидазолов 19 в реакции ипсо-замещения 

цианогруппы 1,2,4-триазинов 1 нами были успешно получены целевые продукты 20 (схема 9). 

При проведении реакции при 150 ºС выход целевого продукта после колоночной хроматографии 

составил порядка 36%. Увеличение температуры реакции до 180 ºС при использовании 3,6-

диарил-5-циано-1,2,4-триазинов в качестве субстратов позволило увеличить выходы продуктов 

20a,c,d,e вплоть до 64%. В случае 3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазина 1f реакция была 

осуществлена при 150 ºС с выходом 52%. Согласно данным РСА (рисунки 3, 4), продукты 20 

существуют в форме иминов, и они не вступили в реакцию Боджера ни с 1-

морфолиноциклопентеном, ни с 2,5-норборнадиеном в различных условиях, в т.ч. в автоклаве. 

 

 
Схема 9 

 

 
 

Рисунок 3 – Геометрия 

молекулы 20d в кристалле 

по данным РСА 
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2.6 Исследование применимости 2-аминотиазолов 

По итогам взаимодействия различных 2-аминотиазолов 21 с 

5-циано-1,2,4-триазинами 1 была зафиксирована смесь продуктов, 

содержащая, согласно данным масс-спектрометрии, и ожидаемые 

5-замещенные 1,2,4-триазины 22. К сожалению, выделение 

продуктов  22 в свободном виде было затруднено ввиду 

присутствия трудноотделимых хромотографически 

неустановленных примесей. Тем не менее, нами был успешно 

выполнен синтез целевых пиридинов 23 в однореакторном 

варианте без выделения интермедиатов 22 (схема 10). Продукты 23 

были выделены колоночной хроматографией. 

 
 

Рисунок 4 – Геометрия 

молекулы 20f в кристалле 

по данным РСА 
 

 
Схема 10 

 

2.7 Исследование применимости 2-амино-4-арилоксазолов 

Неожиданные результаты были зафиксированы при использовании 2-амино-4-

арилоксазолов 24. Так, в результате взаимодействия 24 с 5-циано-1,2,4-триазинами 1 

колоночной хроматографией из реакционной массы были выделены соединения 25, 

спектральные характеристики которых не соответствовали ожидаемым продуктам ипсо-

замещения цианогруппы 26 (схема 11). В частности, имело место наличие в спектрах ЯМР 1Н 

уширенного однопротонного синглета в области 15.70 м.д. при отсутствии характеристичного 

синглета протона оксазола. Окончательное установление структуры было выполнено с 

помощью рентгеноструктурного анализа кристалла соединения 25a (рисунок 5).  
 

 
 

Схема 11 
 

 

 
 

Рисунок 5 – Геометрия молекулы 25a  

в кристалле по данным РСА 
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Схема 12 

 

Так, согласно РСА, продукты 25 являются 4,5-диарил-3-гидрокси-6-циано-2,2’-

бипиридинами, причем арильный заместитель в положении С4 соответствовал заместителю 

исходного 2-аминооксазола 24. На основании полученных данных был сделан вывод, что 2-

аминооксазол в данном случае выступает в целом нетипичной роли диенофила в реакции [4+2]-

циклоприсоединения, предполагаемый механизм реакции представлен на cхеме 12. 

Так, на первом этапе процесс 

протекает как типичная реакция Боджера 

с образованием интермедиата A, который 

в результате экструзии молекулы азота 

трансформируется в структуру B. 

Ароматизация интермедиата B с 

образованием конечного продукта 25 

происходит в результате отщепления 

молекулы цианамида с миграцией 

протона. Селективность формирования 

интермедиата A была подтверждена с 

помощью расчетов зарядов Малликена, 

показавших наличие значительной 

разницы в величинах атомных зарядов на 

атомах  С4,  С5  2-аминооксазола 24a и 

С3, С6 1,2,4-триазина 1b (рисунок 6).  

 
Рисунок 6 – Результаты расчетов зарядов 

Малликена соединений 1b и 24a 

 

2.8 Исследование применимости 5-амино-3-фенилизоксазола 

Взаимодействие 3,6-диарил-5-циано-1,2,4-триазинов 1 с 5-амино-3-фенилизоксазолом 26 

привело к образованию 5-амино-1,2,4-триазинов 27. В случае 3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазинов 

1b,g нам удалось выделить ожидаемые продукты ипсо-замещения цианогруппы 28. Однако, при 

попытке проведения с участием данных продуктов реакции Боджера в условиях автоклава нами 

был выделен 6-амино-2,2’-бипиридин 29 (схема 13). Образование 5-амино-1,2,4-триазинов 27 и 

6-аминопиридина 29 может быть связано с перегруппировкой изоксазольного цикла в 

азириновый в жестких условиях реакции с последующей деструкцией азиринового цикла.  

 
Схема 13 
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2.9 Исследование применимости 2-аминозамещенных бензо[d]тиазолов, 

бензо[d]оксазолов и бензо[d]имидазолов  

Следующими объектами исследования стали бензаннелированные аналоги 2-

аминосодержащих гетероциклов, рассмотренных выше в разделах 2.5, 2.6 и 2.7. В частности, 

взаимодействие 2-аминобензо[d]тиазолов 30 с 1,2,4-триазинами 1 привело к образованию смеси 

двух продуктов, которые могут быть разделены колоночной хроматографией. Один из них 

являлся ожидаемым продуктом ипсо-замещения цианогруппы 31. В случае второго соединения в 

спектрах ЯМР 1Н были отмечены два дополнительных однопротонных уширенных синглета в 

области 10.2 и 7.6 м.д. при некотором смещении сигналов протонов остальных заместителей 

относительно ожидаемых продуктов 31. Данные масс-спектрометрии показали превышение 

молекулярной массы по сравнению с соединениями 31 на 27 а.е. Наконец, данные РСА ряда 

соединений 32 (один из них представлен на рисунке 7) позволил установить их структуру как 

продуктов конкурентной реакции нуклеофильного присоединения 2-аминобензо[d]тиазолов к 

цианогруппе (схема 14). Следует заметить, что во всех случаях продукт 32 является основным 

продуктом данной реакции, кроме того, в случае соединения 32o сокращение времени реакции до 

2 ч не оказало значительного влияния на его выход, при этом выход побочного продукта ипсо-

замещения 31o уменьшился до 14%. При использовании в данной реакции 3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-

триазинов 1b,f имело место образование неразделимой смесь продуктов. 

 

 
Схема 14 

 

 
32n 

 

Рисунок 7 – Геометрия 

молекулы 32n в 

кристалле по данным 

РСА 

Далее нами было изучено взаимодействие 5-циано-1,2,4-триазинов 1 с 2-

аминобензо[d]оксазолом 33 (схема 15), в результате чего были выделены продукты 

присоединения к цианогруппе 34, а также 5-амино-1,2,4-триазин 27d с низким выходом. Следует 

отметить, что в данном случае уменьшение времени реакции до 2 ч привело к росту выходов 

соединений 34 с 16 до 29%, при этом в составе реакционной массы не были зафиксированы 

ожидаемые продукты ипсо-замещения цианогруппы. Кроме того, в отличие от 2-

аминобензо[d]тиазолов 30, при проведении реакции 2-аминобензо[d]оксазола 33 с 3-(пиридин-2-

ил)-1,2,4-триазином 1f нам удалось выделить ожидаемый продукт ипсо-замещения цианогруппы 

35 с низким выходом. 

В случае бензо[d]имидазолов 36 и 37 при проведении реакции при 150 ºС не было 

зафиксировано образования продукта нуклеофильного присоединения к цианогруппе, а продукт 

замещения 38 был выделен с низким выходом, при этом наблюдались признаки осмоления 

реакционной массы. При понижении температуры до 120 ºС продукты ипсо-замещения 
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цианогруппы 38 и 40 оказались основными, при этом выходы продуктов нуклеофильного 

присоединения 39 и 41 были значительно ниже, чем при использовании бензотиазолов 30 и 

бензооксазола 33 (схема 16), а в случае 3-(2-пиридил)триазинов они совсем не образовывались.  

Для изучения конкурентных превращений, а именно процессов нуклеофильного 

присоединения к цианогруппе 1,2,4-триазинов и ее нуклеофильного ипсо-замещения были 

выполнены квантовохимические расчеты энергий граничных орбиталей и моделирование путей 

реакции с определением энергий активации процессов. Полученные результаты показали, что в 

случае 2-аминобензо[d]тиазолов, 2-аминобензо[d]оксазолов и 2-аминобензо[d]имидазолов 

процессы нуклеофильного присоединения и ипсо-замещения цианогруппы равновероятны и 

имеют близкие значения энергии активации (205.49 ккал/моль и 223.04 ккал/моль 

соответственно), что соответствует полученным нами экспериментальным данным. 
 

 
Схема 15 

 

 
Cхема 16 

 

Следующим шагом стала проверка возможности трансформации полученных продуктов 

ипсо-замещения цианогруппы 31b,d,e,k, 38a, 40a в пиридины по реакции Боджера (схема 17). 

Так, взаимодействие вышеупомянутых 5-замещенных 1,2,4-триазинов с 2,5-норборнадиеном 

приводило к соответствующим пиридинам 42 с хорошими выходами. Также нами была изучена 

возможность реализации реакции Боджера в случае 1,2,4-триазинов 32 – продуктов реакции с 2-

аминобензо[d]тиазолом. Так, при реакции 1,2,4-триазина 32а с 2,5-норборнадиеном с хорошими 
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выходами были выделены 2-цианопиридин 43 и 2-аминобензо[d]тиазол 30a. Формирование 2-

цианопиридина 43, вероятно, связано с распадом продукта нуклеофильного присоединения в 

условиях реакции Боджера с образованием 5-циано-1,2.4-триазина, легко трансформирующегося 

в 2-цианопиридин. При этом попытки варьировать время и температуру реакции не привели к 

целевому продукту реакции Боджера. Использование 1-морфолиноциклопентена в качестве 

диенофила позволило получить целевые пиридины 44 (схема 17), структура которых была 

подтверждена в т.ч. данными РСА (рисунок 8).  

 

 
Схема 17 

 

 

 
44a 

 
44c 

 

Рисунок 8 – Геометрия молекул 

44a и 44c в кристалле по данным 

РСА 

2.10 Исследование применимости различных аминотриазолов 

Было установлено, что 3-амино-1,2,4-триазолы 45, содержащие различные заместители в 

положении С5, могут быть эффективно использованы как N-нуклеофилы в реакциях ипсо-

замещения цианогруппы в 1,2,4-триазинах 1, при этом в случае фенил- и тиенилзамещенных 

триазолов 45e,g реакция протекает только при повышенных температурах (до 200 ºС). При этом 

при использовании в качестве нуклеофила 5-амино-4H-1,2,4-триазол-3-тиола 45i были получены 

продукты 46l,m, не содержащие заместителей в положении С5 триазола, в результате чего нами 

был сделан вывод о протекании параллельного процесса десульфирования в 1,2,4-триазольном 

ядре. Трансформация триазинового цикла продуктов 46 в пиридиновый в реакции Боджера с 

2,5-норборнадиеном была успешно реализована в автоклаве (схема 18). Строение ряда 

пиридинов 47 было подтверждено спектральными методами, в т.ч. данными РСА (рисунок 9). 

Следующими объектами исследования в реакциях с 5-циано-1,2,4-триазинами стали 4-

амино-1,2,4-4H-триазол-3-тиолы 48. Попытка проведения реакции при 150 ºС не привела к 

образованию продуктов ипсо-замещения цианогруппы. Повышение температуры до 200 °С 

позволило реализовать взаимодействие, но в качестве единственных продуктов были выделены  

5-амино-1,2,4-триазины 27, их структура была подтверждена на основании данных спектров 

ЯМР 1Н, 19F, масс-спектров и элементного анализа (схема 19). Так, в спектрах ЯМР 1Н 
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соединений 27 присутствуют сигналы протонов заместителей 1,2,4-триазина в положениях С3 и 

С6, а также уширенный синглет протонов аминогруппы в области 5.37-5.39 м.д. Наличие или 

отсутствие трифторметильной группы в составе триазолов 48 не влияло на характер 

взаимодействия с 5-циано-1,2,4-триазинами. В случае использования в качестве субстрата 3-(2-

пиридил)-1,2,4-триазина 1e реакционная масса представляла собой сложную смесь продуктов, в 

составе которой был обнаружен в т.ч. соответствующий 1,2,4-триазин-5(4Н)-он 49. 

 

 
Схема 18 

 

 
                                             46a                                                        46e 

Рисунок 9 – Геометрия молекул 46a,e в кристалле по данным РСА 
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Схема 19 

 

Кроме того, было исследовано взаимодействие 1,2,4-триазинов 1 с 1-амино-1H-1,2,3-

триазолом 50 (схема 20), в результате чего были получены ожидаемые продукты ипсо-

замещения цианогруппы 51, которые, к сожалению, не вступили в реакцию Боджера с 2,5-

норборнадиеном, в т.ч. в автоклаве. При этом в случае использования 3,6-диарил-5-циано-1,2,4-

триазина 1w в качестве субстрата наблюдалась крайне низкая конверсия с выходом продукта 

51a в 8%. 

 
Схема 20 

 

2.11 Исследование применимости различных аминотиадиазолов 

В результате реакции 2-амино-1,3,4-тиадиазола 52 с 5-циано-1,2,4-триазинами 1 были 

получены ожидаемые соединения 53, а также следовые количества (до 3%) 5-аминотриазинов 27 

в качестве минорных продуктов (схема 21). 1,2,4-Триазины 53 были успешно использованы в 

реакции Боджера с 2,5-норборнадиеном в автоклаве, строение пиридина 54b было подтверждено 

в т.ч. данными РСА (рисунок 10).  
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Схема 21 

 
 

Рисунок 10 – Геометрия 

молекулы 54b в кристалле по 

данным РСА 

 

Следующим объектом исследования стал 5-амино-1,2,3-тиадиазол 55. В результате его 

взаимодействия с 5-циано-1,2,4-триазинами 1 были получены продукты 56 (cхема 22), на 

спектрах ЯМР 1H которых, помимо сигналов протонов заместителей 1,2,4-триазина в 

положениях С3 и С6, содержались сигналы протонов этоксикарбонильной группы и уширенный 

синглет в области 11.4 м.д. Поскольку 5-амино-1,2,3-тиадиазолы легко вступают в 

перегруппировку Димрота с образованием 1,2,3-триазолов, для исключения возможности 

образования изомерного продукта 57 нами было выполнено алкилирование соединения 56b в 

мягких условиях. РСА продукта алкилирования 59 (рисунок 11) показал, что ему соответствует 

структура, в составе которой метильная группа находится при атоме N2 1,2,4-триазина. Т.е. 

соединения 56 отвечают структуре 1,2,4-триазин-5(2H)-иминов.  
 

 
 

 
 

Рисунок 11 – 

Геометрия молекулы 59 

в кристалле по данным 

РСА 

                                                           Схема 22 
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2.12 Исследование применимости 5-амино-1H-тетразолов 

В заключение было изучено взаимодействие 5-циано-1,2,4-триазинов 1 с 1Н-тетразол-5-

амином 60. Проведение процесса при 150 ºС в атмосфере аргона в отсутствие растворителя, в 

т.ч. в автоклаве, не давало продуктов взаимодействия. При увеличении температуры реакции до 

205 ºС было зафиксировано образование неких продуктов реакции, при этом их данные ЯМР 1Н 

и масс-спектрометрии не соответствовали ожидаемой структуре продуктов ипсо-замещения 

цианогруппы. Так, на спектрах ЯМР 1Н, помимо сигналов протонов заместителей в положениях 

С3 и С6 1,2,4-триазина, имело место наличие уширенного двухпротонного синглета в области 

4.96 м.д., который может соответствовать резонансу протонов первичной аминогруппы. В итоге 

структура продуктов как 1,2,4-триазоло[1,5-d]1,2,4-триазин-2-аминов 61 была установлена на 

основании данных РСА на примере соединения 61a (схема 23, рисунок 12).  
 

 

 
 

Рисунок 12 – Геометрия молекулы 61a в 

кристалле по данным РСА 

                            Схема 23 

 

На основании представленных в литературе данных о термических трансформациях 5-

аминотетразола 60 был предложен механизм обнаруженного превращения (схема 24). Вероятно, 

на первом этапе имеет место ипсо-замещение цианогруппы в триазине 1 с последующей 

термической деструкций тетразола с образованием нитрен-содержащего интермедиата B, 

трансформирующегося в продукт 61 в результате электроциклической реакции. 

 

 
Схема 24 

 

3 Изучение прикладных свойств полученных (2,2’-би)пиридинов и их 5-

(гетарил)амино-1,2,4-триазиновых прекурсоров 

3.1 Изучение биологической активности N-(1H-пиразол-4-ил)пиридин-2-аминов, N-

(1H-пиразол-3-ил)пиридин-2-аминов и N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)пиридин-2-аминов 

Поскольку в литературе представлены примеры пиразол-замещенных пиридинов и 1,2,4-

триазинов, обладающих противораковой активностью, нами были проведены молекулярный 

докинг некоторых соединений 14 и 15 и их 2D-QSAR скрининг с использованием белков-

мишеней JAK1, SYK и FAK1. На основании полученных данных соединение 15ab было 

выбрано для проведения in vitro исследований.   
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Биологическая активность соединения 15ab была оценена по его цитотоксичности в 

отношении набора линий раковых клеток человека, а именно A-172 (глиобластома), Hs578T 

(протоковая карцинома молочной железы) и HepG2 (карцинома печени человека) с помощью 

MTT-теста. Биологическая активность количественно оценивалась с помощью значений IC50, 

полученные результаты представлены в таблице 1. Индекс цитотоксичности (IC50) соединения 

15ab составил 49-168 µM в отношении раковых клеточных культур с очень малым эффектом в 

отношении нормальных клеток почки эмбриона человека (HEK-293) с IC50, равным 276 μM. 

 

Таблица 1 – Индекс цитотоксичности соединения 15ab в отношении 

клеточных линий A-172, Hs578T и HepG2 

Клеточная линия IC50 (mean ± SE), μM 

A-172 49.77 ± 1.96 

HepG2 44.01 ± 2.30 

Hs578T 167.9 ± 18.6 

Также был выполнен in vitro скрининг ряда гидрохлоридов (пиразол-3-

ил)аминопиридинов 15d,f,g,h,m,n,r,z·HCl и 2-N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)аминопиридинов 47f,k. 

Результаты in vitro скрининга в отношении клеточных линий A-172 (глиобластома), A-549 

(карцинома легкого человека), HepG2 (карцинома печени человека) и HEK-293 (клетки почки 

эмбриона человека) сведены в таблице 2. 

Соединение 15f показало наиболее выраженный цитотоксический эффект в отношении 

опухолевых клеток A-172 (IC50 = 24.92±8.00) и HepG2 (IC50 = 32.90±8.76), при этом оно 

проявляет низкую цитотоксичность (IC50 > 128) в отношении клеток почки эмбриона человека 

(Hek293). Cоединения 47f,k продемонстрировали цитотоксический эффект в отношении 

клеточных линий A-172 и A-549, однако при этом они обладают выраженным цитотоксическим 

эффектом в отношении клеток почки эмбриона человека (HEK-293), причем в случае 

соединения 47k данный эффект является ярко выраженным. 

 

Таблица 2 – Индекс цитотоксичности (IC50) ряда соединений 15 и 47  

в отношении клеточных линий A-172, Hs578T и HepG2 

№ Соединение 
Клетки, IC50 μM 

A-172 HepG2 A-549 Hek293 

1 15d·HCl >128 >128 107.70±9.31 127.38±14.99 

2 15f·HCl 24.92 ± 8.00 32.90 ± 8.76 >128 >128 

3 15g·HCl 48.59 ± 4.24 19.59 ± 4.21 >128 37.33 ± 1.23 

4 15h·HCl 81.87 ± 4.48 99.46 ± 6.01 106.25 ± 6.26 >128 

5 15m·HCl >128 96.59 ± 15.73 >128 >128 

6 15n·HCl >128 79.64 ± 12.87 >128 >128 

7 15r·HCl 2.72 ± 0.96 7.98 ± 1.54 60.49 ± 5.46 13.37 ± 1.55 

8 15z·HCl 73.86 ± 8.46 24.20 ± 1.79 102.44 ± 18.83 49.32 ± 11.51 

9 47f·HCl 42.09 ± 10.83 >128 31.81 ± 8.05 85.96 ± 12.73 

10 47k·HCl 7.67 ± 3.63 >128 44.43 ± 12.84 30.53 ± 6.02 

 

3.2 Изучение фотофизических свойств N-(1H-пиразол-4-ил)- и N-(4H-1,2,4-триазол-3-

ил)пиридин-2-аминов 

В рамках работы были изучены фотофизические свойства в ацетонитрильных растворах 

ряда пиридинов 15aa-ag, а также 47d и 47f-l, функционализированных по положению С2 

фрагментом соответственно 1H-пиразол-4-амина и 4H-1,2,4-триазол-3-амина. Полученные 

данные для наиболее перспективных соединений представлены в таблице 3. Так, соединения 

15ac, 15ad и 47f,l показали наибольшие значения абсолютного квантового выхода 

люминесценции, и для них было исследовано влияние природы растворителя на 

фотофизические свойства. В результате измерений соединения 15ac,ad показали 

сольватохромный сдвиг в 55 и 54 нм соответственно, а соединения 47f и 47l в 13 и 30 нм 



 21 

соответственно (при переходе от циклогексана к метанолу). Полученные данные 

свидетельствуют о наличии умеренного сольватохромизма (рисунок 13). 

 

Таблица 3 – Фотофизические свойства 

соединений 15aa-ag, 47d, 47f-l 

№ Пиридин λабс, нм λэм, нм Ф, % 
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Рисунок 13 – Нормализованные спектры 

испускания соединения 47f в растворителях 

различной полярности  

1 15aa 267, 354 495 0.3 

2 15ab 347 471 12.5 

3 15ac 268, 349 467 19.2 

4 15ad 276,349 462 18.1 

5 15ae 260, 353 488 3.2 

6 15af 262, 360 452 0.4 

7 15ag 259, 356 458 0.75 

8 47d 223, 277, 328 397 4.4 

9 47f 327 409 41.6 

10 47g 270, 323 
421-441 

(плато) 
9.2 

11 47h 324 405 7.8 

12 47k 274, 338 429 2.6 

13 47l 327 398 11.6 

     

 

На рисунке 14 приведены ненормализованные спектры люминесценции соединений 

15ac,ad и 47f,l в ацетонитриле. 
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Рисунок 14 – Спектры люминесценции соединений 15ac,ad (A) и 47f,l (B) в ацетонитриле 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в рамках работы были впервые изучены границы применимости реакции 

ипсо-замещения цианогруппы в положении С5 1,2,4-триазинов на гетариламиновый фрагмент, 

содержащий пятичленный гетероцикл, и последующей трансформации полученных 5-

гетариламино-1,2,4-триазинов в соответствующие пиридины по реакции Боджера: 

1. Предложены удобные методы синтеза 1,2,4-триазинов, содержащих в положении С5 

гетариламиновый заместитель, в результате нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы в 

положении С5 1,2,4-триазина. В частности, данная реакция была реализована с использованием 

2- и 3-аминотиофенов, 2-аминопиррола, 3- и 4-аминопиразолов, 2-аминоимидазолов, 2-

аминотиазолов, 5-аминоизоксазола, 2-аминобензо[d]тиазолов, 2-аминобензо[d]оксазолов, 2-

аминобензо[d]имидазолов, 3-амино-1,2,4-триазолов, 1-амино-1,2,3-триазола, 2-амино-1,3,4-
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тиадиазола. Для большинства синтезированных 5-замещенных 1,2,4-триазинов была показана 

возможность последующей трансформации в соответствующие 3,6-ди(гет)арилпиридины путем 

реакции Боджера при действии 2,5-норборнадиена или 1-морфолиноциклопентена. 

2.  В ряде случаев обнаружено протекание параллельных/конкурентных процессов в ходе 

реакции нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы в положениии С5 1,2,4-триазина при 

действии пятичленных аминогетероциклов: а) для 2-амино-3-этоксикарбонилтиофена показана 

двойственная реакционная способность (как C- и N-нуклеофила), что приводит к смеси 

продуктов; б) 2-амино-4-арилоксазолы в реакции с 6-арил-3-(пиридин-2-ил)-5-циано-1,2,4-

триазинами выступают в качестве диенофилов, что приводит к образованию 3-гидрокси-2,2’-

бипиридин-6-карбонитрилов; в) в реакциях 5-циано-1,2,4-триазинов с 2-аминозамещенными 

бензо[d]тиазолом, бензо[d]оксазолом и бензо[d]имидазолом продемонстрировано протекание 

конкурентных реакций нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы и нуклеофильного 

присоединения аминов к цианогруппе, приводящее к 1,2,4-триазин-5-карбоксиимидамидам; г) 

найдено, что при взаимодействии 3-амино-5-меркапто-1,2,4-триазола с 5-циано-1,2,4-

триазинами имеет место параллельное десульфирование 1,2,4-триазольного цикла; д) при 

взаимодействии 5-циано-1,2,4-триазинов с 1H-тетразол-5-аминами обнаружено образование 

исключительно 1,2,4-триазоло[1,5-d]1,2,4-триазин-2-аминов, а не ожидаемых продуктов ипсо-

замещения цианогруппы; е) в реакциях 5-циано-1,2,4-триазинов с  2-аминофураном, 5-амино-3-

фенилизоксазолом, 2-аминобензо[d]оксазолами, 4-амино-1,2,4-4H-триазолами, 2-амино-1,3,4-

тиадиазолами показано образование 5-амино-1,2,4-триазинов. 

3. Показано образование замещенных 2-аминопиридинов в реакции 3-(пиридин-2-ил)-5-

((3-фенилизоксазол-5-ил)амино)-1,2,4-триазинов с 2,5-норборнадиеном в условиях автоклава. 

4. Методами in silico и in vitro скрининга в ряду N-(1H-пиразол-3(4)-ил)пиридин-2-аминов 

выявлены три перспективных кандидата, обладающие выраженной цитотоксичностью против 

линий опухолевых клеток A-172 (глиобластома) и HepG2 (карцинома печени человека) при 

отсутствующей цитотоксичности против клеток почки эмбриона человека (HEK-293). Кроме 

того, проведен in vitro скрининг противораковой активности N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)пиридин-

2-аминов, которые продемонстрировали цитотоксический эффект против клеточных линий  

A-172 (глиобластома) и A-549 (карцинома легкого человека), однако при этом они обладают 

выраженным цитотоксическим эффектом против клеток почки эмбриона человека (HEK-293).  

5. Исследованы фотофизические свойства ряда новых α-гетариламино(би)пиридинов. 

Так, для N-(1H-пиразол-4-ил)- и N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)пиридин-2-аминов зафиксированы 

высокие значения (до 41.6%) квантовых выходов фотолюминесценции. Показано влияние 

полярности растворителя на фотофизические свойства соединений, в том числе на значения 

квантовых выходов фотолюминесценции, а также доказано наличие умеренного 

сольватохромизма. 

Перспективы дальнейшей разработки темы. Предложенные в рамках работы 

некаталитические solvent-free подходы к 1,2,4-триазинам и (би)пиридинам с гетариламиновыми 

заместителями, содержащими пятичленные гетероциклы, открывают широкие возможности для 

получения соединений с перспективными свойствами (например, биологической активностью, 

координационными и фотолюминесцентными свойствами). Отдельный интерес представляют 

обнаруженные в ходе работы конкурентные относительно реакций ипсо-замещения 5-

цианогруппы в 1,2,4-триазинах процессы, в частности, одностадийное образование 3-гидрокси-

2,2’-бипиридин-6-карбонитрилов в ходе реакции с 2-амино-4-арилоксазолами, а также 1,2,4-

триазоло[1,5-d]1,2,4-триазин-2-аминов при действии 1H-тетразол-5-амина. Данные превращения 

открывают доступ к практически полезным фото- и/или биоактивным соединениям, 

труднодоступным при использовании других синтетических подходов.  
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