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Изучено взаимодействие 1,2,4-триазин-5-карбонитрилов с впервые синтезированными 5-гидрокси- 
этилсульфанил- и 5-гидроксиэтоксиэтилсульфанил-3-амино-1,2,4-триазолами при нагревании в отсут-
ствие растворителя. Показано, что в присутствии в положении С5 1,2,4-триазола гидрокси(этокси)этил-
сульфанильных заместителей в качестве основных продуктов образуются 5-амино-1,2,4-триазины, тогда 
как продукты ипсо-замещения цианогруппы в положении С5 триазина, содержащие остаток замещенного 
1,2,4-триазола, выделены лишь в качестве побочных. При этом в случае применения 1,2,4-триазола, за-
мещенного в положении С5 фрагментом моноэтиленгликоля, образовывалась сложная смесь продуктов.
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творителей, ипсо-замещение С5-цианогруппы, 5-амино-1,2,4-триазины
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Производные 1,2,4-триазолов имеют важное 
практическое значение, так как проявляют био-
логическую активность [1, 2]. Например, на их 
основе созданы противовирусные лекарственные 
препараты риамиловир [3] и триазид [4]. Кроме 
этого, 1,2,4-триазолы нашли применение в каче-
стве ингибиторов коррозии [5] и фунгицидов [6]. 
Производные 1,2,4-триазина также представляют 
интерес, в частности, своей биологической актив-
ностью [7, 8].

Целью данной работы является исследование 
новых возможностей синтеза гибридных соедине-
ний 1,2,4-триазинового ряда, содержащих остатки 
(1,2,4-триазол-3-ил)амина, методы синтеза кото-
рых весьма ограничены [9, 10]. В частности, нами 
был предложен [11, 12] удобный метод получения 
таких структур за счет нуклеофильного ипсо-за-
мещения С5-цианогруппы в составе 1,2,4-триази-
нового цикла, что является перспективным под-
ходом к синтезу С5-замещенных 1,2,4-триазинов, 
в частности, остатками спиртов [13], алифати-
ческих [14, 15] и (гетеро)ароматических аминов 1	 Статья посвящается 125-летию академика И.Я. Постовского.
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[16–18], гидразидов карбоновых кислот [19] и т.д. 
При этом в случае использования 3-амино-5-суль-
фанил-1,2,4-триазола параллельно происходил 
процесс десульфирования [11]. В продолжение 
этих исследований нами было изучено взаимодей-
ствие 5-циано-1,2,4-триазинов с аналогами 5-мер-
капто-1,2,4-триазола, S-алкилированными остат-
ками моно- или диэтиленгликоля, с целью повы-
шения гидрофильности полученных гибридных 
соединений. Гидрофильность соединений важна, 
в частности, с точки зрения их возможной биоло-
гической активности.

Сведений о синтезе исходных S-алкилирован- 
ных остатками моно- или диэтиленгликоля 
1,2,4-триазолов 1 в литературе нами не найдено. 
Поэтому в настоящей работе соединения 1 синте-
зированы на основе 3-амино-5-меркапо-1,2,4-три-
азола 2 действием соответствующих хлорпро-
изводных этиленгликолей в щелочных условиях 
(схема 1). Дальнейшее взаимодействие 1,2,4-триа-
золов 1 с 5-циано-1,2,4-триазинами 3 реализовано 
в тех же условиях, что ранее нами применялись для 
других 3-амино-1,2,4-триазолов [11], а именно на-
гревание при 150°С без растворителя в атмосфере 
аргона. В случае использования 1,2,4-триазола 1а, 

S-алкилированного остатком моноэтиленгликоля, 
во всех случаях нами зафиксировано образование 
сложной смеси продуктов. При использовании 
1,2,4-триазола 1b, несущего фрагмент диэтилен-
гликоля, в реакционной массе были обнаружены 
два продукта реакции, которые разделили методом 
колоночной хроматографии. Основной продукт 4 
идентифицирован как 5-амино-1,2,4-триазин, что 
подтверждено данными спектроскопии ЯМР 1Н, 
масс-спектрометрии и элементного анализа. Так, в 
спектрах ЯМР 1Н соединений 4 можно отметить 
уширенный синглет протонов аминогруппы в об-
ласти 5.31–5.34 м.д. Кроме этого, наблюдаются 
сигналы протонов ароматических заместителей 
1,2,4-триазина при отсутствии сигналов в области 
резонанса алифатических протонов. Второе соеди-
нение, минорный продукт 5, является результатом 
классического ипсо-замещения С5-цианогруппы. 
Так, в спектрах ЯМР 1Н соединений 5 могут быть 
отмечены ожидаемые сигналы протонов замести-
телей 1,2,4-триазина, а также протонов остатка ди-
этиленгликоля в области резонанса алифатических 
протонов. Данные масс-спектрометрии и элемент-
ного анализа также подтверждают приписываемое 
соединению 5 строение. При этом следует отме-
тить, что анализ реакционной массы, полученной 
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1, R1 = CH2CH2OH (a), CH2CH2OCH2CH2OH (b); 3–5, Ar = 4-Tol (a), Ph (b).
Реагенты и условия: i, R1–Cl, KOH, EtOH; ii, без растворителя, 150°C, 8 ч.
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ранее при взаимодействии 1,2,4-триазола 1a c 
5-циано-1,2,4-триазинами также показал наличие 
следовых количеств 5-амино-1,2,4-триазина 4.

Таким образом, в результате алкилирования 
остатками этиленгликолей атома серы 3-амино- 
5-сульфанил-1,2,4-триазола наблюдается измене-
ние характера реакции с 5-циано-1,2,4-триазинами: 
при этом в реакционной массе практически полно-
стью отсутствуют продукты классического нукле-
офильного замещения цианогруппы, которые об-
разуются при использовании S-метилированного 
1,2,4-триазола [12]; превращений алкоксисульфа-
нильной группы также не происходит в отличие от 
случая использования S-незамещенного субстрата 
[11]. Образование 5-амино-1,2,4-триазинов, веро-
ятно, протекает в результате раскрытия 1,2,4-три-
азольного цикла и последующей реакции отще-
пления. Так, в литературе имеется пример [20] 
получения 5-амино-1,2,4-триазинов с выходами 
15–16% в результате нагревания 5-[(бутин-1)-4-ил]
амино-1,2,4-триазинов в нитробензоле. Эта реак-
ция также проводится при высокой температуре, 
что может способствовать образованию данных 
продуктов. Кроме этого, следует отметить осу-
ществленный нами [21] синтез 5-амино-1,2,4-три-
азинов как побочных продуктов взаимодействия 
5-циано-1,2,4-триазинов и 2-амино-1,3,4-тиадиа-
золов. Отличие результатов, полученных в насто-
ящем исследовании, от описываемых ранее [21] 
заключается в том, что в текущей работе 5-ами-
но-1,2,4-триазин является основным продуктом 
взаимодействия между 5-циано-1,2,4-триазина- 
ми 3 и 1,2,4-триазолами 1.

Соединения 1a, b (общая методика). К раство-
ру гидроксида калия (560 мг, 9.98 ммоль) в 80 мл 
этанола прибавляли 3-амино-5-сульфанил-1,2,4- 
триазол (2) (1160 мг, 9.98 ммоль). Смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 
1 ч. Затем к реакционной массе прибавляли со-
ответствующий алкилхлорид (9.98 ммоль), полу-
ченную смесь перемешивали при 80°С в течение 
2 ч. Затем реакционную смесь отфильтровывали, 
растворитель отгоняли при пониженном давлении. 
Полученное масло обрабатывали насыщенным во-
дным раствором хлорида натрия, образовавшийся 
осадок отфильтровывали. Полученный сырой про-
дукт очищали перекристаллизацией из воды и су-
шили в вакуум-эксикаторе.

2-[(5-Амино-1,2,4-триазол-3-ил)сульфанил]- 
этанол (1a). Выход 1300 мг (64%). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.01 т (2H, CH2, 3J 6.4 Гц), 
3.56–3.61 м (2H, CH2), 4.93 уш.с (1H, OH), 6.03 
уш.с (2H, NH2), 11.90 уш.с (1H, NHтриазол). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 160.05 (100) [М + Н]+. М + Н 
160.05.

2-{2-[(5-Амино-1,2,4-триазол-3-ил)сульфа-
нил]этокси}этанол (1b). Выход 1500 мг (74%). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.11 т (2H, 
CH2, 3J 6.4 Гц), 3.40–3.43 м (2H, CH2), 3.46–3.50 
м (2H, CH2), 3.60 т (2H, CH2, 3J 6.4 Гц), 4.59 уш.с 
(1H, OH), 6.05 уш.с (2H, NH2), 11.91 уш.с (1H, 
NHтриазол). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 188.08 (100) 
[М + Н]+. М + Н 188.08.

Соединения 4a, b и 5a, b (общая методика). 
Смесь соответствующего 5-циано-1,2,4-триа-
зина 3 (0.36 ммоль) и соответствующего 3-ами-
но-4H-1,2,4-триазола 1 (0.39 ммоль) перемешива-
ли при 150°C в автоклаве в течение 8 ч в атмос-
фере аргона. Продукты разделяли колоночной 
хроматографией на силикагеле, элюент – сначала 
смесь хлорофорома и этилацетата (9:1), Rf 0.6 
(соединение 4), затем этилацетат, Rf 0.3 (соедине- 
ние 5). Аналитические образцы получали пере-
кристаллизацией из этанола.

5-Амино-3,6-бис-п-толил-1,2,4-триазин (4a). 
Выход 40 мг (40%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 2.40–2.46 м (6H, CH3), 5.32 уш.с (2H, NH2), 
7.28–7.32 м (2H, С6H4Me), 7.33–7.38 м (2H, 
С6H4Me), 7.64–7.70 м (2Н, С6H4Me), 8.34–8.39 м 
(2H, С6H4Me). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 277.13 
(100) [М + Н]+. Найдено, %: C 73.88; H 5.86; N 
20.25. C17H16N4. Вычислено, %: C 73.89; H 5.84; N 
20.27. М + Н 277.13.

5-Амино-3-п-толил-6-фенил-1,2,4-триазин 
(4b). Выход 37 мг (38%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 2.44 с (3H, CH3), 5.30 уш.с (2H, NH2), 7.39–
7.33 м (2H, С6H4Me), 7.51–7.58 м (3H, Ph), 7.77–7.80 
(2Н, Ph), 8.36–8.39 м (2H, С6H4Me). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 263.14 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
73.28; H 5.36; N 21.35. C16H14N4. Вычислено, %: C 
73.26; H 5.38; N 21.36. М + Н 263.14.

2-{2-[5-(3,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-ил- 
амино)-1H-1,2,4-триазол-3-илсульфанил]эток-
си}этанол (5a). Выход 32 мг (19%). Спектр ЯМР 
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1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.38 и 2.46 оба с (3H, CH3), 3.28 
т (2H, CH2, 3J 6.4 Гц), 3.55–3.61 м (2H, CH2), 3.67–
3.72 м (2H, CH2), 3.79 т (2H, CH2, 3J 6.4 Гц), 7.24–
7.37 м (4H, С6H4Me), 7.56–7.63 м (2Н, С6H4Me), 
8.18–8.24 м (2H, С6H4Me). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 464.19 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 59.57; 
H 5.46; N 21.14. C23H25N7O2S. Вычислено, %: C 
59.59; H 5.44; N 21.15. М + Н 464.19.

2-{2-[5-(3-п-Толил-6-фенил-1,2,4-триазин-
5-иламино)-1H-1,2,4-триазол-3-илсульфанил]- 
этокси}-этанол (5b). Выход 27 мг (16%). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.45 м (3H, CH3), 3.25–
3.32 м (2H, CH2), 3.57–3.61 м (2H, CH2), 3.68–3.72 
м (2H, CH2), 3.77–3.83 м (2H, CH2), 7.32–7.38 м 
(2H, С6H4Me), 7.53–7.60 м (3H, Ph), 7.70–7.76 (2Н, 
Ph), 8.22–8.28 м (2H, С6H4OMe). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 450.18 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
58.77; H 5.18; N 21.80. C22H23N7O2S. Вычислено, 
%: C 58.78; H 5.16; N 21.81. М + Н 450.18.

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. Исходные 5-ци-
анотриазины 3a [11] и 3b [22] были получены по 
описанным методикам. Все остальные реагенты 
коммерчески доступны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучено взаимодействие 1,2,4-триазин-5-кар-
бонитрилов с 3-амино-5-сульфанил-1,2,4-триазо-
лами, S-алкилированными остатками моно- или 
диэтиленгликоля. Обнаружено, что при наличии 
в составе 1,2,4-триазола остатка диэтиленгли-
коля при С5-сульфанильной группе основными 
продуктами реакции являлись соответствующие 
5-амино-1,2,4-триазины, а продукты ипсо-заме-
щения С5-цианогруппы на остаток замещенно-
го 1,2,4-триазола были лишь побочными. При 
наличии фрагмента моноэтиленгликоля при 
С5-сульфанильной группе в результате реакции 
имеет место образование сложной неразделяе-
мой смеси соединений со следовыми количества- 
ми продуктов, в частности, 5-амино-1,2,4-триази- 
на.
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Interaction of 1,2,4-Triazine-5-carbonitriles 
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The solvent-free interaction of 1,2,4-triazine-5-carbonitriles with first synthesized 5-hydroxyethylsulfanyl- 
and 5-hydroxyethoxyethylsulfanyl-3-amino-1,2,4-triazoles at heating has been studied. It was shown that the 
presence of these substituents at the C5 position of 1,2,4-triazole changes the direction of the reaction, and 
5-amino-1,2,4-triazines are formed as the main products, while the products of the ipso-substitution of the 
C5-cyano group containing the moiety of the substituted 1,2,4-triazole were isolated only as by-products. In the 
case of using 1,2,4-triazole with a fragment of monoethylene glycol at C5 position of triazine, the formation of 
a complex mixture of products occurred.
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roxyethoxyethylsulfanyl-3-amino-1,2,4-triazole, solvent-free reactions, ipso-substitution of the C5-cyano group, 
5-amino-1,2,4-triazines


