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Введение 
Одним из наиболее ранних упоминаний о биологической активности производных 

1,2,4-триазин-3-тиона является исследование их противотуберкулёзной активности, опублико-
ванное ещё в 1954 году [1]. К настоящему времени спектр биологической активности различных 
___________________ 
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производных 1,2,4-триазина значительно расширился. Так, например, их применяют в качестве 
гербицидов [2], инсектицидов, фунгицидов и противопаразитарных средств [3]. Кроме того, про-
изводные 1,2,4-триазина обладают спазматической активностью и антигистаминными свойства-
ми [4], оказывают противовоспалительное [5] и противосудорожное [6] действия.  

В частности, можно упомянуть противосудорожный (противоэпилептический) препарат – 
3,5-диамино-6-(2,3-дихлорфенил)-1,2,4-триазин (ламотриджин), который содержит в своей структуре 
фармакофор – 5-амино-1,2,4-триазиновый фрагмент. Очевидно, что наличие в молекуле нескольких 
фармакофорных групп приводит к усиленному проявлению такими молекулами биологической ак-
тивности. К примеру, в случае производных 5-амино-6-индолил-1,2,4-триазин-3-тиона, содержащих в 
своей структуре помимо вышеупомянутого фармакофора и другую фармакофорную группу – индо-
лильный заместитель, наблюдается усиленная противосудорожная активность [7]. К слову, биологи-
ческий потенциал производных индола представлен в кратком обзоре [8]. 

Высокую биологическую активность проявляют и 5-арил-, 5,6-диарил-3-замещённые-1,2,4-
триазины, например, их 3-(алкил/арил)сульфанил- производные оказывают противовоспалитель-
ный [5,9] и анальгетический эффекты [5], а их структурные аналоги – 3-арилгидразоны – являют-
ся кандидатами для разработки лекарств, потенциально полезных для пациентов с диабетом с 
повышенным риском сосудистых осложнений, таких как атеросклероз [10]. 

Среди конденсированных систем, содержащих 1,2,4-триазиновый фрагмент, также обнару-
живаются соединения с высокой биологической активностью. Сочетание азольного и 
1,2,4-триазинового циклов в одной молекуле успешно используется для создания новых типов 
фармакологически активных соединений. Противовирусный препарат широкого спектра дейст-
вия – ремдесивир, содержащий пирроло[2,1-f][1,2,4]триазин, был распознан против большого 
ряда РНК-вирусов (включая SARS/MERS-CoV) и показал обнадеживающие результаты в лече-
нии недавно появившегося нового коронавируса (COVID-19) [11]. Имида-
зо[4,5-e]тиазоло[2,3-c][1,2,4]триазин показал высокую цитостатическую активность в отношении 
четырех линий опухолевых клеток (лейкемия, рак ЦНС, меланома, рак почки) [12]. Ещё одним 
примером подобных конденсированных систем является 2-метилсульфанил-6-нитро-1,2,4-триазо-
ло[5,1-с][1,2,4]триазин-7(4Н)-он, оказывающий ингибирующее действие на вирусы гриппа А и В 
человека [13]. Помимо этого различные производные азолотриазина оказывают антигликирую-
щее действие и обладают специфической флуоресценцией с равной или большей эффективно-
стью по сравнению с аминогуанидином [14]. 

Известно, что пиримидо[5,4-е][1,2,4]триазиновый каркас является основой для группы при-
родных антибиотиков: фервенулина, токсофлавина, реумицина и MSD-92 [7]. Производные пи-
римидо[4,5-е][1,2,4]триазин-6,8-дионов применяются в качестве противовирусных, противомик-
робных, противовоспалительных препаратов и средств с анальгетической активностью [15]. Про-
изводные 3-хлоро-4-метил-2-(фенантро[9,10-e][1,2,4]триазин-3-илсульфанил)нафталин-1-ола 
способны оказывать ингибирующее действие на семейство альдокеторедуктаз человека, которые 
имеют важную связь с возникновением и развитием различных заболеваний, особенно некоторых 
видов рака, связанных с метаболизмом гормонов [16].  

Для 6-хлор, 6,8-дибромзамещенных 2H-[1,2,4]триазино[5,6-b]индол-3(5H)-онов наблюдается 
существенное увеличение противосудорожной активностии при отсутствии нейротоксичности по 
сравнению со стандартными препаратами фенитоином и карбамазепином [17]. 

Среди поликонденсированных гетероциклических систем также известны некоторые 
4-замещенные 2,5-дифенилиндоло[2,3-e]пиразоло[1',5':3",4"]пиримидо[2",1"-c][1,2,4]триазины, 
проявляющие антибактериальную активность при введении в положение 4 электроноакцептор-
ных групп, таких как: Br, I, NO2 и C6H5N2 [18]. 

Конденсированные производные 1,2,4-триазина находят своё применение и в аналитической хи-
мии, например, 6-оксо-2-фенилимидазо[1,2-b]пи-ридо[4,3-e][1,2,4]триазин-7(6H)-ил)уксусная кислота 
может быть использована в качестве флуорофорного реагента в тест-системах различных типов 
(планшеты, бумажные тест-полоски, тампоны) для быстрой диагностики эндометритного воспаления 
у коров на месте. Флуоресцентный реагент обеспечивает высокую чувствительность, простоту ис-
пользования и надежность при выявлении аналитических ответов и принятии решений [19]. 

В настоящий момент среди литературных данных нам удалось обнаружить обзорные статьи, 
касающиеся синтеза фторзамещённых производных 1,2,4-триазина [20], синтеза и свойств 1,2,4-
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триазин-N-оксидов и их аннелированных производных [21], синтеза производных пирр
ло[2,1-f][1,2,4]триазина [11], азоло
лических систем, содержащих 1,2,4
синтезе гетероциклов II. Синтез азинов», в котором рассмотрен необычный подход к синтезу 
1,2,4-триазинов [25], а также обзор о свойствах 1,2,4
нов и тетразинов с диенофилами [26], 
качестве противораковых соединений
о перспективном конденсированном гетероцикле для таргети

Однако при написании данной работы обзорные статьи, содержащие информацию о синтезе 
и свойствах конденсированных 1,2,4
В связи с этим нами был осуществлен поиск, систематизаци
литературных данных. 

1. Синтез конденсированных систем
В данном разделе рассмотрим основные подходы к синтезу конденсированных систем, с

держащих 1,2,4-триазин-3-тионовы
упоминаний о синтезе конденсированных 1,2,4
В ней бензотриазин получен в несколько стадий
тиофосгена образуется орто-нитрофенили
нию в спиртовом растворе аммиака 
этапе соединение 3 циклизуют кипячением в растворе гидроксида натрия и восстан
лученный триазин-N-оксид (4) 

1.1. Взаимодействие 1,2-
систем с ароматическим 1,2,4
В настоящее время наиболее часто используемым методом 

стала конденсация α-дикарбонильных соединений (
N-алкилпроизводными (7b-h) с последующей циклизацией. 

Обычно реакцию конденсации проводят в две стадии: на первой стадии при взаимодействии 
соединений 6 и 7 выделяют соответствующие тиосемикарбазоны
могут быть использованы различные условия (
получают кипячением в смеси 
кислот (i). В случае соединений
ляют кипячением в этаноле, при этом для повышения 
лены Et3N, концентрированная серная кислота, смесь ацетата натрия с серной кислотой или 
пользовано микроволновое излучение
ной кислоте (iii) [30–45]. Заместители 
тиосемикарбазонах 8–23, а также используемые в реакции дикетоны 

i ) EtOH-H2O 90 °С
H2SO4, CH3
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оксидов и их аннелированных производных [21], синтеза производных пирр
][1,2,4]триазина [11], азоло-1,2,4-триазинов [22] и конденсированных би

ем, содержащих 1,2,4-триазин [23, 24]. Следует отметить и обзор «Формазаны в 
. Синтез азинов», в котором рассмотрен необычный подход к синтезу 

триазинов [25], а также обзор о свойствах 1,2,4-триазинов, посвященный реакциям триа
нов и тетразинов с диенофилами [26], обзор последних разработок производных 1,2,4
качестве противораковых соединений [27] и обзорную работу о пирроло[2,1
о перспективном конденсированном гетероцикле для таргетирования киназ в терапии рака [28

Однако при написании данной работы обзорные статьи, содержащие информацию о синтезе 
и свойствах конденсированных 1,2,4-триазин-3-тиона и его производных, нами не были найдены. 
В связи с этим нами был осуществлен поиск, систематизация и анализ имеющихся на эту тему 

Синтез конденсированных систем с 1,2,4-триазин-3-тионовым фрагментом
В данном разделе рассмотрим основные подходы к синтезу конденсированных систем, с

тионовый фрагмент в своей структуре. Одним из наиболее ранних 
упоминаний о синтезе конденсированных 1,2,4-триазин-3-тионов является работа 1917 года [2

ней бензотриазин получен в несколько стадий: сперва из о-нитроанилина (
нитрофенилизотиоцианат (2), который далее подвергают

в спиртовом растворе аммиака и выделяют орто-нитрофенилтиомочевину (
циклизуют кипячением в растворе гидроксида натрия и восстан

) цинком в щелочном растворе до 1,2,4-бензотриазин

 
-дикетонов с тиосемикарбазидом. Синтез конденсированных 

систем с ароматическим 1,2,4-триазин-3-тионовым фрагментом 
В настоящее время наиболее часто используемым методом синтеза 1,2,4

дикарбонильных соединений (6а-о) с тиосемикарбазидом
) с последующей циклизацией.  

Обычно реакцию конденсации проводят в две стадии: на первой стадии при взаимодействии 
выделяют соответствующие тиосемикарбазоны (TSC) (

могут быть использованы различные условия (i-iii): соединения 9a, 13a, 10
получают кипячением в смеси EtOH-H2O без катализатора или с добавлением соляной/уксусной 

ний 8a, 13a-h, 14a-f, 15b, 20a, 21a-e, 23a-e взаимодействие осущест
, при этом для повышения эффективности синтеза могут быть доба

, концентрированная серная кислота, смесь ацетата натрия с серной кислотой или 
излучение (ii), а карбазоны 18а и 22а синтезируют в ледяной уксу

]. Заместители R1 и R2 в исходных тиосемикарбазидах 
, а также используемые в реакции дикетоны 6а–о приведены в табл. 1.

 
С, HCl/AcOH [30, 31, 33–35], ii) EtOH, Et3N/ H2SO4 конц

3COONa, 90 °С [32, 36–43], iii) AcOH, 90 °С [44, 45
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оксидов и их аннелированных производных [21], синтеза производных пирро-
триазинов [22] и конденсированных би-, три- и полицик-

триазин [23, 24]. Следует отметить и обзор «Формазаны в 
. Синтез азинов», в котором рассмотрен необычный подход к синтезу 

триазинов, посвященный реакциям триази-
обзор последних разработок производных 1,2,4-триазина в 

и обзорную работу о пирроло[2,1-f][1,2,4]триазине как 
аз в терапии рака [28]. 

Однако при написании данной работы обзорные статьи, содержащие информацию о синтезе 
тиона и его производных, нами не были найдены. 

я и анализ имеющихся на эту тему 

тионовым фрагментом 
В данном разделе рассмотрим основные подходы к синтезу конденсированных систем, со-

дним из наиболее ранних 
ов является работа 1917 года [29]. 

нитроанилина (1) при действии 
который далее подвергают нагрева-

нитрофенилтиомочевину (3). На последнем 
циклизуют кипячением в растворе гидроксида натрия и восстанавливают по-

бензотриазин-3-тиона (5).  

. Синтез конденсированных 

синтеза 1,2,4-триазиновых систем 
) с тиосемикарбазидом 7a или его 

Обычно реакцию конденсации проводят в две стадии: на первой стадии при взаимодействии 
8a–23a–e). Для этого 

, 10a–12a, 16a, 17a, 19a 
без катализатора или с добавлением соляной/уксусной 

взаимодействие осуществ-
эффективности синтеза могут быть добав-

, концентрированная серная кислота, смесь ацетата натрия с серной кислотой или ис-
синтезируют в ледяной уксус-

в исходных тиосемикарбазидах 7a-h и полученных 
приведены в табл. 1. 

конц/ μW /  
5]  
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Дикетоны 6а-о и заместители (R

№ 
TSC α-дикетон R1, R2

8a 
 

ch 6a a: R1 = R2 

9a 
 

np 
6b a: R1 = R2 

10a 

 

nppr 
6c a: R1 = R2 

11a,b 

 

6d 
6e 

a: R1 = R2 
X = C (nppp)

b: R1 = R2 
X = O (npmp)

 

12a 

 

6f a: R1 = R2 = H

13a-h 

 

an 
6g 

a: R1 = R2 

b: R1 = H; 
R2 = Me

c: R1 = H; 
R2 = Et

d: R1 = H; 
R2 = Allyl

e: R1 = H; 
R2 = Ph

f: R1 = H;  

R2 = 

g: R1 = H; 

R2 = 
h: R1 = H; 

R2 = 
H2C (CH2)2O (CH2)2O (CH

 

14a-f 

 

Ph 
6h 

a: R1 = R2 
b: R1 = H; 
R2 = Me

c: R1 = H; 
R2 = Et

d: R1 = H; 
R2 = Allyl
e: R1 = H; 
R2 = Ph

f: R1 = R2 = CH
 

Одним из практически значимых свойств т
14b,e,f; 15b) является их применение в реакциях комплексообразования
плексов (24a–w) с бивалентными металлами 

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

о и заместители (R1, R2) в тиосемикарбазидах 7a-h и тиосемикарбазонах 8
 

2 Ист. Лит. № 
TSC α-дикетон 

 = H [37] 

15a,b 

 

is 
6i 

a: R

 = H [30,34] b:
R2 = -

 = H [35] 16a 
 

isI 
6j a: R

 = H,  
(nppp) 

 = H,  
X = O (npmp) 

[35] 17a 
 

isBr6
k a: R

= H [35] 18a isdm 
6l a: R

 = H [31, 32, 38, 
39] 

19a 

isnb 
6m 

a: R= H;  
= Me [40] 

= H;  
= Et [40] 

20a ebe 
6n a: R= H;  

= Allyl [40] 

= H;  
= Ph [40] 

21a-e aa 
6o 

a: R
b:
R

 
[40] 

c: 
R

d:
R
e:
R

= H;  

 
[40] 

22a 

 

bq 
6p a: R= H;  

(CH2)2NH
Ot-Bu

O

 

[40] 

 = H [37, 40] 

23a-e 

 

py 
6q 

a: R1

= H;  
= Me [40,42,43] b:

R
= H;  

= Et [40] c:

= H;  
= Allyl [40] d:

R
= H;  

= Ph [40,42,43] e:
R= CH3 [42] 

Одним из практически значимых свойств тиосемикарбазонов различных хинонов (
) является их применение в реакциях комплексообразования. Так, получение ко

с бивалентными металлами осуществляют при совместном кипячении 
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Таблица 1 
h и тиосемикарбазонах 8–23 

R1, R2 Ист. лит. 

R1 = R2 = H [33] 

: R1 = H;  
-(CH2)6- 

[36] 

R1 = R2 = H [33] 

R1 = R2 = H [33] 

R1 = R2 = H [45] 

R1 = R2 = H [33] 

R1 = R2 = H [41] 

R1 = R2 = H 

[40] 

: R1 = H;  
R2 = Me 
: R1 = H;  
R2 = Et 
: R1 = H;  

R2 = Allyl 
: R1 = H;  
R2 = Ph 

R1 = R2 = H [44] 

1 = R2 = H 

[40] 

: R1 = H;  
R2 = Me 
: R1 = H;  
R2 =Et 

:  R1 = H;  
R2 = Allyl 

: R1 = H;  
R2 = Ph 

различных хинонов (9a; 13a-e; 
Так, получение ком-

совместном кипячении карбазо-
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нов в этаноле с солями металлов
лов в растворе карбазонов в ацетонитриле (
лучены при кипячении тиосемикарбазонов 
аналогичные комплексы с родием (
14a,b,e в этаноле с [RhCl(CO)(PPh

 

13, 24a: Q = an; M = Fe(II); R1 = R
13, 24d: Q = an; M = Zn; R1 = R2 = 

R1 = H; R2 = Et; 13, 24g: Q = an
13, 24i: Q = an; M = Cu; R1 = H

M = Cu; R1 = H; R2 = Ph [40]; 14,
R2 = Me; 14, 24n: Q = ph; M 

14, 24p: Q = ph; M = Zn; R1 = H
R2 =-(CH2)6-; 15, 24s: Q = is; M 

15, 24u: Q = is; M = Cd; R1 = H; R
M = Tl; R1 = H;R2 =-(CH2)6-; 15,

R1 = R2 = H [30]; 25a: E = P
25e: E = As; R = CH

 
Интересно, что комплексы тиосемикарбазонов 

ративную активность против клеток рака 
для тераностических приложений
мультимодальную визуализацию
охарактеризовать методом РСА

 

Рис. 1. Структуры комплексов, установленные методом РСА: 
в) комплекс 24i [40];
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в этаноле с солями металлов (iv) [30,32,40,42] или при электрохимической генерации мета
лов в растворе карбазонов в ацетонитриле (v) [36]. Комплексы с рутением (
лучены при кипячении тиосемикарбазонов 14a,b,e с [RuHCl(CO)(EPh3)] в бензоле [43
аналогичные комплексы с родием (26а-с) были получены при кипячении тиосемикарбазонов 

[RhCl(CO)(PPh3)] [46]. 

R2 = H; 13, 24b: Q = an; M = Ni; R1 = R2 = H; c: Q = an
= H [32]; 13, 24e: Q = an; M = Cu; R1 = H; R2 = Me; 13;24
an; M = Zn; R1 = H; R2 = Et; 13, 24h: Q = an; M = Cu

H; R2 = Ph [40]; 14, 24j: Q = ph; M = Cu; R1 = H; R2 = 
14, 24l: Q = ph; M = Cu; R1 = Me; R2 = Me; 14, 24m: Q

 = Ni; R1 = H; R2 = Ph; 14, 24o: Q = ph; M = Ni; R1 = 
H; R2 = Et; 14, 24q: Q = ph; M = Zn [39]; 15, 24r: Q = 
 = Ni; R1 = H; R2 = -(CH2)6-; 15, 24t: Q = is; M = Zn; 
R2 =-(CH2)6-; 15, 24v: Q = is; M = Cu; R1 = H; R2 =-(CH
15, 24x: Q = is; M = Pb; R1 = H; R2 =-(CH2)6-[36]; 9, 24
P; R = H; 25b: E = P; R = CH3; 25c: E = P; R = Ph; 25

CH3; 25f: E = As; R = Ph; 26a: R = H; 26b: R = CH3; 26

омплексы тиосемикарбазонов 24e–m с металлами проявляют антипролиф
ративную активность против клеток рака [32, 40, 42], а также обладают большим потенциалом 
для тераностических приложений, включая клеточные визуализационные анализы и 
мультимодальную визуализацию [40]. Некоторые из полученных комплексов удалось структурно 
охарактеризовать методом РСА (рис. 1). 

 
комплексов, установленные методом РСА: а) комплекс 24g [40]; б) к

; г) комплекс 24x [36]; д) комплекс 24b [32]; е) комплекс 24
ж) комплекс 24m [42]; з) комплекс 24у [30] 
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] или при электрохимической генерации метал-
Комплексы с рутением (25a-f) могут быть по-

в бензоле [43], тогда как 
) были получены при кипячении тиосемикарбазонов 

 
26а 

an; M = Cu; R1 = R2 = H; 
13;24f: Q = an; M = Cu; 

Cu; R1 = H; R2 = Ally;  
= Me; 14, 24k: Q = ph; 
Q = ph; M = Ni; R1 = H; 
= Me; R2 = Me [42];  

= is; M = Co; R1 = H; 
 R1 = H; R2 =-(CH2)6-; 
CH2)6-; 15, 24w: Q = is; 
24y: Q = np; M = Ni; 

25d: E = As; R = H; 
; 26c: R = Ph.  

с металлами проявляют антипролифе-
а также обладают большим потенциалом 

включая клеточные визуализационные анализы и 
Некоторые из полученных комплексов удалось структурно 

 

 
; б) комплекс 24p [40]; 

омплекс 24t [36];  
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Циклизацию полученных на первом этапе 
вующих триазин-3-тионов (27a–
для соединений 27a) [34], либо в растворе 
KOH (viii, для соединений 27e
S-натриевая/калиевая соль I, поэтому для выделения соединения 
нейтрализуют соляной или ледяной уксусной кислотами

9a, 27a: Q = np; 

18a, 27e: Q = isdm

Конденсированные 1,2,4-триазин
чением α-дикарбонильных соединений
карбоната натрия или калия [3, 33
ем промежуточной соли I; циклический продукт выделяют
HCl или AcOH, как и в двухстадийном методе
синтеза триазинтионов является кипячение в хлороформе [49
уксусной кислоты в качестве катализатора или же кипячение в ледяной уксусной кислоте [51

6g, 27g: Q = an [48, 49]; 6

6r, 27k: 

С помощью одностадийного синтеза удалось получить даже такие сложеные 
поликонденсированные системы, как производные тритерпенов.
аллобетулон-1,2-ен-2-ола (28) с тиосемикарбазидом 
образуется аллобетулино[1,2,4]триазин
эпоксиолеанана), который выделяют подкислением реакционной смеси до рН = 4 [52].

Аналогично при кипячении бетулиновой кислоты (
спирте с добавлением K2CO3 была получена 3

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

Циклизацию полученных на первом этапе тиосемикарбазонов 9a, 15a–18
–f) проводят их кипячением либо в 20%-ном 

либо в растворе NaOH (vii, для соединений 27b–
e,f) [33, 44, 45]. Известно, что при этом сначала образу

поэтому для выделения соединения 27a–f реакционную смесь 
соляной или ледяной уксусной кислотами [33]. 

; 15a, 27b: Q = is; 16a, 27c: Q = isI; 17a, 27d: Q = isBr

isdm; 22a, 27f: Q = bq; I: M+ – ион металла (K+/Na+)

триазин-3-тионы 27a-f можно также получить в одну стадию
дикарбонильных соединений 6g,h,i,m,o,r,s с тиосемикарбазидом 7a

33, 47, 48]. При этом реакция протекает аналогично с образован
циклический продукт выделяют подкислением реакционной смеси 

как и в двухстадийном методе. Другим вариантом для одностадийного способа 
синтеза триазинтионов является кипячение в хлороформе [49] или толуоле [50
уксусной кислоты в качестве катализатора или же кипячение в ледяной уксусной кислоте [51

 
6h, 27h: ph [51]; 6i, 27b: is [33,3]; 6m, 27i: isnb [33]; 

: qx =  [47]; 6s, 27l: iscf =    [3]       

С помощью одностадийного синтеза удалось получить даже такие сложеные 
системы, как производные тритерпенов. Например, при кипячении 

с тиосемикарбазидом 7a в этаноле в присутствии карбоната калия 
бразуется аллобетулино[1,2,4]триазин-3-тион (29) (3-тиоксо-1,2,4-триазина

эпоксиолеанана), который выделяют подкислением реакционной смеси до рН = 4 [52].

 

Аналогично при кипячении бетулиновой кислоты (30) с тиосемикарбазидом 
была получена 3-тиоксо-1,2,4-триазинобетулиновая кислота (
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a, 22a до соответст-
 растворе K2CO3 (vi, 

–d), либо в растворе 
что при этом сначала образуется 

реакционную смесь далее 

 
isBr;  

) 

в одну стадию кипя-
a в водном растворе 

. При этом реакция протекает аналогично с образовани-
подкислением реакционной смеси 

Другим вариантом для одностадийного способа 
или толуоле [50] с добавлением 

уксусной кислоты в качестве катализатора или же кипячение в ледяной уксусной кислоте [51].  

]; 6o, 27j: aa [50];  

      

С помощью одностадийного синтеза удалось получить даже такие сложеные 
Например, при кипячении 

в этаноле в присутствии карбоната калия 
триазина-(18α)-19β-28-

эпоксиолеанана), который выделяют подкислением реакционной смеси до рН = 4 [52]. 

 

с тиосемикарбазидом 7a в этиловом 
триазинобетулиновая кислота (31) [52]. 
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Помимо этого одностадийный синтез триазин
ний 6h, i с гидрохлоридом тиосемикарбазида
SiO2 в качестве катализатора [5

Катализатор FeCl3-SiO2 оказался подходящим гетерогенным катализатором для
триазинов по реакции тиосемикарбазид
Процесс каталитического действия графически представлен 

Рис. 2.

В литературе [54] описан синтез соединений 
β-циклодекстрина (β-CD) конденсацией соответствующих производных изатина (
тиосемикарбазида 7a. 

6i, 27b: R=R1=H; 6r, 27m: R
R1=OCH3; 6v, 27q: R

Образование индолотриазина
рольного цикла. При взаимодействии производных изатина 
дяной уксусной кислоте образуются карбазоны 
нового цикла сначала с образованием производных 6
(32a–c), которые уже при дальнейшем кипячении в уксусной кислоте дают производ
щённого индолтриазин-3-тиона 
кандидатов на противосудорожные средства

6v, 16b, 32a, 27q: R=R2 = H; R1 = Cl; 
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Помимо этого одностадийный синтез триазин-3-тионов осуществляют кипячением
с гидрохлоридом тиосемикарбазида (7i) в смеси EtOH–H2O (9:1) 

[53].    

 
6h, 27h: Q = ph; 6i, 27b: Q = is [51] 

оказался подходящим гетерогенным катализатором для
тиосемикарбазида с различными α,β-дикарбонильными соединениями

Процесс каталитического действия графически представлен на рис. 2 [53]. 

 
Рис. 2. Графическое изображение каталитического 

процесса получения триазинов 27b,h 
] описан синтез соединений 27b,m–s в воде в присутст

CD) конденсацией соответствующих производных изатина (

R=CH3; R1=H; 6s, 27n: R=H; R1=CH3; 6t, 27o: R=H; 
R=H; R1=Cl; 6w, 27r: R=H; R1=NO2; 6x, 27s: R=CH2

Образование индолотриазина, по-видимому, может протекать через стадию разрыва 
взаимодействии производных изатина 6v,y,z с тиосемикарбазидом 

дяной уксусной кислоте образуются карбазоны 16b,c,d, приводящие при аннелированию триаз
нового цикла сначала с образованием производных 6-(фенил)-[1,2,4]триазин

которые уже при дальнейшем кипячении в уксусной кислоте дают производ
тиона 27g,t,u [55]. Эти тионы можно рассматривать как потенциальных 

кандидатов на противосудорожные средства [55]. 

 
= Cl; 6y, 16c, 32b, 27t: R = H; R1=R2= Br; 6z, 16d, 32c, 27u:

 Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
5, vol. 17, no. 2, pp. 116–168

тионов осуществляют кипячением соедине-
) в присутствии FeCl3–

оказался подходящим гетерогенным катализатором для синтеза 1,2,4-
дикарбонильными соединениями. 

в воде в присутствии 
CD) конденсацией соответствующих производных изатина (6i,r–x) и 

 
; R1=Br; 6u, 27p: R=H; 
2Ph; R1=H  

может протекать через стадию разрыва пир-
с тиосемикарбазидом 7a в ле-

, приводящие при аннелированию триази-
[1,2,4]триазин-5(4Н)-он-3-тиона 

которые уже при дальнейшем кипячении в уксусной кислоте дают производные заме-
]. Эти тионы можно рассматривать как потенциальных 

6z, 16d, 32c, 27u: R = CH3; R1=R2= Br  
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Противосудорожная активность в основном объясняется наличием арильного сайта 
связывания с арильно/алкильной гидрофобной группой (А), доменом водородной связи (
электронно-донорной группой (
Предполагаемые связывающие взаимодействия с белковым рецептором показаны на рис. 4 

Рис. 3. Предлагаемая модель фармакофорных 
групп в соединениях 27g,

Некоторые реакции 1,2-дикетонов с 
полициклических триазин-3-тионов, а протекают с раскрытием цикла исходного 
действием на кумарандион (бензофуран
N-производными (7j–l) в безводной среде образуются производные 2
фенилглиоксиловой кислоты (
растворителе происходит отщепление воды и переход их в производные 1
триазин-3-тиона (35a–d) [55]. Однако, 
уксусной кислоте приводит к 2
2-гидроксинафтилглиоксиловой кислоты 
NaOH переводит к 6-(2-гидрокси

7a, 34a, 35a: R = R1 = H; 

Помимо рассмотренных выше наиболее общих подходов к синтезу 1
основанных на реакции 1,2-дикарбонильных соединений с тиосемикарбазидом
встречается ряд альтернативных методов синтеза.

Так, например, при взаимодействии 
рафторбората (40a–e) (могут быть представлены в виде резонансных структур 
ком NaNCS в MeCN при комнатной температуре в течение 5
бутил-1,2,4-триазин-3-тионы (41

40a, 40’a, 41a: R1 = R2 = R3 = H; 40b
40’d, 41d: R2 = H; 

        Синтез, химические свойства и возможность
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Противосудорожная активность в основном объясняется наличием арильного сайта 
связывания с арильно/алкильной гидрофобной группой (А), доменом водородной связи (

донорной группой (D). Модель такого фармакофора приведена на 
Предполагаемые связывающие взаимодействия с белковым рецептором показаны на рис. 4 

 
фармакофорных 

групп в соединениях 27g, t, u 
Рис. 4. Связывающие взаимодействия

с белковым рецептором

дикетонов с тиосемикарбазидом не приводят к образованию 
тионов, а протекают с раскрытием цикла исходного 

действием на кумарандион (бензофуран-2,3-дион, cr 33) тиосемикарбазидом 
) в безводной среде образуются производные 2

фенилглиоксиловой кислоты (34a–d). При нагревании производных 34
растворителе происходит отщепление воды и переход их в производные 1-R

. Однако, действие на бензокумарандион (36) тиосемикарбазида 
уксусной кислоте приводит к 2-гидроксинафтил-1-тиосемикарбазону 

гидроксинафтилглиоксиловой кислоты 38 не образуются). Дальнейшее кипячение в растворе 
гидрокси-1-нафтил)-1,2,4-триазин-5-он-3-тиону (39) [56

= H; 7j, 34b, 35b: R = H; R1 = CH3; 7k, 34c, 35c: R = CH
7l, 34d, 35d: R = n-C4H9; R1 = H 

Помимо рассмотренных выше наиболее общих подходов к синтезу 1,2,4
дикарбонильных соединений с тиосемикарбазидом

встречается ряд альтернативных методов синтеза. 
Так, например, при взаимодействии производных орто(трет-бутилазо)фенилдиазоний те

(могут быть представлены в виде резонансных структур 
при комнатной температуре в течение 5–15 минут образуются 2

41a–e) [57]. 

b, 40’b, 41b: R1 = R2 = H; R3 = Br; 40c, 40’c, 41c: R1 = 
; R1 =Br; R3 = Cl; 40e, 40’e, 41e: R2 = H; R1 = Cl; R3 = 
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Противосудорожная активность в основном объясняется наличием арильного сайта 
связывания с арильно/алкильной гидрофобной группой (А), доменом водородной связи (HBD) и 

). Модель такого фармакофора приведена на рис. 3. 
Предполагаемые связывающие взаимодействия с белковым рецептором показаны на рис. 4 [17]. 

 
взаимодействия 

с белковым рецептором 

тиосемикарбазидом не приводят к образованию 
тионов, а протекают с раскрытием цикла исходного дикетона. Так 

) тиосемикарбазидом 7a или его 
) в безводной среде образуются производные 2-гидрокси-

34a–d в полярном 
R-2-R1-6-оксо-1,2,4-

тиосемикарбазида 7a в 
 (37) (производное 

не образуются). Дальнейшее кипячение в растворе 
[56]. 

 
: R = CH3; R1 = H;  

4-триазин-3-тионов, 
дикарбонильных соединений с тиосемикарбазидом, в литературе 

бутилазо)фенилдиазоний тет-
(могут быть представлены в виде резонансных структур (40ʹa–e) с избыт-

15 минут образуются 2-трет-

 
= R2 = Br; R3 = H; 40d, 
= Br 
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Полициклические системы с 1,2,4
лучны из производных 1,2,4-триазина. В частности, 
при реакции галогенпроизводных триазина с тиомочевиной. Суть метода заключается в 
кипячении 3-хлораценафто[1,2
часов. При этом образуется соответсвующий триазин
смеси избыток этанола отгоняют, сухой осадок растворяют 
подкислении смеси уксусной кислотой выпад
Аналогично из 11-хлорацеантрелено
тиомочевиной получают ацеантрелено

Кроме того, к получению триазинтионов приводит реакция замещения атома кислорода на 
атом серы при действии пентасульфида фосфора на 1,2,4,
на хиноксалинотриазин-3-он (4

1.2. Синтез конденсированных систем, содержащих неароматический фрагмент
1,2,4-триазин-3-тиона 
Для получения полициклических систем с 1,2,4

пользованы два подхода: достройка 1,2,4
лирование циклического фрагмента к 1,2,4

Одним из наиболее часто используемых вариантов осуществления первого подхода является 
взаимодействие тиосемикарбазида с различными бифункциональными соединениями, привод
щее к системам с незамещённым фрагментом 1,2,4
пример, известно, что 1,4-дигидро
семикарбазида 7a с 1,2-диаминобензолом (
что такая конденсация без использования какого
нием протекает быстрее и с лучшим выходом триазина 

Взаимодействие имидазолидин
катализа (pH 2–3) приводит к смеси двух региоизомерных бициклических имид
зо[4,5-e]триазинов (47a,b) и (4
сти изомерных соединений и их различное содержание в реакционной сме
преобладающие 7-алкил-5-фенилимидазотриазины 
и 39 % соответственно, а неописанные ранее минорные 5
с выходами 7 и 5 % соответственно.
тионов (48a,b) с тиосемикарбазидом 
ных изомеров – 7-алкил-5-фенилимидазотриазинов 
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Полициклические системы с 1,2,4-триазин-3-тионовым фрагментом также могут быть п
триазина. В частности, атом галогена замещается на тиоксо группу 

при реакции галогенпроизводных триазина с тиомочевиной. Суть метода заключается в 
1,2-е][1,2,4]триазина (42a) с тиомочевиной в этаноле в течение двух 

часов. При этом образуется соответсвующий триазин-3-тион, для его выделения из реакционной 
смеси избыток этанола отгоняют, сухой осадок растворяют в 2 % КОН
подкислении смеси уксусной кислотой выпадает аценафто[1,2-е][1,2,4]триазин

хлорацеантрелено[1,2-е][1,2,4]триазина (42b) при его взаимодействии с 
тиомочевиной получают ацеантрелено[1,2-е][1,2,4]триазин-3-тион 27j [50]. 

42a: Q = ac; 42b: Q = aa 
получению триазинтионов приводит реакция замещения атома кислорода на 

атом серы при действии пентасульфида фосфора на 1,2,4,-триазин-3-оны. Так, при действии
43) в пиридине выделяют хиноксалинотриазин

 
нтез конденсированных систем, содержащих неароматический фрагмент

получения полициклических систем с 1,2,4-триазиновым фрагментом могут быть и
пользованы два подхода: достройка 1,2,4-триазина на основе существующего цикла, либо ан
лирование циклического фрагмента к 1,2,4-триазин-3-тиону. 

Одним из наиболее часто используемых вариантов осуществления первого подхода является 
взаимодействие тиосемикарбазида с различными бифункциональными соединениями, привод

ным фрагментом 1,2,4-пергидротриазина с общей стороной 
дигидро-1,2,4-триазин-3(2Н)-тион образуется при взаимодействии ти

диаминобензолом (44) при нагревании. Причем авторы [
конденсация без использования какого-либо растворителя под микроволновым облуч

нием протекает быстрее и с лучшим выходом триазина (45) (70 %). 

Взаимодействие имидазолидинолов (46a,b) с тиосемикарбазидом 7а в условиях кислотного 
3) приводит к смеси двух региоизомерных бициклических имид

47ʹa,b) с большим преобладанием первых. Различие в растворим
сти изомерных соединений и их различное содержание в реакционной смеси позволили выделить 

фенилимидазотриазины 47a,b в индивидуальном виде с выходами 51 
и 39 % соответственно, а неописанные ранее минорные 5-алкил 7-фенилимидазотриазины 
с выходами 7 и 5 % соответственно. Аналогичные реакции 4,5-дигидроксиимидазолидин

с тиосемикарбазидом 7a протекали региоселективно с образованием единстве
фенилимидазотриазинов (49a,b) с выходами 46 и 63
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тионовым фрагментом также могут быть по-
атом галогена замещается на тиоксо группу 

при реакции галогенпроизводных триазина с тиомочевиной. Суть метода заключается в 
с тиомочевиной в этаноле в течение двух 

тион, для его выделения из реакционной 
КОН и при дальнейшем 
триазин-3-тион 27g [58]. 

при его взаимодействии с 
 

 

получению триазинтионов приводит реакция замещения атома кислорода на 
Так, при действии P2S5 

) в пиридине выделяют хиноксалинотриазин-3-тион 27k [59]. 

 

нтез конденсированных систем, содержащих неароматический фрагмент 

триазиновым фрагментом могут быть ис-
триазина на основе существующего цикла, либо анне-

Одним из наиболее часто используемых вариантов осуществления первого подхода является 
взаимодействие тиосемикарбазида с различными бифункциональными соединениями, приводя-

пергидротриазина с общей стороной b. На-
тион образуется при взаимодействии тио-

) при нагревании. Причем авторы [60] установили, 
либо растворителя под микроволновым облуче-

 
в условиях кислотного 

3) приводит к смеси двух региоизомерных бициклических имида-
Различие в растворимо-
си позволили выделить 

в индивидуальном виде с выходами 51 
фенилимидазотриазины 47ʹa,b 

дигидроксиимидазолидин-2-
протекали региоселективно с образованием единствен-

) с выходами 46 и 63 % [12]. 
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46a,b: X = O; 48a,b: X = S; 

Аналогичные имидазотриазины 
взаимодействии 1,3-диалкил-4,5
ческими альдегидами в присутствии соляной
выделяют тиоксогексагидроимидазо[4,5

Вероятный механизм реакции включает следующие шаги: образование тиосемикарбазона 
(53) из промежуточных продуктов присоединения 
риазины 50a,b, образование гидразонов 
золидины 52a-d [62]. 

50a, 51a, 52a,c: R = Me; 

Авторами [63] показано, что оптимальными условиями, приводящими к производным 
имидазо[4,5-e]1,2,4-триазина 50a
добавление эквимолярного количества тиосемикарбазида 
4,5-дигидроксиимидазолидин-2-онам 
в присутствии каталитического количества концентрированной соляной кислоты. Выходы
бициклов 50a,b, 54a при этом состав

50a, 55a: R = Me; R

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

: X = S; 46a, 47a, 47’a, 48a, 49a: R = Me; 46b, 47b, 47’b, 48b, 49

Аналогичные имидазотриазины (50a,b) могут быть получены в следовых количествах при 
4,5-бис(тиосемикарбазидо)имидазолидин-2-онов 

ческими альдегидами в присутствии соляной кислоты, в качестве основного продукта реакции 
выделяют тиоксогексагидроимидазо[4,5-d]имидазол-2(1H)-оны (52a-d) [61].  

Вероятный механизм реакции включает следующие шаги: образование тиосемикарбазона 
из промежуточных продуктов присоединения A, циклизацию карбокатионов 

, образование гидразонов C и сокращение триазинового кольца в конечные имид

R = Me; 50b, 51b, 52b,d: R = Et; 52a,b: Ar = Ph; 52c,d: Ar = 4

что оптимальными условиями, приводящими к производным 
a,b и (54a), были следующие: метанол в качестве растворителя, 

добавление эквимолярного количества тиосемикарбазида 7а 
онам (55a–c) и кипячение реакционной смеси в течение 30 минут 

в присутствии каталитического количества концентрированной соляной кислоты. Выходы
составляли 90–96 %. 

 

: R = Me; R1
 = H; 50b, 55b: R = Et; R1 = H; 54a ,55c: R = Me; R1

мические свойства и возможность 
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47’b, 48b, 49b: R = Et 

могут быть получены в следовых количествах при 
онов (51a,b) с аромати-

кислоты, в качестве основного продукта реакции 

Вероятный механизм реакции включает следующие шаги: образование тиосемикарбазона 
зацию карбокатионов B в имидазот-

и сокращение триазинового кольца в конечные имида-

 
Ar = 4-BrC6H4  

что оптимальными условиями, приводящими к производным 
, были следующие: метанол в качестве растворителя, 

 порциями к 
и кипячение реакционной смеси в течение 30 минут 

в присутствии каталитического количества концентрированной соляной кислоты. Выходы 

 
50a 

1 = Ph 
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При взаимодействии 1,2-дикетонов с тиосемикарбазидом 
мы с частично гидрированным незамещённым 1,2,4
раиновой кислоты (56) с тиосемика
трированной соляной кислоты при комнатной температуре приводит к соединению 

В тех же условиях протекает реакция конденсации производных имидазола 
тиосемикарбазидом 7a, в ходе которой образуются полициклические
триазино[5,6-b]индол-3-тионы 

58a, 59
Также 2,4-дигидро-1,2,4-триазино[5,6

кислоте или пиридине соответствующего тиосемикарбазона 1
отщепление гидроксильной группы затруднено наличием электроноакцепторной
группы [65].  

В литературе известен ряд методов получения систем с 
триазиновым циклом. Одним из способов синтеза является аналогичный упомянутому выше сп
соб, основанный на взаимодействии 1,2

Например, реакция дигидроксиим
воде под действием HCl приводит к дитиосемикарбазонам 
зотриазинам (63a,b) с выходами 4
10:1:0,1), проведенная путем по
роксиимидазолидинона 55a,b 
62a,b (29–35 %), имидазотриазины 
метил-5-(4-метилтиосемикарбазидо)

55a, 62a, 63a
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дикетонов с тиосемикарбазидом также могут быть получены сист
мы с частично гидрированным незамещённым 1,2,4-триазин-3-тионом. Например, реакция скв

) с тиосемикарбазидом 7а в обезвоженном метаноле в присутствии конце
трированной соляной кислоты при комнатной температуре приводит к соединению 

 
В тех же условиях протекает реакция конденсации производных имидазола 

в ходе которой образуются полициклические
тионы (59a–c) с выходами 55–65 % [64]. 

59a: R = H; 58b, 59b: R = NO2; 58c, 59c: R = F 
триазино[5,6-b]индол-3-тион (60) получают кипячением в уксусной 

кислоте или пиридине соответствующего тиосемикарбазона 1-ацетилизатина 
отщепление гидроксильной группы затруднено наличием электроноакцепторной

вестен ряд методов получения систем с N4-замещённым гидрированным 
триазиновым циклом. Одним из способов синтеза является аналогичный упомянутому выше сп
соб, основанный на взаимодействии 1,2-диолов с N-алкилтиосемикарбазидом.

Например, реакция дигидроксиимидазолидинона 55a,b с N-метилтиосемикарбазидом 
воде под действием HCl приводит к дитиосемикарбазонам (62a,b) с выходами 69

с выходами 4–14 %. Реакция в водном этаноле (EtOH
10:1:0,1), проведенная путем порционного добавления тиосемикарбазида 7

 дала многокомпонентную смесь продуктов: дитиосемикарбазоны
35 %), имидазотриазины 63a,b (21–35 %), глиоксальтиосемикарбазон 
метилтиосемикарбазидо)-4,5-дигидро-1,2,4-триазин-3(2H)-тион (

55a, 62a, 63a: R = CH3; 55b, 62b, 63b: R = C2H5 
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могут быть получены систе-
тионом. Например, реакция сква-

в обезвоженном метаноле в присутствии концен-
трированной соляной кислоты при комнатной температуре приводит к соединению (57) [64]. 

 
В тех же условиях протекает реакция конденсации производных имидазола (58a–c) с 

в ходе которой образуются полициклические 2,4-дигидро-1,2,4-

 

получают кипячением в уксусной 
ацетилизатина (61). Считается, что 

отщепление гидроксильной группы затруднено наличием электроноакцепторной ацетильной 

 
замещённым гидрированным 

триазиновым циклом. Одним из способов синтеза является аналогичный упомянутому выше спо-
алкилтиосемикарбазидом. 

метилтиосемикарбазидом 7b в 
с выходами 69–81 % и имида-

Реакция в водном этаноле (EtOH–H2O–конц. HCl, 
7b к раствору дигид-

дала многокомпонентную смесь продуктов: дитиосемикарбазоны 
35 %), глиоксальтиосемикарбазон (64) (5–10 %) и 4-

(65) (10–28 %) [63]. 
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Помимо рассмотренных нами ранее методов
взаимодействии фрагментов С–
взаимодействии N-замещённого 2
цианатом в диоксане в присутствии 
бензо[e][1,2,4]триазин-3-тиона с выходом 62
Последнее соединение оказывает ингибирующее действие 
зинкиназ (c-Kit, Flt-3, VEGFR-2, 
(A549, H460, HT-29, MKN-45, U87

На рис. 5а представлены c
лечения рака (синий) – и соединения 
пунктирные линии представляют взаимодействия водородных связей. Рис. 5b показывает 2D 
взаимодействие лиганда 67b в месте связывания c

Рис. 5. Связывающие взаимодействия
и соединения 67b (красный)

При кипячении производного 3
3-гидразинопиридазин (69), который при взаимодействии с дисульфидом углерода в среде 
EtOH-KOH приводит к 
[1,2,4]триазин-3(4H)-тиону (70) [

Данные анализа показали, что соединение 
стью против HAV при сравнении
концентрациями аментадина – противовирусный и, одновременно, антипаркинсонический доф
минергический препарат (положительный контро
ный механизм действия соединения 
оказывает слабое воздействие на репликацию вируса. Это можно объяснить представлением о 
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Помимо рассмотренных нами ранее методов цикл триазина можно получить не только при 
–С с N–N–C–N, но и из фрагментов C–C–N–

замещённого 2-гидразинилиденциклогексан-1,3-диона (66a
цианатом в диоксане в присутствии Et3N образуются производные 3

с выходом 62 % для (67a) [66] и с выходом 68 % для (
Последнее соединение оказывает ингибирующее действие в отношении c-Met к

2, EGFR и PDGFR) и шести типичных линий рак
87MG и SMMC-7721) [67]. 

66a: R = Ph; 67b : R =  

cуперпозиция Форетиниба – экспериментального препарата для 
и соединения 67b (красный), закрепленных в месте связывания c

пунктирные линии представляют взаимодействия водородных связей. Рис. 5b показывает 2D 
в месте связывания c-Met [67]. 

взаимодействия лиганда 67b: а) cуперпозиция Форетиниба (синий)
и соединения 67b (красный); b) 2D взаимодействие лиганда 67b в месте связывания c

 
При кипячении производного 3-хлорпиридазина (68) с гидразин гидратом получают 

), который при взаимодействии с дисульфидом углерода в среде 
приводит к 4-(4-хлорфениламино)-6-фенил-1,2-дигидропиридазино

[68]. 

Данные анализа показали, что соединение 70 обладает высокой противовирусной активн
при сравнении эффекта различных концентраций соединения 

противовирусный и, одновременно, антипаркинсонический доф
(положительный контроль) (рис. 6). Также авторы [68] изучали возмо

ный механизм действия соединения 70. Оно обладает высоким вирулицидным эффектом, а также 
оказывает слабое воздействие на репликацию вируса. Это можно объяснить представлением о 
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икл триазина можно получить не только при 
–N и C–N. Так, при 
a,b) с фенилизотио-

изводные 3,4,6,7-тетрагидро-
с выходом 68 % для (67b) [67]. 

Met киназы, пяти тиро-
EGFR и PDGFR) и шести типичных линий раковых клеток 

 

экспериментального препарата для 
(красный), закрепленных в месте связывания c-Met, 

пунктирные линии представляют взаимодействия водородных связей. Рис. 5b показывает 2D 

 
cуперпозиция Форетиниба (синий) 

b) 2D взаимодействие лиганда 67b в месте связывания c-Met  

) с гидразин гидратом получают 
), который при взаимодействии с дисульфидом углерода в среде 

дигидропиридазино[4,3-e] 

 
обладает высокой противовирусной активно-

ичных концентраций соединения 70 с теми же 
противовирусный и, одновременно, антипаркинсонический дофа-

). Также авторы [68] изучали возмож-
. Оно обладает высоким вирулицидным эффектом, а также 

оказывает слабое воздействие на репликацию вируса. Это можно объяснить представлением о 
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том, что соединение способно связ
фигурацию, вызывая неспособность вируса связываться с его клеточным рецептором, или соед
нение может также реагировать с белками капсида, приводя к его инактивации. Что касается во
действия на репликацию, то это может быть связано с легким ингибирующим действием соед
нения на один или несколько ферментов, необходимых вирусу для завершения цикла реплик
ции. С другой стороны, соединение не оказывает влияния на адсорбцию 

 

Рис. 6. Диаграмма сравнения антивирусной
соединения 70 и аментадина

 
Для получения 1,2,4-триазино[5,6

действие йодида N-алкил-хиноксалиния 
вии диэтиламина [69]. 

7j, 71a,b: R2 = Me; R3 = H; 
 
В качестве примера использования второго подхода к созданию полициклических систем с 

1,2,4-тризином (аннелирование циклического фрагмента к 1,2,4
получения триазолотриазинов с общей 

Так триазолотриазины могут быть 
4-N-амино-1,2,4-триазине. Реакция 4
тиона (73) с ортоэфирами позволяет получать 
3-тиона (74a–e) [70].  

74a: R = H; 

Замещенные триазолотриазины могут быть получены в результате взаимодействия 4
1,2,4-триазин-5-онов (75a,b) с ароматическими нитрилами [71] или карбодиимидами. При этом 
выход целевых продуктов (76a
ся цвиттер-ионные структуры с выходами 60
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том, что соединение способно связываться с капсидом HAV и, таким образом, изменять его ко
фигурацию, вызывая неспособность вируса связываться с его клеточным рецептором, или соед
нение может также реагировать с белками капсида, приводя к его инактивации. Что касается во

ацию, то это может быть связано с легким ингибирующим действием соед
нения на один или несколько ферментов, необходимых вирусу для завершения цикла реплик
ции. С другой стороны, соединение не оказывает влияния на адсорбцию вирусов (рис. 7).

 
Диаграмма сравнения антивирусной активности 

соединения 70 и аментадина 
Рис. 7. Возможные механизмы действия

соединения 70

триазино[5,6-b]хиноксалин-3-тиона (71) можно использовать взаим
хиноксалиния (72) с замещённым тиосемикарбазидом 

= H; 7m, 71c,d: R2 = Bn; R3 = Ph; 71a,c, 72a: R1 = Me; 71b,d, 72b

В качестве примера использования второго подхода к созданию полициклических систем с 
тризином (аннелирование циклического фрагмента к 1,2,4-триазину) рассмотрим способы 

получения триазолотриазинов с общей d стороной.  
риазолотриазины могут быть синтезированы аннелированием триазольного цикла в 

еакция 4-амино-6-трет-бутил-5-имино-4,5-дигидро
) с ортоэфирами позволяет получать производные [1,2,4]триазоло

R = H; 74b: R = Me; 74c: R = Pr; 74d: R = CF3; 74e: R = Ph
 

Замещенные триазолотриазины могут быть получены в результате взаимодействия 4
) с ароматическими нитрилами [71] или карбодиимидами. При этом 

a–m) составляют 60–88 %, а в случае соединений
ионные структуры с выходами 60–66 % [70]. 
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ываться с капсидом HAV и, таким образом, изменять его кон-
фигурацию, вызывая неспособность вируса связываться с его клеточным рецептором, или соеди-
нение может также реагировать с белками капсида, приводя к его инактивации. Что касается воз-

ацию, то это может быть связано с легким ингибирующим действием соеди-
нения на один или несколько ферментов, необходимых вирусу для завершения цикла реплика-

вирусов (рис. 7). 

 
Рис. 7. Возможные механизмы действия 

соединения 70 

использовать взаимо-
с замещённым тиосемикарбазидом 7j,m в присутст-

 
71b,d, 72b: R1 = Et 

В качестве примера использования второго подхода к созданию полициклических систем с 
триазину) рассмотрим способы 

синтезированы аннелированием триазольного цикла в 
дигидро-1,2,4-триазин-3-

триазоло[1,5-d][1,2,4]триазин-

 
R = Ph 

Замещенные триазолотриазины могут быть получены в результате взаимодействия 4-амино-
) с ароматическими нитрилами [71] или карбодиимидами. При этом 

88 %, а в случае соединений (77a–c) образуют-
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77a: R = H; 77b: R = CH3; 76a: 
76e: Ar = 4-MeOC6H4; 76f: Ar

76i: Ar =  4-H2NC6H4; 76j
76m: Ar =  4

2. Свойства систем с ароматическим 
2.1. Взаимодействие 1,2,4-триазин
Одним из наиболее изученных и часто встречающихся в литературных источниках свойств 

тионов является их способность образовывать 
алкилирующими агентами. 

Так, при обработке циклогексано
тиосемикарбазида 7а с 1,2-циклогександионом 
пентином, были выделены продукты алкилирования 
циклогексано-1,2,4-триазины (79

Возможность алкилирования
фрагменты тритерпенов. Например, для 
получены различные 3-алкилсульфанил
выходами 51–94 % при взаимодействии тиона 
4-бромбут-1-ином в ТГФ в присутствии 

                                              29                                               
80a: R = Me; X = I;

В тех же условиях для 3-
S-метил (81a) и  S-бутинил (81b)

             
                       81a                                                     

Цитостатическую активность
лейкоза L1210, карциномы шейки матки человека HeLa
CEM. В то время как 31 лишён значительной цитостатической активности (IC
производные 81a,b показали выраже

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

: Ar = Ph; 76b: Ar = 4-BrC6H4; 76c: Ar = 4-ClC6H4; 76
Ar =  m-Tol; 76g: Ar =3,4-(MeO)2C6H3; 76h: Ar = 4-(MeOCHN

j: Ar =  4-HOC6H4; 76k: Ar = 9-phenanthryl; 76l: Ar =  2
=  4-pyridyl; 77a: X = H; 77b: X = Cl; 77c: X = Br  

 
Свойства систем с ароматическим 1,2,4-триазин-3-тионовым фрагментом

триазин-3-тионовых систем с моногалогенидами
Одним из наиболее изученных и часто встречающихся в литературных источниках свойств 

тионов является их способность образовывать S-производные при взаимодействии с различными 

Так, при обработке циклогексано-1,2,4-триазин-3-тиона (78) (полученного при кипячении 
циклогександионом 6а в этаноле) 4-йод-1-бутином или 5

пентином, были выделены продукты алкилирования – 3-бутинил/пентинилсульфанил
9a,b) [37]. 

79a: n = 1; 79b: n =2 
Возможность алкилирования была исследована для некоторых систем, содержащих 

фрагменты тритерпенов. Например, для аллобетулино[3,2-e][1,2,4]триазин
алкилсульфанил-1,2,4-триазино-(18α)-19β-28-эпоксиолеананы (

94 % при взаимодействии тиона 29 с метилйодидом, цианопропилбромидом и 
ином в ТГФ в присутствии Et3N в качестве основания [52].  

                                                                80a-c 
X = I; 80b: R = ; X = Br; 80c: R = ; X = Br

-тиоксо-1,2,4-триазинобетулиновой кислоты 
) производные с выходами 68 и 55 % соответственно [52

                                  
                                                     31                                                               

ую активность соединений 31, 81a,b оценивали в культурах клеток мышиного 
карциномы шейки матки человека HeLa и лимфобластных опухолевых клеток 

н значительной цитостатической активности (IC
показали выраженную цитостатическую активность (табл. 2).
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76d: Ar = 4-FC6H4; 
MeOCHN)C6H4; 
=  2-thienyl; 

тионовым фрагментом 
овых систем с моногалогенидами 

Одним из наиболее изученных и часто встречающихся в литературных источниках свойств 
модействии с различными 

) (полученного при кипячении 
бутином или 5-йод-1-

бутинил/пентинилсульфанил-

 

была исследована для некоторых систем, содержащих 
[1,2,4]триазин-3-тиона 29 были 

эпоксиолеананы (80a–c) с 
с метилйодидом, цианопропилбромидом и 

 

; X = Br 

 31 были получены 
% соответственно [52]. 

 
                               81b 

оценивали в культурах клеток мышиного 
и лимфобластных опухолевых клеток 

н значительной цитостатической активности (IC50: 160–204 мкМ), 
статическую активность (табл. 2). 
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Ингибирующая активность 

Comp. IC50 a(μM) 
L1210 CEM 

31 196 ± 12 201 ± 25 
81a 7,3 ± 1.1 2,6 ± 1.5 7
81b 4,9 ± 0.2 1,2 ± 0.4 9

 
a 50 % Ингибирующая концентрация.
b Эффективная концентрация, необходимая для снижения образования бляшек вируса на 

вируса составил 100 единиц образования бляшек.
c Минимальная цитотоксическая концентрация, которая вызывает микроскопически обнаруживаемое 

изменение морфологии клеток. 
d Цитостатическая концентрация, необходимая для снижения роста клеток HEL на 
 
Соединения 31, 81a,b также были оценены на предмет их ингибирующей

широкого спектра ДНК- и РНК
зывали ингибирующее действие на цитомегаловирус человека в
микромолярном диапазоне, то есть при
токсичности. В этом отношении они могут представлять собой потенциальный источник для 
дальнейшего синтеза новых соединений с более выраженной анти

Несколько большее количество производных изучено для 
тиона 27g. Его взаимодействием с метил
растворе KOH (ix) [58] или при кипячении в хлороформе с 
(82a) и S-этил (82b) производные.

При кипячении аценафто
бензилхлорида (83a–e) в хлороформе в присутствии 
3-(замещённыебензилсульфанил)
94 % соответственно [49]. 

83a,84a: R1 = R2 = R3 = H; (94 %) 
(83 %) 83d,84d: R1 = H; R

 
Исследование молекулярного докинга

они могут действовать посредством 
производные аценафтотриазина оказались 
IC50 в диапазоне от 30 до 65,5 мкМ
дучи наиболее эффективным в клетках MOLT
фенильном кольце способствует образованию
что поддерживает одно ключевое взаимодействие водородной связи
NH Asp10 в изоформе 2 через атом кислорода 
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Ингибирующая активность соединений 31, 81a,b 

Antiviral activity EC50 b(μM) Cytotoxicity
HeLa AD-169 strain Davis strain Cell morphology

160 ± 6 ≥ 20 ≥ 20 > 100
7,3 ± 3,5 1,8 ± 0 2 ± 0,2 20
9,1 ± 5,7 > 4 ≥ 4 20

% Ингибирующая концентрация. 
Эффективная концентрация, необходимая для снижения образования бляшек вируса на 

вируса составил 100 единиц образования бляшек. 
Минимальная цитотоксическая концентрация, которая вызывает микроскопически обнаруживаемое 

Цитостатическая концентрация, необходимая для снижения роста клеток HEL на 

также были оценены на предмет их ингибирующей
и РНК-вирусов (табл. 2). Интересно, что S-алкилы 

зывали ингибирующее действие на цитомегаловирус человека в культурах клеток HEL в нижнем 
микромолярном диапазоне, то есть при концентрациях соединений, значительно ниже их порога 
токсичности. В этом отношении они могут представлять собой потенциальный источник для 

новых соединений с более выраженной анти-ЦМВ активностью
Несколько большее количество производных изучено для аценафто[1,2

. Его взаимодействием с метил- и этилйодидами при комнатной температуре в 5%
или при кипячении в хлороформе с Et3N (x) [49] были получены 

) производные. 

При кипячении аценафто[1,2-е][1,2,4]триазин-3-тиона 27g с различными производными 
в хлороформе в присутствии Et3N 

(замещённыебензилсульфанил)-аценафто[1,2-е][1,2,4]триазины (84a–e) с выходами от 60 до 

= H; (94 %) 83b,84b: R1 = R2 = H; R3 = NO2; (79 %) 83c,84c: 
= H; R2 = R3 = Cl; (60 %) 83e,84e: R1 = R2 = H; R3 = Cl (84 %)

молекулярного докинга соединений 84a–e подтвердило
они могут действовать посредством апоптоз-индуцирующей активности через белок 

триазина оказались слабо активными против трех линий раковых клеток с 
в диапазоне от 30 до 65,5 мкМ [49]. Соединение 82b показало лучшую оценку стыковки, б

дучи наиболее эффективным в клетках MOLT-4 человека. Наличие пара-
способствует образованию водородных связей с активным центром рецептора

поддерживает одно ключевое взаимодействие водородной связи с NH Lys17 в изоформе 1 и 
изоформе 2 через атом кислорода нитрозаместителя (рис. 8). 
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Таблица 2 

Cytotoxicity (μM) 
Cell morphologyc Cell growthd 

> 100 > 100 
20 45 ± 7 
20 55 ± 4 

Эффективная концентрация, необходимая для снижения образования бляшек вируса на 50 %. Ввод 

Минимальная цитотоксическая концентрация, которая вызывает микроскопически обнаруживаемое 

Цитостатическая концентрация, необходимая для снижения роста клеток HEL на 50 %. 

также были оценены на предмет их ингибирующей активности против 
алкилы 81a,b неизменно ока-

клеток HEL в нижнем 
концентрациях соединений, значительно ниже их порога 

токсичности. В этом отношении они могут представлять собой потенциальный источник для 
ЦМВ активностью [52]. 

1,2-е][1,2,4]триазин-3-
и этилйодидами при комнатной температуре в 5%-ном 

были получены S-метил 

 
с различными производными 

 были получены 
) с выходами от 60 до 

 
 R1 = R3 = Cl; R2 = H; 

= Cl (84 %) 

подтвердило предположение, что 
через белок Bcl-2. Но 

слабо активными против трех линий раковых клеток с 
лучшую оценку стыковки, бу-

-нитрозаместителя на 
активным центром рецептора, 

с NH Lys17 в изоформе 1 и 
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Рис. 8. Взаимодействия водородных связей соединения 84b
в активном центре

Извествно [58], что при взаимодействии тиона 
α-хлорацетамидом в 5 % KOH
сульфанилацетамида (85b). 

 
По аналогичной реакции нуклеофильного замещения

ходами (87 и 79  %) производные сложных эфиров (
этилхлорформиатом или этилхлорацетатом в ДМФА с добавлением ацетона и карбоната калия 
при комнатной температуре [72]

 
Для фенантро[9,10-e][1,2,4]триазин

во S-производных, полученных при действии алкилгалогенидов на тион, однако, в литературе 
описано получение ряда S-производных (
же изучено получение S-метил 
водных в среде 5 % KOH (xii) [74]

87a: RX = MeI; 78 % [51]; 36 % [73]
87c: RX = PrBr; 49 % [73]; 87d

BrCH2CH2C≡N; 25 % [73]; 87g: RX = ClCH
87i: RX= cyclohexyl bromide; 16

4-Br-C6H4Br; 49 % [73]; 87l: RX = 4
p-TolCl; 35 % [73]; 87o: RX = 4

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

а)                                                             b) 

Рис. 8. Взаимодействия водородных связей соединения 84b 
в активном центре изоформ Bcl-2: a – PDB ID: 1G5M и b – PDB ID: 1GJH

 
, что при взаимодействии тиона 27g с α-хлоруксусной кислотой или 

KOH образуются производные тиоуксусной кислоты (

85a: R = OH; 85b: R = NH2 

нуклеофильного замещения могут быть получены с хорошими в
%) производные сложных эфиров (86a,b) при действии на триазин

этилхлорформиатом или этилхлорацетатом в ДМФА с добавлением ацетона и карбоната калия 
]. 

86a: n = 0; 86b: n = 1 

][1,2,4]триазин-3-тиона 27h известно сравнительно небольшое количес
производных, полученных при действии алкилгалогенидов на тион, однако, в литературе 

производных (87а–p) в этаноле в присутствии NaOH
метил 87a, S-этил 87b, S-бензил 87j и S-2,4-динитрофенил 

74]. 

 
[51]; 36 % [73]; 87a: RX = (MeO)2SO2; 62 % [74]; 87b: RX = EtI; 45 %

87d: RX = n-BuBr; 14 % [73]; 87e: RX = i-BuBr; 18 % [73]; 
: RX = ClCH2CH2OMe; 16 % [73]; 87h: RX = cyclopentyl bromide; 12 % [73]; 

16 % [73]; 87j: RX = BnCl; 37 % [74]; RX = BnBr; 41 % [73]; 
: RX = 4-NO2-C6H4Br; 17 % [73]; 87m: RX = 4-F-C6H4Cl; 61 % [73]; 

: RX = 4-MeOC6H4Cl; 31 % [73]; 87р: RX = 2,5-(NO2)2C6
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GJH 

хлоруксусной кислотой или 
образуются производные тиоуксусной кислоты (85a) или 

 

могут быть получены с хорошими вы-
при действии на триазин-3-тион 27g 

этилхлорформиатом или этилхлорацетатом в ДМФА с добавлением ацетона и карбоната калия 

 

известно сравнительно небольшое количест-
производных, полученных при действии алкилгалогенидов на тион, однако, в литературе 

NaOH (xi) [51, 73], так 
динитрофенил 87p произ-

: RX = EtI; 45 % [74]; 55 % [74]; 
BuBr; 18 % [73]; 87f: RX = 

: RX = cyclopentyl bromide; 12 % [73]; 
RX = BnBr; 41 % [73]; 87k: RX = 

Cl; 61 % [73]; 87n: RX = 
6H3; 25 % [74] 



Органическая химия 
Organic chemistry 

132 

Производные фенантро-
цитотоксической активности против линий раковых клеток MOLT
оказались наиболее мощными цитотоксическими
показало, что эти производные раскручивают двойную спираль ДНК
гидрофобных взаимодействий с

Рис. 9. Результаты стыковки
и (b) 2D-представлении

Так же метилированием 3-
с применением диметилсульфата получено его 

Наибольшее число S-производных изучено для 
пример, при взаимодействии 
S-алкилсульфанил-5Н-[1,2,4]триазино[5,6

   
89: 

a R = CH3; [3, 76]                     l 
b R = C2H5; [3, 76]                   m 
c R = C3H7; [33, 76]                  n 
d R = C4H9; [76]                       o 
e R = CH2CH=CH2; [33, 76]     p 
f R = CH2C(CH3)=CH2; [33]  q R = CH
g R = CH(Ph)COPh; [76]           r
h R = CH2COOH; [76]              s 
i R = CH2COOEt; [76]               t
j R = CH2CONH2; [76]              u 
k R = CH2CONHCH2Ph; [76]    

 
В качестве других условий для получения S

b]индолов могут быть использованы суперосновные среды (
KOH(NaOH)-H2O. В работах [7
действии на 27b алкилгалогенидов в суперосновной среде с выходами от 51 до 99
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-триазин-3-тиона были 87a–o оценены на предмет их
цитотоксической активности против линий раковых клеток MOLT-4 и MCF
оказались наиболее мощными цитотоксическими агентами [73]. Исследование стыковки 

производные раскручивают двойную спираль ДНК в основном посредством 
гидрофобных взаимодействий с парами оснований GC (рис. 9). 

Результаты стыковки и взаимодействия соединения 87j с парами оснований ДНК в (a) 3D
представлении (G: дезоксигуанин, C: дезоксицитидин) 

-тиоксо-1,2,4-триазин[6,5-f]бензо[h]хинолина 
с применением диметилсульфата получено его S-метил производное (88) с выходом 90 % 

производных изучено для 1,2,4-триазино[5,6-b]индол
пример, при взаимодействии 27b с алкилирующими агентами в щелочной среде

[1,2,4]триазино[5,6-b]индолы (89a–ak) [3, 33, 75, 76]. 

 

l R = CH2CONH(CH2)2OH; [76] 
m R = CH2CONEt2; [76] 
n R = CH2CON(Bu-i)2; [76] 
o R = CH2CON(CH2CH2OH)2; [76]  
p R = CH2C6H5; [33] 
R = CH2C6H5-F-2; [33] 
r R = (CH2)2NH2; [76] 
s R = (CH2)2NMe2; [76] 
t R = (CH2)2NEt2; [76] 
u R = (CH2)2NPr2; [76] 

  v R = (CH2)3NMe2; [76] 

В качестве других условий для получения S-алкилсульфанил-5Н
]индолов могут быть использованы суперосновные среды (xiii), такие как 

77–81] приведены способы синтеза S-алкилсульфидов
алкилгалогенидов в суперосновной среде с выходами от 51 до 99

 Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
5, vol. 17, no. 2, pp. 116–168

оценены на предмет их 
4 и MCF-7. Соединения 87j,m 

. Исследование стыковки 
основном посредством 

 
оснований ДНК в (a) 3D 

 

]хинолина 27f в среде 5 % KOH 
) с выходом 90 % [44]. 

 
]индол-3-тиона 27b, на-

с алкилирующими агентами в щелочной среде образуются 
 

Н-[1,2,4]триазино[5,6-
, такие как DMF(DMSO)-

алкилсульфидов (90a–h) при 
алкилгалогенидов в суперосновной среде с выходами от 51 до 99 %. 
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90a: R = CH2CH=CH2; 51 %; 90
90d: R = CH2CH=CHCl; 59 %; 

Ряд S-производных известен и для галогензамещённых
килирования которых может применяться кипячение в водном растворе 
8-иод- 27c и 7-бром-5Н-[1,2,4]триазино[5,6
метилпропенилсульфиды (91a,b)

Кроме того, для 8-бром-5Н-
нил-, транс-3-циннамилсульфанил
метил 4-(8-бром-5H-[1,2,4]триазин[5,6
взаимодействием с алкилгалогенидами в суперосновной среде (
ДМФА (xiv) [82]. При этом выходы соединений 
[80], а выход фенацилсульфида 92

92a: R = CH2CH=CH2; 92b: R = 

В исследовании [33] сообщается
ров мидазина, важного белка ААА+, необходимого для биогенеза эукариотических рибосом.
гибирующая активность была протестирована для ряда соединений (
что алкильные заместители в положении 3 
Бензильная группа увеличила активность, но сни
активности было вызвано введением брома в положение 7, прои
тивно, чем 89f  (GI50 =14±1 μМ (
порт субъединицы pre-60S, который можно отслеживать с помощью Rpl2501
кующегося дрожжевого Rpl25, был заблокирован в 
что этот дефект не наблюдался в обработанных 

Рис. 10. 
B: процессинг

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

90b: R = CH2CH(CH3)=CH2; 64 %; 90c: R = CH2CH(Br)=CH
CH=CHCl; 59 %; 90e: R = CH2C≡CH; 84 %; 90f: R = CH2CH=CHPh; 59 %; 

CH2CH=CHCOOMe; 76 %; 90h: R =  

производных известен и для галогензамещённых-1,2,4-триазино[5,6
может применяться кипячение в водном растворе NaOH

[1,2,4]триазино[5,6-b]индол-3-тиона 27d получены соответствующие 
). 

 
-[1,2,4]триазино[5,6-b]индола-3-тиона 27o описаны аллилсульф

циннамилсульфанил-, фенацилсульфанил[1,2,4]триазино[5,6-b
[1,2,4]триазин[5,6-b]индол-3-сульфанил)бут-2-еноат (

взаимодействием с алкилгалогенидами в суперосновной среде (xiii) [80] или кипячением в 
) [82]. При этом выходы соединений 92a,b,d составили 40, 58 и 60 % соответственно 

92c равен 65 % [82]. 

R = CH2CH=CHPh; 92c: R =                ; 92d: R = CH2CH=CH

сообщается об открытии мощных и селективных химических ингибит
ров мидазина, важного белка ААА+, необходимого для биогенеза эукариотических рибосом.
гибирующая активность была протестирована для ряда соединений (89f,p,q,x

в положении 3 приводят к снижению активности 
увеличила активность, но снизила растворимость. Наибо

введением брома в положение 7, производное 91b
М (91b); 136 ±7 μМ (89f). Также [33] обнаружили, что ядерный эк

60S, который можно отслеживать с помощью Rpl2501-
, был заблокирован в обработанной 89f клетке (

что этот дефект не наблюдался в обработанных 89f мутантных клетках mdn1-F1093L. 

 
Рис. 10. A: ядерный экспорт частиц pre-60S;  

процессинг pre-рРНК в делящихся дрожжах 

мические свойства и возможность 
применения S-производных… 

133 

 
CH(Br)=CH2; 71 %;    

Ph; 59 %; 90g: R = 

триазино[5,6-b]индолов, для ал-
NaOH [33]. Так, в случае 

получены соответствующие 2-

27c, 91a: R1 = I;  
27d, 91b: R2 = Br 

описаны аллилсульфа-
b]индолы (92а–c) и 
(92d), полученные 

) [80] или кипячением в 
составили 40, 58 и 60 % соответственно 

 
CH=CHCOOMe 

об открытии мощных и селективных химических ингибито-
ров мидазина, важного белка ААА+, необходимого для биогенеза эукариотических рибосом. Ин-

x, 91a,b). Показано, 
 по сравнению с 89f. 

аибольшее увеличение 
b в 10 раз более ак-

обнаружили, что ядерный экс-
-GFP, гомолога поч-
(рис. 10а, b). Важно, 
F1093L.  
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Авторы также изучили кинетику ингибир
уровни Rpl2501-GFP в определенные временные точки после добавления или вымывания 
битора (рис. 11). 

Рис. 11. Интенсивность

Также получены S-производные 8
S-метил производному (93) можно придти двумя способами: прямым метилированием в 1 % ра
творе KOH или последовательно кипячением тиона 
следующим превращением группы 
SCH3 при кипячении в 5 % растворе 

Помимо этого авторами [8
дящие к (метил/фенил-тиамидо)ти

                  95a                                                               

Взаимодействие 6-метил
тиона 27l с метилхлоридом, этилхлоридом
той [82], а также фенацилбромидом
1,2,4-триазино[5,6-b]индола (97

27l, 97a-c: R = CF3; 96, 97d: R = CH

Полученные производные 
на противомалярийную активность 
устойчивых штаммов P. falciparum
in vitro противомалярийной активности 1,2,4
которые оценивались одновременно,
400 μМ [3]. Повышенная активность, вызванная
приписана повышенной липофиль
гидрофобна, чем даже атом фтора

Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
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кинетику ингибирования сборки рибосом Rbin
GFP в определенные временные точки после добавления или вымывания 

Интенсивность сигнала Rpl2501-GFP в зависимости от времени

производные 8-нитро-1,2,4-триазино[5,6-b]индол-
можно придти двумя способами: прямым метилированием в 1 % ра

или последовательно кипячением тиона 27r с хлоруксусной кислотой в 
следующим превращением группы SCH2COOH в производном тиоуксусной кислоты 

при кипячении в 5 % растворе K2CO3 по реакции декарбоксилирования

Помимо этого авторами [83] изучены реакции 27r с метил/фенил изотиоцианатами, прив
тиамидо)тиа-5H-1,2,4-триазино[5,6-b]индолам (95a,b)

                                                               27r                                                  95

метил- (96) или 6-трифторметил-5Н-[1,2,4]триазино
этилхлоридом, хлорциклопропилметаном [3], 

фенацилбромидом и п-хлорфенацилбромидом приводит к S
97a-f) [84]. 

CH3; 97a: R1 = CH3; 97b: R1 = C2H5; 97c: R1 =              ; 
97e: X =  H; 97f: X = Cl 

Полученные производные 6-трифторметил-1,2,4-триазино[5,6-b]индола 
на противомалярийную активность in vitro против хлорохин чувствительных и хлорохин

falciparum. Группа CF3 имеет тенденцию приводить к повышению 
противомалярийной активности 1,2,4-триазино[5,6-b]индола. Незамещённые аналоги

которые оценивались одновременно, были все лишены активности даже при концентрациях до
. Повышенная активность, вызванная присутствием этой группы, может быть 

повышенной липофильностью соединения, поскольку эта группа, как известно,
фтора (табл. 3). 
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ования сборки рибосом Rbin-1, [33] исследовали 
GFP в определенные временные точки после добавления или вымывания инги-

 
в зависимости от времени 

-3-тиона 27r, к его 
можно придти двумя способами: прямым метилированием в 1 % рас-

с хлоруксусной кислотой в NaOH с по-
в производном тиоуксусной кислоты (94) до 

по реакции декарбоксилирования [83]. 

 
с метил/фенил изотиоцианатами, приво-

). 

 
95b     

триазино[5,6-b]индол-3-
[3], хлоруксусной кисло-

S-алкил производным 

 
=              ; 97d: R1 = CH2COOH; 

]индола 97a–c были оценены 
чувствительных и хлорохин-

имеет тенденцию приводить к повышению 
Незамещённые аналоги, 

лишены активности даже при концентрациях до 
присутствием этой группы, может быть 

соединения, поскольку эта группа, как известно, более 
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Противомалярийная

R R1 Температура плавления 

–CF3 =S 
–CF3 –CH3 
–CF3 –CH2CH3 

–CF3  
 

Алкилированием в щелочной среде можно получить и производные 
триазино[5,6-b]индолов 27i, (98a
N-пропил (99i) [85], N-бут-3-инил
(100a–c), N-этил (100d–f), N-пропил
(100p–r), N-изобутил (100s–u) и 

 

27i, 99j: R1 = CH2CH2C≡CH; 98a, 99
100j-l: R1 = i-Pr; 98e, 100m-o: R1 = CH
R1 = CH2C6H5; 99a: R = Me; 99b: R =

2,4-(NO2)2; 99f: Me2N(CH2)2; 99g
CH2C(CH3)=CH2; 100a,d,g,j,m,p,s,v

 
Также в литературе [86] упоминается способ получения 

N-(бромалкил)-хинолин-4-амина на 5,6
d) в среде K2CO3-DMF при комнатной температуре с выходами от 74 до 88 %

101a, 102a: R1 = Br; R2 = H; R3 = Me; 
Me; 

 
Cинтезированные соединения 

готной и внутриклеточной амастиготной стадии паразита, милтефозин и 
исследование в качестве контрольных препаратов.
цепи, соединяющей два фармакофора, показал, что соединения с двухатомной цепью углерода 
были более активны (IC50 = 7,10
(соед. 100a,d), а удлинение углеродн
Увеличение длины цепи заместителя при атоме азота, его ненасыщенность, а также введение в 
положение 8 Br или NO2  способствовало снижению активности либо повышению токсичности 
для клеток макрофагов J-774A.1
in vitro в отношении внеклеточных промастигот и внутриклеточных амастигот и цитоток
ность соединений 100a–x, 102a–

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

Противомалярийная активность соединений 27l, 97a–c 

Температура плавления 
(°С) 

Чувствительность 
к хлорохину  

262–264 260,00 ± 10 
168–170 35,00 ± 5 
244–246 44,00 ± 8 
259–260 62,00 ± 10 

Алкилированием в щелочной среде можно получить и производные N
a–h). Например, в литературе описаны S-алкилы 

инил-1,2,4-триазино[5,6-b]индолы (99j) [33] и S
пропил (100g–i), N-изопропил (100j–l), N-аллил

и N-бензил-1,2,4-триазино[5,6-b]индолы (100v–

 
98a, 99a-h, 100a-c: R1 = Me; 98b, 100d-f: R1 = Et; 98c, 99i

CH2CH=CH2; 98f, 100p-r: R1 = n-Bu; 98g, 100s-u: R
R = CH2CH=CH2; 99c: N-morpholinylethyl; 99d: R = Et

99g: N-morpholinylpropyl; 99h: C5H10N(CH2)2; 99i: R = CH
a,d,g,j,m,p,s,v: n = 2; 100b,e,h,k,n,q,t,w: n = 3; 100c,f,I,l,o,r,u,x

упоминается способ получения S-производных (
амина на 5,6- и 5,8-дизамещённые-1,2,4-триазино[5,6

при комнатной температуре с выходами от 74 до 88 %.

= Me; 101b, 102b: R1 = Br; R2 = H; R3 = Et;  101c, 102c: R
Me;  101d, 102d: R1 = H; R2 = CF3; R3 = Me; 

рованные соединения 100a–x, 102a–d оценивались против внеклеточной промаст
готной и внутриклеточной амастиготной стадии паразита, милтефозин и SSG
исследование в качестве контрольных препаратов. Анализ активности в зависимости от длины 
цепи, соединяющей два фармакофора, показал, что соединения с двухатомной цепью углерода 

= 7,10–0,36 μМ) и имели высокий индекс селективности (SI 
), а удлинение углеродной цепи (n = 3, 5) привело к потере активности (соед. 

Увеличение длины цепи заместителя при атоме азота, его ненасыщенность, а также введение в 
способствовало снижению активности либо повышению токсичности 
774A.1 [86]. Полученные данные антилейшманиальной

в отношении внеклеточных промастигот и внутриклеточных амастигот и цитоток
–d приведены в табл. 4. 
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Таблица 3 

Устойчивость 
к хлорохину 

ND 
14,00 ± 2 
20,00 ± 5 
20,00 ± 2 

N-замещённых-1,2,4-
алкилы N-метил (99а–h), 

S-гетарилы N-метил 
аллил (100m–o), N-бутил 

–x) [86]. 

 

i, 100g-i: R1 = Pr; 98d, 
: R1 = i-Bu; 98h, 100v-x: 

: R = Et2N(CH2)2; 99e: C6H3-
: R = CH3; 99j: R = 

c,f,I,l,o,r,u,x: n = 5 

производных (101a–d) действием 
триазино[5,6-b]индолы (102a–

.  

 
: R1 = NO2; R2 = H; R3 = 

оценивались против внеклеточной промасти-
SSG были включены в 

Анализ активности в зависимости от длины 
цепи, соединяющей два фармакофора, показал, что соединения с двухатомной цепью углерода 

тивности (SI =>1111) 
= 3, 5) привело к потере активности (соед. 100b–f). 

Увеличение длины цепи заместителя при атоме азота, его ненасыщенность, а также введение в 
способствовало снижению активности либо повышению токсичности 

нтилейшманиальной активности 
в отношении внеклеточных промастигот и внутриклеточных амастигот и цитотоксич-
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Антилейшманиальная активность

Соединение Антипромастиготная 
активность IC50 

100a 6,27 ± 0,65
100d 9,10 ± 1,45
100b 24,14 ± 3,04
100e 2,66 ± 0,72
100c 15,04 ± 1,55
100f 8,95 ± 1,25
100g >40 
100p >40 
100j 21,87 ± 2,68
100s 16,98 ± 3,01
100m 7,90 ± 1,23
100v 8,08 ± 1,28
102a >40 
102b >40 
102c 1,95 ± 0,56
102d 6,46 ± 1,48
M.F. 1,10 ± 0,26
SSG >200 

 
Наряду с этим S-производные известны и для систем 

Например, при взаимодействии пиразоло
ТГФ в присутствии K2CO3 
3-метилсульфанил-пиразоло[3,4

Известно метилирование триазоло
метилйодида на соответствующие тионы в среде 
3-метилсульфанилтриазоло[1,5
106a–c составили от 65 до 72 %.

76a, 106a: R = Ph; 

В литературе [89] описан интересный случай получения 
методом из тиосемикарбазона аллоксана
взаимодействии с бромистым аллилом в присутствии межфазного катализатора (ТЭБАБ). 
При этом неожиданно из реакционной смеси была выделена 3
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нтилейшманиальная активность и цитотоксичность соединений 100a

Антипромастиготная 
 (µM) 

Противоамастиготная 
активность IC50 (µM) 

Цитотоксичность 
CC50 (µM) 

65 0,36 ± 0,10 >400 
45 7,10 ± 1,27 61,46 ± 2,43 

24,14 ± 3,04 Токсичный Не выполнено
2,66 ± 0,72 Токсичный Не выполнено

15,04 ± 1,55 Токсичный Не выполнено
8,95 ± 1,25 Токсичный Не выполнено

14,68 ± 1,41 41,67 ± 2,91 
29,48 ± 2,58 Не выполнено

68 2,88 ± 0,83 19,39 ± 1,58 
01 5,69 ± 1,17 28,63 ± 3,64 

23 10,13 ± 1,34 10,53 ± 2,51 
8,08 ± 1,28 Токсичный Не выполнено

>40 Не выполнено
>40 Не выполнено

1,95 ± 0,56 Токсичный Не выполнено
48 6,46 ± 1,24 39,30 ± 2,61 
26 8,10 ± 1,41 54,76 ± 3,43 

54,60 ± 2,09 >400 

производные известны и для систем c триазином, содержащих азолы. 
Например, при взаимодействии пиразоло[3,4-e][1,2,4]триазин-3-тиона (103

 при комнатной температуре в течение 4
[3,4-e][1,2,4]триазин (104) с выходом 47 % [87]. 

 
Известно метилирование триазоло[1,5-d][1,2,4]триазин-3-тионов 76a,f и

метилйодида на соответствующие тионы в среде NaOH, приводящее к 
[1,5-d][1,2,4]триазинам (106a–c) [88]. При этом выходы соединений 

составили от 65 до 72 %. 

 
: R = Ph; 76f, 106b: R = 3-MeC6H4; 105а, 106c: R = 4-MeC

описан интересный случай получения S-аллилсульфида однореакторным 
из тиосемикарбазона аллоксана (107) при его циклизации в 2н NaOH

взаимодействии с бромистым аллилом в присутствии межфазного катализатора (ТЭБАБ). 
из реакционной смеси была выделена 3-аллилсульфанил
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Таблица 4 
a-x, 102a-d 

Цитотоксичность 
 

 Индекс избира-
тельности (SI) 

>1111 
 7 

Не выполнено Не доступен 
Не выполнено Не доступен 
Не выполнено Не доступен 
Не выполнено Не доступен 

 3 
Не выполнено Не доступен 

 7 
 5 
 1 

Не выполнено Не доступен 
Не выполнено Не доступен 
Не выполнено Не доступен 
Не выполнено Не доступен 

 6 
 7 

>7 

триазином, содержащих азолы. 
3) с метилйодидом в 

при комнатной температуре в течение 4-х часов образуется 
 

 
и (105a) при действии 
, приводящее к 

При этом выходы соединений 

MeC6H4 

аллилсульфида однореакторным 
NaOH и последующем 

взаимодействии с бромистым аллилом в присутствии межфазного катализатора (ТЭБАБ). 
аллилсульфанил-5-оксо-1,2,4-
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триазин-6-карбоновая кислота (108
хромато-масс-спектрометрии. По
пиримидо[4,5-e][1,2,4]триазин-6,8(5
подвергается гидролизу по связям 4а
фрагмента. 

 
2.2. Взаимодействие 1,2,4-триазин
реагентами 

В дополнение к вышеизложенному можно привести примеры превращений 
при их обработке дигалогенидами в так называемые продукты «сшивки» 

В качестве одного из примеров подобного синтеза можно назвать реакцию 
то[1,2-е][1,2,4]триазин-3-тиона 27
ди(аценафто[1,2-е][1,2,4]триазин

Для фенантро[9,10-e][1,2,4]
ди(бромметил)бензолом и 2,6-ди(бромметил)пиридином
хорошими выходами 1,4-бис((фенант
бис((фенантро[9,10-е][1,2,4]триазин
бис((фенантро[9,10-е][1,2,4]триазин

111a: R = -CH2CH2CH2CH2-

Однако, взаимодействие триазинтионов с дигалогенидами может протекать не только с обр
зованием продуктов «сшивки», но 
нии 1,2,4-триазино[5,6-b]индол-
ДМФА происходит формирование аннелированных производных [1,3]тиазоло[
b][1,2,4]триазино[5,6-b]индола 
[1,3]тиазино[3,2-b][1,2,4]триазино[5,6
триазинового цикла. В том случае, когда в реакцию с 1,2
2,3-дихлорхиноксалином вступает тиосемикарбазон 6
ществляется по атому N-4 триазинового цикла
c][1,2,4]триазино[5,6-b]индолу (116

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

108), структура которой установлена по данным ЯМР 
спектрометрии. По-видимому, в данном случае образующаяся бициклическая 

6,8(5H,7H)-дионовая система (109) является неустойчивой и 
ергается гидролизу по связям 4а–5 и 7–8, что способствует раскрытию пиримидинового 

триазин-3-тионовых систем с бифункциональными 

В дополнение к вышеизложенному можно привести примеры превращений 
при их обработке дигалогенидами в так называемые продукты «сшивки» – бисульфиды.

В качестве одного из примеров подобного синтеза можно назвать реакцию 
27g с дихлорметаном в 5 % KOH, протекающую с образ

][1,2,4]триазин-3-илсульфанил)метана (110) [58]. 

][1,2,4]триазин-3-тиона 27h кипячением с 1,4-дибромбутаном
ди(бромметил)пиридином в среде KOH/EtOH
фенантро[9,10-е][1,2,4]триазин-3-илсульфанил

триазин-3-илсульфанил)метил)бензол (111b) [90], 
триазин-3-илсульфанил)метил)пиридин (111c) [91].

-, 77 %; 111b: R =                       , 81 %; 111c: R =                 

Однако, взаимодействие триазинтионов с дигалогенидами может протекать не только с обр
продуктов «сшивки», но и с образованием циклических систем. Например, при кипяч

-3-тиона (112) с 1,2-дибромэтаном и 2,3-дихлорхиноксалином 
ДМФА происходит формирование аннелированных производных [1,3]тиазоло[

 (113a,b), а при действии 1,3-дибромпропаном
[1,2,4]триазино[5,6-b]индол (114), тоесть продукты циклизации 

. В том случае, когда в реакцию с 1,2
вступает тиосемикарбазон 6-хлоризатина (115) замыкание ц

4 триазинового цикла, что приводит к [1,3]тиазоло[
116a,b). А взаимодействие соединения 115 с 1,3
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которой установлена по данным ЯМР 1Н, ИК- и 
видимому, в данном случае образующаяся бициклическая 

является неустойчивой и 
8, что способствует раскрытию пиримидинового 

 

с бифункциональными 

В дополнение к вышеизложенному можно привести примеры превращений триазин-3-тионов 
бисульфиды. 

В качестве одного из примеров подобного синтеза можно назвать реакцию аценаф-
, протекающую с образованием 

 
дибромбутаном, 1,4-

EtOH были получены с 
илсульфанил)бутан (111a), 1,4-

) [90], а также 1,5-
[91]. 

 
                , 86 % 

Однако, взаимодействие триазинтионов с дигалогенидами может протекать не только с обра-
пример, при кипяче-

дихлорхиноксалином в 
ДМФА происходит формирование аннелированных производных [1,3]тиазоло[3,2-

дибромпропаном образуется 
), тоесть продукты циклизации по атому N-2 

. В том случае, когда в реакцию с 1,2-дибромэтаном и 
замыкание цикла осу-

, что приводит к [1,3]тиазоло[2,3-
с 1,3-дибромпропаном 
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приводит к [1,3]тиазино[2,3-c]
лучены единственные продукты, что контролировалось методом ТСХ, выделенные соединения 
исследованы с помощью ИК-, ЯМР 
на образование линейной или ангулярной формы не приведены, такое 
ведено исходя из неидентичности полученных образцов

Аналогичные реакции образования ангулярных соединений 
[1,2,4]триазино[5,6-b]индолов (
1,2-дибромэтаном известны для 8
этом выходы циклических продуктов равны 47
ченных соединений было изучено методами ИК
однако направление циклизации авторами подробно не изучалось.

27e, 118b: R = H; R

Также производные [1,3]тиазоло[
лучены в две стадии с хорошими выходами из тиосемикарбазона 5,7
обработке 18а 4-замещёнными фенацилбромидами
этапе выделяют (4-(4-бром/метоксифенил)
в виде жёлтых кристаллов, которые затем циклизуют дегидратацией при дейс
циклические продукты (119a,b

Исследование цитотоксичности
против Artemia (род ракообразных из класса жаброногих, выделяемый в соб
Artemiidae) с помощью биоанализа летальности. Настоящее исследование показывает, что 
соединения 27е, 118b и 119
цитотоксичностью, тогда как 
заместитель -OCH3 имеет большую активность, чем атом брома в этом ряду
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][1,2,4]триазино[5,6-b]индолу (117) [92]. В ходе
лучены единственные продукты, что контролировалось методом ТСХ, выделенные соединения 

, ЯМР 1Н и элементного анализа. Данные, однозначно указывающие 
на образование линейной или ангулярной формы не приведены, такое отнесение структур прои
ведено исходя из неидентичности полученных образцов. 

 
113a, 116a: n = 2; 114, 117: n = 3 

Аналогичные реакции образования ангулярных соединений –
]индолов (118a,b) конденсацией соответствующих тионов с 

дибромэтаном известны для 8-бром 27o и 6,7-диметил[1,2,4]триазино[5,6
этом выходы циклических продуктов равны 47 % (118a) [82] и 62 % (118b) [
ченных соединений было изучено методами ИК-, 1Н ЯМР спектроскопии и масс

направление циклизации авторами подробно не изучалось. 

: R = H; R1 = Me; R2 = Me; 27o, 118a: R = Br; R1 = H; R2 

Также производные [1,3]тиазоло[2,3-c][1,2,4]триазино[5,6-b]индола (119
лучены в две стадии с хорошими выходами из тиосемикарбазона 5,7-диметилизатина 

замещёнными фенацилбромидами в смеси ДМФА-этанол. При этом на первом 
бром/метоксифенил)-1,3-тиазол-2-илиден)-гидразинилиден

виде жёлтых кристаллов, которые затем циклизуют дегидратацией при дейс
b) [45].    

сследование цитотоксичности соединений 18а, 27е, 118b, 119a,b и 120
род ракообразных из класса жаброногих, выделяемый в соб

с помощью биоанализа летальности. Настоящее исследование показывает, что 
119b с гетероциклическим фрагментом обладали выраженной 

цитотоксичностью, тогда как 119a и 120a,b были умеренно активны. При
большую активность, чем атом брома в этом ряду 
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В ходе реакций были по-
лучены единственные продукты, что контролировалось методом ТСХ, выделенные соединения 

Н и элементного анализа. Данные, однозначно указывающие 
отнесение структур произ-

 

– [1,3]тиазоло[2,3-c] 
соответствующих тионов с 

диметил[1,2,4]триазино[5,6-b]индолов 27e, при 
) [45]. Строение полу-

и масс-смектрометрии, 

 
 = H 

119a,b) могут быть по-
диметилизатина 18а при 

этанол. При этом на первом 
гидразинилиден-изатины (120a,b) 

виде жёлтых кристаллов, которые затем циклизуют дегидратацией при действии POCl3 в поли-

 
120a,b было проведено 

род ракообразных из класса жаброногих, выделяемый в собственное семейство – 
с помощью биоанализа летальности. Настоящее исследование показывает, что 

с гетероциклическим фрагментом обладали выраженной 
были умеренно активны. Примечательно, что 

 [45]. 
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Кроме того, извествен синтез гетероциклическ
без использования растворителя 
N-бромсукцинимидом, вносят 
перемешивают в течение 30–
фильтруют и перекристаллизовывают из этанола, 
ароилтиазоло[3’,2’:2,3][1,2,4]триазино[5,6
Продукты были охарактеризованы с помощью
спектрометрии высокого разрешения

Впоследствии ингибирующий потенциал производных 
фермента α-амилазы для исследования их антидиабетических свойств. Исследования 
выявили умеренную или отличную ингибирующую активность 
диапазоне от 16,14 ± 0,41 до 27,69 ± 0,58 мкг мл
показал, что соединения, содержащие галогены, демонстрируют высокий ингибирующий 
потенциал, превосходя стандартный препарат Acarbose (IC
соединение 122c,f со значениями IC
соответственно. Кроме того, молекулярный докинг выявил способы связывания лигандов с 
активным центром α-амилазы 
экспериментальные результаты, указывая на перспективность
ингибиторов α-амилазы. 

Рис. 12. Связывающие взаимодействия соединения 12
 
2.3. Другие способы получения 
Использование реакций алкилирования 

подходом к получению их производных. К тем же соединениям можно придти, исходя из разных 
первоначальных структур. 

Наиболее схожим вариантом с уже описанными выше методами является конденсация 
1,2-дикетонов с S-алкилтиосемикарбазидами. Так, взаимодействием циклопентан
с гидройодидом S-метилтиосемикарбазида (
карбоната натрия при комнатной температуре в течение 1 дня получают 3
дигидро-5H-циклопента[1,2,4]триазин

При добавлении к перемешанному раствору фенантрохинона 
трия водного раствора S-бутинилтиосемикарбазида (

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

Кроме того, извествен синтез гетероциклических производных 1,2,4-триазино[5,6
без использования растворителя [93]. Для этого 1,3-дикетоны (121a–j) гомогенезируют с 

ом, вносят 2,5-дигидро-3H-[1,2,4]триазино[5,6-b]индол
–45 минут, затем обрабатывают реакционную смесь водой, 

фильтруют и перекристаллизовывают из этанола, получая чистые 
ароилтиазоло[3’,2’:2,3][1,2,4]триазино[5,6-b]индолы (122a–j) с высокими выходами 77

и охарактеризованы с помощью ИК-, 1D- и 2D-ЯМР-спектроскопии и масс
высокого разрешения. 

Впоследствии ингибирующий потенциал производных 122a–j был оценен [9
амилазы для исследования их антидиабетических свойств. Исследования 

выявили умеренную или отличную ингибирующую активность α-амилазы со значениями IC
диапазоне от 16,14 ± 0,41 до 27,69 ± 0,58 мкг мл−1. Анализ зависимости активности от структуры 
показал, что соединения, содержащие галогены, демонстрируют высокий ингибирующий 
потенциал, превосходя стандартный препарат Acarbose (IC50 = 18,64 ± 0,42 мкг мл

со значениями IC50 16,14 ± 0,41 мкг мл−1 и 17,21 ± 0,15 мкг мл
соответственно. Кроме того, молекулярный докинг выявил способы связывания лигандов с 

амилазы A. oryzae (рис. 12). Теоретические анализы близко отражали 
экспериментальные результаты, указывая на перспективность этих соединений, как мощных 

щие взаимодействия соединения 122c (A) и соединения 12

2.3. Другие способы получения S-производных 1,2,4-триазин-3-тионовых систем
Использование реакций алкилирования триазин-3-тионов является далеко не единственным 

подходом к получению их производных. К тем же соединениям можно придти, исходя из разных 

Наиболее схожим вариантом с уже описанными выше методами является конденсация 
алкилтиосемикарбазидами. Так, взаимодействием циклопентан
метилтиосемикарбазида (124) в водно-спиртовой смеси с добавлением гидр

карбоната натрия при комнатной температуре в течение 1 дня получают 3-м
циклопента[1,2,4]триазин (125) [94]. 

При добавлении к перемешанному раствору фенантрохинона 6h в спирте с бикарбонатом н
бутинилтиосемикарбазида (126) при 0 ℃ происходит образование 
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триазино[5,6-b]индола 
) гомогенезируют с 

]индол-3-тион 27b и 
45 минут, затем обрабатывают реакционную смесь водой, 

получая чистые 3-метил-2-
с высокими выходами 77–94 %. 

спектроскопии и масс-

 
был оценен [93] в отношении 

амилазы для исследования их антидиабетических свойств. Исследования in vitro 
амилазы со значениями IC50 в 

ти активности от структуры 
показал, что соединения, содержащие галогены, демонстрируют высокий ингибирующий 

= 18,64 ± 0,42 мкг мл−1), особенно 
и 17,21 ± 0,15 мкг мл−1 

соответственно. Кроме того, молекулярный докинг выявил способы связывания лигандов с 
(рис. 12). Теоретические анализы близко отражали 

этих соединений, как мощных 

  
соединения 122f (B) 

тионовых систем 
тионов является далеко не единственным 

подходом к получению их производных. К тем же соединениям можно придти, исходя из разных 

Наиболее схожим вариантом с уже описанными выше методами является конденсация 
алкилтиосемикарбазидами. Так, взаимодействием циклопентан-1,2-диона (123) 

спиртовой смеси с добавлением гидро-
метилсульфанил-6,7-

 
в спирте с бикарбонатом на-

происходит образование 
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3-бутинилсульфанил-фенантро
смеси экстракцией метиленхлоридом и очищают хроматографией на силикагеле. При этом выход 
конечного продукта в виде жёлтого масла составляет 74

Кроме того, придти к S-производным 1,2,4
субстратов. Рассмотрим ряд таких примеров, в некоторых из которых также требуется дальне
шая обработка алкилирующими агентами.

При совместном перемешивании 
этаноле с добавлением соляной кислоты в инертной
чение 48 ч образуется производное метил 
дальнейшем кипячении в растворе карбоната калия циклизуется в 3
e][1,2,4]триазин-4-оксид (131) 

Для построения линейной системы бензотриазина можно использовать 
в качестве исходного соединения. При его обработке 
из бензоилхлорида и роданида 
далее при последовательном действии гидрокисдом натрия и метилйодидом образуется 
3-(метилсульфанил)бензо[1,2,4

Авторами [95] в два этапа была также получена анало
(135). Сначала взаимодействие 2
ацетоне при кипячении привело к промежуточному производному тиомочевины
подвергли циклизации кипячением в растворе 
выделения соответствующего 3-

Достроить триазиновый фрагмент можно и при циклизации производных гет
ских соединений. Например, после воздействия 
(138) получен 3-(метилсульфанил)пирроло[2,1
соединения 139 с POCl3 приводит к хлорпроизводному (
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ро[9,10-е][1,2,4]триазина (127), который выделяют из реакционной 
смеси экстракцией метиленхлоридом и очищают хроматографией на силикагеле. При этом выход 
конечного продукта в виде жёлтого масла составляет 74 % [37]. 

производным 1,2,4-триазинов можно через циклизацию различных 
субстратов. Рассмотрим ряд таких примеров, в некоторых из которых также требуется дальне
шая обработка алкилирующими агентами. 

При совместном перемешивании β-нитрозо-α-нафтола (128) и метилдитиокарбам
соляной кислоты в инертной атмосфере при комнатной температуре в т

образуется производное метил α-нафтилиденаминдитиокарбамат
дальнейшем кипячении в растворе карбоната калия циклизуется в 3-(метилсуль

 [95]. 

Для построения линейной системы бензотриазина можно использовать 
в качестве исходного соединения. При его обработке бензоилизотиоцианатом,

роданида калия, приходят к l-бензоил-2-(o-нитрофенил)тиомочевине 
далее при последовательном действии гидрокисдом натрия и метилйодидом образуется 

1,2,4]триазин (134) [96]. 

Авторами [95] в два этапа была также получена аналогичная линейная система нафтотриазина 
). Сначала взаимодействие 2-амино-3-нитронафталина (136) с этоксикарбонилизотиоцианатом в 

ацетоне при кипячении привело к промежуточному производному тиомочевины
подвергли циклизации кипячением в растворе NaOH с последующей обработкой метилйодидом для 

-(метилсульфанил)нафто[2,3-e][1,2,4]триазина 135

Достроить триазиновый фрагмент можно и при циклизации производных гет
ских соединений. Например, после воздействия NaOH и MeI на N-(пиррол

(метилсульфанил)пирроло[2,1-f][1,2,4]триазин (139), дальнейшее взаимодействие 
приводит к хлорпроизводному (140) [97]. 
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), который выделяют из реакционной 
смеси экстракцией метиленхлоридом и очищают хроматографией на силикагеле. При этом выход 

 
нов можно через циклизацию различных 

субстратов. Рассмотрим ряд таких примеров, в некоторых из которых также требуется дальней-

и метилдитиокарбамата (129) в 
атмосфере при комнатной температуре в те-

тиокарбамата (130), которое при 
(метилсульфанил)нафто[2,1-

 
Для построения линейной системы бензотриазина можно использовать о-нитроанилин (132) 

бензоилизотиоцианатом, полученным in situ 
нитрофенил)тиомочевине (133), 

далее при последовательном действии гидрокисдом натрия и метилйодидом образуется 

 
гичная линейная система нафтотриазина 

) с этоксикарбонилизотиоцианатом в 
ацетоне при кипячении привело к промежуточному производному тиомочевины (137), которое далее 

с последующей обработкой метилйодидом для 
135. 

 
Достроить триазиновый фрагмент можно и при циклизации производных гетероароматиче-

(пиррол-1-ил)тиомочевину 
), дальнейшее взаимодействие 
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К растворённому в пропан
метилпиразол-5-ил)-1,2,4-триазол
охлаждении. К полученной калиевой соли 3
d][1,2,4]триазоло[3,4-f][1,2,4]триазин
ветствующего галогеналкана (C
получали соответствующие S-алкилы трициклического триазина (

 143a: R = Me;  143b: R = Et;  143c: R = 
Hp;  143h

Другим нередко встречающимся методом получения производных триазин
достраивание циклов к производным 3

Например, 1,2,4-триазино[1,6
денсации 3-метилсульфанил-6-(2
кетонами в кислой среде [99]. 

144a

Сообщалось [100] об удобном двухэтапном синтезе пирроло[2,1
предшественника высокопроницаемых ингибиторов 
ноксид реагирует с триазином (14
с выходом 83 %. Впоследствии [2+3
обеспечило образование 2-(метилсульфанил)
при этом выход продукта составил 41

Чуть более сложным и многоступенчатым является синтез пиразоло[4,3
для которого исходными соединениями являются оксимы триазина 
переводят в соответствующие кетоны 
сле взаимодействия с алкилгидразинами в этаноле в присутствии кислот. Соединения 
циклизуются через гидразон E с образованием бициклического интермедиата
ется на воздухе до конечных продуктов
50 до 55 % [101–104]. 

Также авторами [101] изучена возможность получения 
152a–d в одну стадию при кипячении исходных оксимов 
те, такой метод приводит к меньшим выходам конечных продуктов 

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

К растворённому в пропан-2-оле в присутствии щёлочи 3-(этил
триазол-4-амину (141) по каплям добавили сероуглерод

К полученной калиевой соли 3-(этилсульфанил)-9-
][1,2,4]триазин-6-тиолата (142) вносили эквивалентное количество соо

(CnH2n+1Br; n = 1–10). Затем раствор нагревали в течение
алкилы трициклического триазина (143a–j) [98]

: R = n-Pr;  143d: R = n-Bu;  143e: R = n-Pe;  143f: R = 
143h: R = n-Op;  143i: R = n-Nn;  143j: R = n-De 

 
Другим нередко встречающимся методом получения производных триазин

достраивание циклов к производным 3-метилсульфанил-1,2,4-триазина. 
триазино[1,6-c]хиназолины (144a,b) могут быть получены путём циклоко

(2-аминофенил)-1,2,4-триазин-5(2H)она (145) 

 
a: R1 = Me; R2 = Me; 144b: R1 = Ph; R2 = H 

об удобном двухэтапном синтезе пирроло[2,1-f][1,2,4]
предшественника высокопроницаемых ингибиторов IRAK4. Первоначально тетрацианоэтил

147) в тетрагидрофуране, давая дицианометилид триазиния 
с выходом 83 %. Впоследствии [2+3] циклоприсоединение фенилвинилсульфоксида 

(метилсульфанил)пирроло[2,1-f][1,2,4]триазин-7-
этом выход продукта составил 41 %. 

Чуть более сложным и многоступенчатым является синтез пиразоло[4,3
для которого исходными соединениями являются оксимы триазина (149a,b). На первой стадии их 

ереводят в соответствующие кетоны (150a,b), которые затем образуют гидразоны 
сле взаимодействия с алкилгидразинами в этаноле в присутствии кислот. Соединения 

с образованием бициклического интермедиата 
ется на воздухе до конечных продуктов пиразоло[4,3-e][1,2,4]триазинов (152

изучена возможность получения пиразоло[4,3
в одну стадию при кипячении исходных оксимов 149a,b с гидразинами в соляной кисл

те, такой метод приводит к меньшим выходам конечных продуктов – 13–27 %.
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(этилсульфанил)-5-(3-
по каплям добавили сероуглерод при внешнем 

-метилпиразоло[1,5-
эквивалентное количество соот-

10). Затем раствор нагревали в течение1 часа и 
]. 

 
R = n-Hx;  143g: R = n-

Другим нередко встречающимся методом получения производных триазин-3-тиона является 

могут быть получены путём циклокон-
 с альдегидами или 

][1,2,4]триазина (146) как 
Первоначально тетрацианоэтиле-

метилид триазиния (148) 
] циклоприсоединение фенилвинилсульфоксида при кипячении 

-карбонитрила 146, 

 
Чуть более сложным и многоступенчатым является синтез пиразоло[4,3-e][1,2,4]триазинов, 

. На первой стадии их 
образуют гидразоны (151a–с) по-

сле взаимодействия с алкилгидразинами в этаноле в присутствии кислот. Соединения 151a–с 
 D, который окисля-

2a–с) с выходами от 

пиразоло[4,3-e][1,2,4]триазинов  
с гидразинами в соляной кисло-

27 %. 
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 149a,  150a,  151a,b,  152a,b,

Кроме того, получить S-метил производные триазина 
N1/N4 1,4-циклоприсоединение 1,2,4,5
in situ генерируемыми енаминами
слотой Льюиса [105]. На примере соединения 
условий протекания данной реакции для выбора наиболее благоприятной реакционной среды 
опробованы три кислоты Льюиса
(25, 50, 60 ℃), а также растворители 
хода продукта удалось достичь в условиях 
остальных производных 3-метилсульфанил
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,d: R = Me;  149b,  150b,  151c,  152c: R = Pr;  151a,c,  152a,c
 151b,  152b: R1 = Ph;  152d: R1 = H 

метил производные триазина (153a–ac) можно через селективное 
циклоприсоединение 1,2,4,5-тетразина (154а) с предварительно полученными или 

генерируемыми енаминами (155a–ac) в тетрагидрофуране при 50 ℃
На примере соединения 153а авторами статьи проведён анализ нескольких 

условий протекания данной реакции для выбора наиболее благоприятной реакционной среды 
опробованы три кислоты Льюиса (AlCl3, ZnCl2 и TMSOTf), несколько температурных режимов 

, а также растворители CH2Cl2, CHCl3 и тетрагидрофуран (THF
хода продукта удалось достичь в условиях ZnCl2/THF/50℃, что и было выбрано для получения 

метилсульфанил-1,2,4-триазина 153b–ac. 

153a–ac: 

 Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
5, vol. 17, no. 2, pp. 116–168

 
151a,c,  152a,c: R1 = Me;  

можно через селективное 
с предварительно полученными или 

℃, катализаруемое ки-
авторами статьи проведён анализ нескольких 

условий протекания данной реакции для выбора наиболее благоприятной реакционной среды – 
), несколько температурных режимов 

THF). Наибольшего вы-
, что и было выбрано для получения 
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В тех же условиях при действии 
бутиронитрил (156b) и S-аллилциклогекса

154b, 156a: R = Bn, 54 %; 154c, 156b

Нуклеофильным замещением галогена при действии натрия 
бензо[e][1,2,4]триазин (157) в ДМФА при 
бутилсульфанил)бензо[e][1,2,4]триазин

 
2.4. Другие свойства 1,2,4-триазин
Помимо реакций алкилирования и взаимодействия с бифункциональными соединениями и

вестны некоторые другие химические превращения, в которые способны вступать конденсир
ванные системы с 1,2,4-триазин-

Например, в ходе нуклеофильного замещения нитро группы в 3
фуроксанах (159a,b)  при действии замещёнными 1,2,4
98a–e, 101a,c в ацтонитриле в присутствии
образуются соответствующие 3
(160a–v) с выходами 56 – 84 % [10
98a–e, 101a,c в форме тиолов через образование интермедиатов 
производных 160a–v  при элиминировании 

159a, 160a–k: R = Ph; 159b, 160l–v
160c,n: R1 = Et; R2 = H; 98c, 160d,o

R2 = H; 98f, 160g,r: R1 = n-Bu; R2 = H; 
160j,u: R1 

Аналогичная реакция 1,2,4-триазино[5,6
с участием 1,6-бис-(4-нитро-1,2,5
(4-гетарилсульфанил-1,2,5-оксазол

27b, 162a,l: R1 = H; R2 = H; 98a, 162b,m
R2 = H; 98d, 162e,p: R1 = i-Pr; R
98h, 162h,s: R1 = Bn; R2 = H; 

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

В тех же условиях при действии 155а на тетразины (154b–d) получены 
аллилциклогекса-1,2,4-триазины (156c) с выходами 54 и 53 % [105

 
154c, 156b: R = CH2CH2CH2C≡N, 54 %; 154d, 156c: R = CH

Нуклеофильным замещением галогена при действии натрия трет-бутилтиолата на 3
) в ДМФА при комнатной температуре получен 3

][1,2,4]триазин (158) с выходом 95 % [106]. 

 

триазин-3-тионовых систем 
Помимо реакций алкилирования и взаимодействия с бифункциональными соединениями и

некоторые другие химические превращения, в которые способны вступать конденсир
-3-тионом. 

Например, в ходе нуклеофильного замещения нитро группы в 3
при действии замещёнными 1,2,4-триазино[5,6-b]индол

в ацтонитриле в присутствии DBU (диазабициклоундецен) в качестве основания 
образуются соответствующие 3-(1,2,5-оксодиазол-3-илсульфанил)-1,2,4-триазино[5,6

107, 108]. Данный процесс протекает при учстии соединений 
в форме тиолов через образование интермедиатов F и G 

при элиминировании NO2
– [108]. 

v: R = Bn; 27b, 160a,l: R1 = H; R2 = H; 98a, 160b,m: R
98c, 160d,o: R1 = n-Pr; R2 = H; 98d, 160e,p: R1 = i-Pr; R2 = H; 98e, 160f,q

= H; 98h, 160h,s: R1 = Bn; R2 = H; 98i, 160i,t: R1 = CH
 = Me; R2 = Br; 101c, 160k,v: R1 = Me; R2 = NO2; 

триазино[5,6-b]индол-3-тиолов 27b, 98a–e, 101
1,2,5-оксазол-3-ил)гексана (161), что привело к образованию 

оксазол-3-ил)гексанов (162a–v) [108]. 

98a, 162b,m: R1 = Me; R2 = H; 98b, 162c,n: R1 = Et; R2 = H; 
Pr; R2 = H; 98e, 162f,q: R1 = All; R2 = H; 98f, 162g,r: R1

= H; 98i, 162i,t: R1 = CH2CH2Ph; R2 = H; 101a, 162j,u: R1

101c, 162k,v: R1 = Me; R2 = NO2; 
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) получены S-бензил (156a), S-
) с выходами 54 и 53 % [105]. 

: R = CH2CH=CH2, 53 % 

бутилтиолата на 3-хлор-
комнатной температуре получен 3-(трет-

Помимо реакций алкилирования и взаимодействия с бифункциональными соединениями из-
некоторые другие химические превращения, в которые способны вступать конденсиро-

Например, в ходе нуклеофильного замещения нитро группы в 3-арил-4-нитро-
]индол-3-тионами 27b, 
) в качестве основания 
триазино[5,6-b]индолы 

. Данный процесс протекает при учстии соединений 27b, 
 с образованием S-

 
: R1 = Me; R2 = H; 98b, 
98e, 160f,q: R1 = All; 

= CH2CH2Ph; R2 = H; 101a, 

, 101a,c была проведена 
), что привело к образованию 1,6-бис-

 
= H; 98c, 162d,o: R1 = n-Pr; 

1 = n-Bu; R2 = H;  
1 = Me; R2 = Br;  
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В отличие от фуроксанов 
удалось осуществить только с тиолом
замещения при обеих нитрогруппах был
том этой реакции является дисульфид (

Интересная особенность была обнаружена
карбоксамида (159d) с N-пропил
продукта замещения нитрогруппы 
против DBU) и температуры реакции (0
нения 164b изменялся незначительно
(NO2, CONH2) у атома С-3 фуроксановог
ства 4-нитрофуроксанов 159c,d

Для получения дисульфидов из 1,2,4
окисление при действии NaNO
b]индол-5-ил)уксусной кислоты (ц
те при комнатной температуре образуется ц
рошка с выходом 82 % [19]. 

Широко известны реакции замещения тиоксо группы, приводящие к производным гидраз
на. Взаимодействием аценафто
b]индолов 27b,l,o, 98e и хиноксалинотриазин
получены соответствующие гидразинилы 

27b,167a: Q = 

В следствие нуклеофильной атаки под действием сульфаниламида происходит замена гру
пы SH на NH2 соединения 27r
1,2,4-триазино[5,6-b]индолу (168
тех же условиях, был получен 3
триазино[5,6-b]индол (169). Аминирование соединения 
3,4-дихлоранилина в EtOH при кипячении 
нитро-1,2,4-триазино[5,6-b]индолов (
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отличие от фуроксанов 159a,b, нуклеофильное замещение в 3,4-динитрофуроксане (
удалось осуществить только с тиолом 98a, но даже в этом случае продукт (

нитрогруппах был получен с низким выходом (14 %). 
той реакции является дисульфид (164а) [107, 108]. 

ь была обнаружена [108] при реакции 4
пропил-1,2,4-триазино[5,6-b]индол-3-тиолом 98с. Вместо ожидаемого 

продукта замещения нитрогруппы был получен дисульфид (164b). Варьирование основания (Et
температуры реакции (0–20°C) не влияло на направление реакции, выход соед

изменялся незначительно (56 – 63 %). Наличие электроноакцепторных заместителей 
3 фуроксанового кольца, по-видимому, усиливает 

d. 

Для получения дисульфидов из 1,2,4-триазин-3-тионов также может быть использовано 
NaNO2. Например, при обработке 2-(3-меркапто

ил)уксусной кислоты (цемтирестат) (165) нитритом натрия в ледяной уксусной кисл
те при комнатной температуре образуется цемтирестат дисульфид (166) в виде коричневого п

Широко известны реакции замещения тиоксо группы, приводящие к производным гидраз
фто[1,2-е][1,2,4]триазин-3-тиона 27g, различных 

и хиноксалинотриазин-3-тиона 27k с гидразином или гидразин гидратом 
получены соответствующие гидразинилы 167a–f [3, 47, 110, 111]. 

 

; 27g,167b: Q = ; 27k,167c: Q = ; 27l,167d

27o,167e: Q = ;98e,167f: Q =  

В следствие нуклеофильной атаки под действием сульфаниламида происходит замена гру
r в кипящем EtOH, что приводит к 3-(сульфанимидо)
168). Когда гидразид 4-толилсульфоновой кислоты

тех же условиях, был получен 3-N’-(4’-толилсульфонилфенил)-гидразино
). Аминирование соединения 27r с использованием этаноламина или 

при кипячении привело к образованию 3-алкил/арил
]индолов (170 и 171) соответственно [83]. 
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динитрофуроксане (159с) 
в этом случае продукт (163) нуклеофильного 

%). Основным продук-

 
] при реакции 4-нитрофуроксан-3-

. Вместо ожидаемого 
. Варьирование основания (Et3N 

20°C) не влияло на направление реакции, выход соеди-
. Наличие электроноакцепторных заместителей 

 окислительные свой-

 
тионов также может быть использовано 

меркапто-1,2,4-триазино[5,6-
натрия в ледяной уксусной кисло-

) в виде коричневого по-

 
Широко известны реакции замещения тиоксо группы, приводящие к производным гидрази-

, различных 1,2,4-триазино[5,6-
с гидразином или гидразин гидратом 

27l,167d: Q = ; 

В следствие нуклеофильной атаки под действием сульфаниламида происходит замена груп-
(сульфанимидо)-5H-8-нитро-

толилсульфоновой кислоты использовали в 
гидразино-5H-8-нитро-1,2,4-

с использованием этаноламина или 
алкил/арил-амино-5H-8-
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Также атом серы замещается на группу 
3-тион 27g различных аминов, что приводит к выделению 3
е][1,2,4]триазинов 172a–d с выходами 46

172a: R = NH(CH
172c: R = NH(CH

При окислении тиоксо группа превращается в 
триазино[5,6-b]индол-5-ил)уксусной кислоте 
манганата калия и NaOH в 5 мл воды. Далее полученную суспензию перемешивали 30 минут при 
комнатной температуре и отфильтровывали
раствором HCl до pH=1 и кипятили с обратным холодильником в течение 5 мин для получения 
прозрачного раствора. После охлаждения и концентрирования было получено светло
щество – 2-(3-оксо-1,2,4-триазино[5,6

Поведение триазина 27h по отношению к действию реактивов Гриньяра показалось интере
ным. Так, когда триазин-3-тион 
получены соответствующие 5-алкил(аралкил)
3-тионы (174a–c). Структура продуктов реакции
спектров. При дальнейшем кипячении 
серы на кислород и образуется 1,2,4

174a: R = Me

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

Также атом серы замещается на группу NHR при действии на аценафто[1,2
различных аминов, что приводит к выделению 3-(R-амино

с выходами 46–68 % [48].  

 
NH(CH2)3OH, 46 %; 172b: R = NH(CH2)3N(CH3)2, 68 %

NH(CH2)3N(C2H5)2, 62 %; 172d: R = NH(CH2)3N(C4H9)2, 56 %

При окислении тиоксо группа превращается в C=O группу. К 2
ил)уксусной кислоте 165 в 5 мл раствора NaOH прикапывали смесь пе

в 5 мл воды. Далее полученную суспензию перемешивали 30 минут при 
отфильтровывали твёрдое вещество. Фильтрат подкисляли 1 М водным 

и кипятили с обратным холодильником в течение 5 мин для получения 
. После охлаждения и концентрирования было получено светло

триазино[5,6-b]индол-5-ил)уксусная кислота (173) с выходом 89

по отношению к действию реактивов Гриньяра показалось интере
тион 27h был обработан алкил- и аралкилмагнийгалогенидами, были 

алкил(аралкил)-фенантро[9,10-e]2,3,4,5-тетрагидро
ктура продуктов реакции выведена из аналитических данных и ИК

При дальнейшем кипячении 174c с уксусным ангидридом происходит замена атома 
серы на кислород и образуется 1,2,4-триазин-3-он (175) [73]. 

: R = Me, 38 %; 174b: R = Et, 85 %; 174c: R = Bn, 85 % 
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1,2-е][1,2,4]триазин-
амино)аценафто[1,2-

, 68 %;  
, 56 % 

группу. К 2-(3-меркапто-1,2,4-
прикапывали смесь пер-

в 5 мл воды. Далее полученную суспензию перемешивали 30 минут при 
ильтрат подкисляли 1 М водным 

и кипятили с обратным холодильником в течение 5 мин для получения 
. После охлаждения и концентрирования было получено светло-рыжее ве-

) с выходом 89 % [112]. 

 
по отношению к действию реактивов Гриньяра показалось интерес-

магнийгалогенидами, были 
тетрагидро-1,2,4-триазин-

выведена из аналитических данных и ИК-
с уксусным ангидридом происходит замена атома 
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3. Способы получения S-производных 
Помимо различных способов получения 

триазин-3-тионовым фрагментом в литературе имеется информация о получении аналогичных 
производных пергидротриазин

Для незамещённого бензотриазин
мидом в растворе гидроксида натрия с метилатом натрия при комнатной температуре получен 
3-(проп-2-инилсульфанил)бензотриазин (
раствору 45 в 0,06 н. гидроксиде натрия привело к соответствующему 
бензотриазина (177) с выходом 56 % 

Известно [114], что 1,2-дигидр
(178а) при конденсации с α-галогенуксусной кислотой образуют производ
слоты (179a,b), а при кипячении соединения 
8 часов происходит образование 

Несколько интереснее ведут себя в реакциях с
имидазо[4,5-e]триазинов 54a, 47’
нием ацетата натрия приводит к образованию тиоуксусной кислоты (
ния реакции с участием бромуксусной кислоты требуется 2 часа, а в случае хлоруксусной кисл
ты 6 часов [114]. Кипячение соединений 
сусной кислоте приводит к имидазо[4,5
ревести соединение 180 в циклический продукт можно так же кипячением в 
нием в Ac2O. 

54а, 181a: R = Ph, R1 
47’b, 181c: R = H; R1

 
Более того, структура 181a

лов, полученных из раствора в ДМСО и в бензоле. В обоих случаях соединение 
зовалось с одним фрагментом растворителя на одну молекулу 
кристаллосольваты 181a·ДМСО и 
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производных гидрированных 1,2,4-триазин
Помимо различных способов получения S-производных систем с ароматическим 1,2,4

тионовым фрагментом в литературе имеется информация о получении аналогичных 
пергидротриазин-3-тиона при действии алкилирующими агентами.

Для незамещённого бензотриазин-3-тиона 45 при его взаимодействии с проп
мидом в растворе гидроксида натрия с метилатом натрия при комнатной температуре получен 

л)бензотриазин (176) с выходом 90 % [60], а добавление метил йодида к 
в 0,06 н. гидроксиде натрия привело к соответствующему S-

) с выходом 56 % [113]. 

дигидро-1,2,4-бензотриазин-3-тион 45 и его диметилпроизводное 
галогенуксусной кислотой образуют производ

а при кипячении соединения 45 в этаноле с пропиоловой кислотой в течение 
ование функционализированной акриловой кислоты (

45, 179a: R = H; 178а, 179b: R = Me 

Несколько интереснее ведут себя в реакциях с α-галогенуксусной кислотой
, 47’a, 47’b, 49b. Проведение реакции в кипящем этаноле с добавл

нием ацетата натрия приводит к образованию тиоуксусной кислоты (180), при этом для заверш
ния реакции с участием бромуксусной кислоты требуется 2 часа, а в случае хлоруксусной кисл
ты 6 часов [114]. Кипячение соединений 47’a, 47’b, 49b с бромуксусной кислотой в ледяной у
сусной кислоте приводит к имидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-b][1,2,4]триазинам (181

в циклический продукт можно так же кипячением в 

 = R2 = Me, X = O; 47’a, 181b: R = H; R1 = Ph; R2 = Me, X = O; 
1 = Ph; R2 = Et, X = O; 49b, 181d: R = H; R1 = Et; R2 = Ph, X = S

a была подтверждена рентгеноструктурным анализом его криста
аствора в ДМСО и в бензоле. В обоих случаях соединение 

зовалось с одним фрагментом растворителя на одну молекулу продукта (рис. 13 
·ДМСО и 181a·Bz [114].  
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триазин-3-тионов 
производных систем с ароматическим 1,2,4-

тионовым фрагментом в литературе имеется информация о получении аналогичных 
тиона при действии алкилирующими агентами. 

при его взаимодействии с проп-2-ин-1-ил бро-
мидом в растворе гидроксида натрия с метилатом натрия при комнатной температуре получен 

, а добавление метил йодида к 
-метил производному 

 

и его диметилпроизводное 
галогенуксусной кислотой образуют производные тиоуксусной ки-

в этаноле с пропиоловой кислотой в течение 
акриловой кислоты (179c) [115]. 

 

галогенуксусной кислотой производные 
кипящем этаноле с добавле-

), при этом для заверше-
ния реакции с участием бромуксусной кислоты требуется 2 часа, а в случае хлоруксусной кисло-

с бромуксусной кислотой в ледяной ук-
181a–d) [12, 116]. Пе-

в циклический продукт можно так же кипячением в AcOH или кипяче-

 

= Me, X = O;  
= Ph, X = S 

была подтверждена рентгеноструктурным анализом его кристал-
аствора в ДМСО и в бензоле. В обоих случаях соединение 181a кристалли-

продукта (рис. 13 A и B), давая 
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Рис. 13. Структуры

 
Другие производные имидазо[4,5

получены с выходами от 50 до 93 % 
тионов 47a,b, 49a,b, 50a–e с фенацилбромидом, а также замещенными по бензольному циклу 
фенацилбромидами по реакции Ганча.
рентгеноструктурного исследования

                  
                                                                                                                           

47a: X = O; R1 = Me; R2 = Ph;R³ = H; 
49b: X = S; R1 = Et; R² = Ph; R³ = H

50c: X = O; R1 = R2 = Pr; R3 = H; 

В качестве ещё одного примера получения конденсированных гетероциклических систем 
имидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-b][1,2,4]триазинов (
49a,b, 50a,b, 54a с диметил/диэтил ацетилен дикарбоксилатами в уксусной кислоте при 
комнатной температуре или при кипячении в метаноле, что приводит к трицеклическим 
соединениям 181w–aj с выходами от 47 до 92 % [118].

        47a,b, 49a,b, 50a,b, 54a                      

47a: X = O; R1 = Me; R2 = Ph;R³ = H; 
49b: X = S; R1 = Et; R² = Ph; R³ = H

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

 
. Структуры кристаллосольватов, установленные методом РСА:

 181a·ДМСО (А), 181a·Bz (В) 

имидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-b][1,2,4]триазинов (181
получены с выходами от 50 до 93 % на основе аннелирования имидазо[4,5

с фенацилбромидом, а также замещенными по бензольному циклу 
по реакции Ганча. Строение гидробромида 181l подтверждено данными

вания [117]. 

   
                                                                                                                           

;R³ = H; 47b: X = O; R1 = Et; R² = Ph;R³ = H; 49a: X = S; R¹ = Me
R³ = H; 50a: X = O; R1 = R2 = Me; R³ = H; 50b: X = O; R

= H; 50d: X = S; R1 = R2 = Me; R3 = H;  50e: X = S; R1 = R
54a: X = O; R1 = R2 = Me; R³ = Ph 

В качестве ещё одного примера получения конденсированных гетероциклических систем 
][1,2,4]триазинов (181w–aj) можно привести реакцию тионов

с диметил/диэтил ацетилен дикарбоксилатами в уксусной кислоте при 
комнатной температуре или при кипячении в метаноле, что приводит к трицеклическим 

с выходами от 47 до 92 % [118]. 

47a,b, 49a,b, 50a,b, 54a                                                                                       181 w–aj

;R³ = H; 47b: X = O; R1 = Et; R² = Ph;R³ = H; 49a: X = S; R¹ = Me
R³ = H; 50a: X = O; R1 = R2 = Me; R³ = H; 50b: X = O; R

54a: X = O; R1 = R2 = Me; R³ = Ph 

мические свойства и возможность 
применения S-производных… 

147 

 
кристаллосольватов, установленные методом РСА: 

181e–v) могут быть 
на основе аннелирования имидазо[4,5-e][1,2,4]триазин-3-

с фенацилбромидом, а также замещенными по бензольному циклу 
тверждено данными  

 
                                                                                                                             

R¹ = Me; R2 = Ph;R³ = H; 
R1 = R2 = Et; R³ = H;  
= R2 = Et; R³ = H;  

 
В качестве ещё одного примера получения конденсированных гетероциклических систем 

) можно привести реакцию тионов 47a,b, 
с диметил/диэтил ацетилен дикарбоксилатами в уксусной кислоте при 

комнатной температуре или при кипячении в метаноле, что приводит к трицеклическим 

 
aj 

R¹ = Me; R2 = Ph;R³ = H; 
R1 = R2 = Et; R³ = H; 
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На примере взаимодействия триазин
[1,2,4]триазин-3-тионов 54a–i 
NaOMe, показан метод регеоселективного синтеза производных
b][1,2,4]триазинов (182a–q), который осуществлялся путем присоединения имидазотриазинти
нов 47a,b, 49a, 50a–e, 54a–i к тройной связи этилфенилпропиолата по типу реакции 
последующей внутримолекулярной циклизацией [119, 120].

  
47a, 182a: X = O; R1 = Me; R2 = Ph

Me; R2 = Ph; R = H; 50a, 182d: X = 
X = O; R1 = R2 = Pr; R = H; 50d, 182
182i: X = O; R1 = R2 = Me; R = Ph

Ph; 54d, 182l: X = O; R1 = R2 = Me
182n: X = O; R1 = R2 = Pr; R = 4-MeOC

R1 = R2 = Et; R = 4
 
В схожих условиях (NaOAc

вии метил йодида, при этом 3
выходом, а минорный продукт N
слорода, был выделен с выходом 2
килированию MeI в тех же условиях.
на данными РСА [121].  

 
Известно, что наблюдается сужение триазинового цикла до имидазолидинового при обработке 

пергидроимидазо[4,5-e][1,2,4]триазинов 
рита натрия в кислой среде. Вероятнее всего, реакция включает последовательность следующих пр
вращений: нитрозирование по атому азота 
молекулы N2O и рециклизация. Продукты 
вых атомов углерода, получены с очень высокими выходами (85

54а, 187a
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На примере взаимодействия триазин-3-тионов 47a,b, 49a, 50a–e и
 с этил фенилпропиолатом в метаноле в присутствии 

регеоселективного синтеза производных имидазо[4,5
), который осуществлялся путем присоединения имидазотриазинти

к тройной связи этилфенилпропиолата по типу реакции 
последующей внутримолекулярной циклизацией [119, 120]. 

      
Ph; R = H; 47b, 182b: X = O; R1 = Et; R² = Ph;R = H; 
= O; R1 = R2 = Me; R = H; 50b, 182e: X = O; R1 = R2

, 182g: X = S; R1 = R2 = Me; R = H;  50e, 182h: X = S; R
Ph; 54b, 182j: X = O; R1 = R2 = Et; R = Ph; 54c, 182k: X

Me; R = 4-MeOC6H4; 54e, 182m: X = O; R1 = R2 = Et
MeOC6H4; 54g, 182o: X = O; R1 = R2 = Me; R = 4-MeC
= 4-MeC6H4; 54i, 182q: X = O; R1 = R2 = Me; R = 4-FC

NaOAc, MeOH) проведено S-метилирование соединения 
вии метил йодида, при этом 3-метилсульфанилимидазо[4,5-e]триазин (183) был выделен с 90

продукт N-метилирования (184), в котором атом серы заменен атомом к
слорода, был выделен с выходом 2 %. Интересно, что имидазотриазин (185

в тех же условиях. Структура неизвестного ранее соединения 

        

Известно, что наблюдается сужение триазинового цикла до имидазолидинового при обработке 
][1,2,4]триазинов 54a, 185, 186 азотистой кислотой, полученной 

рита натрия в кислой среде. Вероятнее всего, реакция включает последовательность следующих пр
вращений: нитрозирование по атому азота N(1), раскрытие триазинового кольца, элиминирование 

и рециклизация. Продукты 187a–c, содержащие фенильные зам
вых атомов углерода, получены с очень высокими выходами (85–93 %) [122]. 

, 187a: X = S; 185, 187b: X = O; 186, 187c: X = NH∙HCl 
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 4а,7а-имидазо[4,5-e] 
с этил фенилпропиолатом в метаноле в присутствии K2CO3 или 

имидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-
), который осуществлялся путем присоединения имидазотриазинтио-

к тройной связи этилфенилпропиолата по типу реакции Михаэля с 

   
; 49a, 182c: X = S; R¹ = 
2 = Et; R = H;  50c, 182f: 
R1 = R2 = Et; R = H; 54a, 
X = O; R1 = R2 = Pr; R = 
; R = 4-MeOC6H4; 54f, 

MeC6H4; 54h, 182p: X = O; 
FC6H4 

метилирование соединения 50a при дейст-
) был выделен с 90 % 

), в котором атом серы заменен атомом ки-
5) не подвергается ал-

Структура неизвестного ранее соединения 184 подтвержде-

                                                                  

Известно, что наблюдается сужение триазинового цикла до имидазолидинового при обработке 
азотистой кислотой, полученной in situ из нит-

рита натрия в кислой среде. Вероятнее всего, реакция включает последовательность следующих пре-
(1), раскрытие триазинового кольца, элиминирование 

, содержащие фенильные заместители у мостико-
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 Вестник ЮУрГУ. Серия «Химия». 
2025. Т. 17, № 2. С. 116–168 

В некоторых случаях нитрозирование 
фенильных заместителей дает наряд
дисульфиды (188a–e). Последние, в свою очередь, превращаются в с
реакции сжатия кольца с выходом 31
дов в ДМСО-d6 показал, что в присутствии следов воды дисульфиды 
чески количественно превращаются в соответствующие соединения 

50a, 187d, 188a: R1 = R2 = Me; X = O; 
R2 = Me; X = O; 50d, 187g,

Кроме того, гидрированные триазин
зования с металлами, что описано на примере 5,6
талла координируется серой тиоксо группы и атомом 
имеются сведения о комплексах с 
Hg [126], Ag, Pd, Pt [127] и Sn [12
установить структуру полученных продуктов с помощью метода РСА: 
Cu(II) [124], Pb [125], Hg [126], Sn

Примечательно, что для конденсированных
ции практически не изучены, в ходе поиска литературных источников,
одна работа с описанием попыток получения комплекс
нии [64] при обработке тионов 57, 59
натной температуре образуются соответствующие хлориды 
189a–с. Однако, структуры 189a
данных масс-спектрометрии и ЯМР 

57,189a: Q = 

Авторами [64] на основе данных масс
ся возможность образования альтернативной структуры комплекса при взаимодействии 
тиона 59c с хлоридом ртути в описанных ранее условиях. Однако, на наш взгляд выбранные 
спектральные методы являются неподходящими для окончательного установления структуры 
комплексов 189а-с и 190, что свидетельствует о необходимости их дальнейшего уточнения с п
мощью РСА. 

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

трозирование пергидроимидазо[4,5-e][1,2,4]триазинов 
фенильных заместителей дает наряду с продуктами сужения кольца (187d–h)

Последние, в свою очередь, превращаются в соответствующие продукты 
с выходом 31–62 %. Мониторинг методом ЯМР 1Н раство

показал, что в присутствии следов воды дисульфиды 188a–e со временем практ
чески количественно превращаются в соответствующие соединения 187d–h [1

= Me; X = O; 50b, 187e, 188b: R1 = R2 = Et; X = O; 50f, 187f,
50d, 187g, 188d: R1 = R2 = Me; X = S; 50e, 187h, 188e: R1 = R

Кроме того, гидрированные триазин-3-тионы способны вступать в реакции комплексообр
зования с металлами, что описано на примере 5,6-дифенилтриазин-3-тионов, при этом атом м

координируется серой тиоксо группы и атомом N(2) триазинового цикла. Так в литературе 
имеются сведения о комплексах с Cd, Co, Ni [123, 124], Cu (I) и Cu(II) [12

[128, 129]. Однако лишь в случае некоторых комплексов удалось 
установить структуру полученных продуктов с помощью метода РСА: Cd

Sn [129].  
Примечательно, что для конденсированных систем с 1,2,4-триазин-3-тион

ции практически не изучены, в ходе поиска литературных источников, нами была найдена лишь 
одна работа с описанием попыток получения комплексов с металлами. В данном исследов

57, 59b,c хлоридом ртути (II) в обезвоженном метаноле при ко
натной температуре образуются соответствующие хлориды бис-(1,2,4-триазин

189a–c были выведены только на основе их элементного анализа
спектрометрии и ЯМР 1Н, 13С спектроскопии. 

 

; 59b,189b: Q = ; 59c,189c: Q = 

основе данных масс-спектра, а также спектров ЯМР 1Н и 
ся возможность образования альтернативной структуры комплекса при взаимодействии 

с хлоридом ртути в описанных ранее условиях. Однако, на наш взгляд выбранные 
спектральные методы являются неподходящими для окончательного установления структуры 

, что свидетельствует о необходимости их дальнейшего уточнения с п
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триазинов 50a,b,d,e,f без 
) ранее неизвестные 

оответствующие продукты 
Н растворов дисульфи-

со временем практи-
[122]. 

 
50f, 187f, 188c: R1 = t-Bu;  

= R2 = Et; X = S 

тионы способны вступать в реакции комплексообра-
тионов, при этом атом ме-

(2) триазинового цикла. Так в литературе 
) [124], Pb [123, 125], 

]. Однако лишь в случае некоторых комплексов удалось 
Cd [123], Cu (I) и 

тионом подобные реак-
нами была найдена лишь 

В данном исследова-
воженном метаноле при ком-

триазин-3-тиоаты) ртути 
только на основе их элементного анализа, 

 

Н и 13С предполагает-
ся возможность образования альтернативной структуры комплекса при взаимодействии 

с хлоридом ртути в описанных ранее условиях. Однако, на наш взгляд выбранные 
спектральные методы являются неподходящими для окончательного установления структуры 

, что свидетельствует о необходимости их дальнейшего уточнения с по-
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Для ряда полученных комплексов были изучены окислительно
ристики для оценки возможности их использования в качестве хелатообразователей при инве
сионно-вольтамперометрическом определении ионов ртути(II) в водных средах. А 
плексы были проверены на предмет их использования в качестве бактерицидных средств против 
улиток Biomophalaria Alexandrina

 
4. Свойства S-производных ароматических 1,2,4

Описанные выше в разделе 2 
1,2,4-триазин-3-тионовым фрагментом могут быть не финальными продуктами цепочки превр
щений, а лишь предшественниками желаемых соединений.

Одним из важных свойств 1,2,4
соединения по Дильсу-Альдеру, при этом известны реакции как внутримолекулярной циклиз
ции, так и межмолекулярного циклоприсоединения.

В качестве примера получения одного из наиболее структурно простых соединений можно пр
вести циклизацию 3-(4-пентинилсульфанил)циклогексано
6 дней, что приводит к 3,4,6,7,8,9

При кипячении в ксилоле S
20 часов были получены тиено
b]пиридинбетулоновая кислота (
были очищены колоночной хроматографией 

В ходе реакции в обезвоженном ТГФ между 
триазином 194 и 2-карбометокси
ние 48 часов в атмосфере азота образуется 
[9,10-e]пиридин (196), однако, выход конечного продукта составил всего 12 % [1

Другим немало известным способом получения циклических производных является гетер
циклизация под действием галогенов. Например, при де
происходит замыкание пятичленного цикла с образованием трийодидов или трибромидов 
дигидро-10H-[1,3]тиазоло[2ʹ,3ʹ:3,4][1,2,4]
ка трийодидов 197a–c ацетоном и йодидом 
ромиды 197d,e,g в ацетоне переходят в монобромиды
разуется в результате элиминирования бромистого водорода 
дигидро-10H-[1,3]тиазоло[3′,2′:2,3][1,2,4]
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Для ряда полученных комплексов были изучены окислительно-восстановительные характ
ристики для оценки возможности их использования в качестве хелатообразователей при инве

вольтамперометрическом определении ионов ртути(II) в водных средах. А 
плексы были проверены на предмет их использования в качестве бактерицидных средств против 

Biomophalaria Alexandrina, вызывающих билгаризиоз.  

производных ароматических 1,2,4-триазин-3-тионов 

Описанные выше в разделе 2 S-производные конденсированных систем с ароматическим 
тионовым фрагментом могут быть не финальными продуктами цепочки превр

щений, а лишь предшественниками желаемых соединений. 
Одним из важных свойств 1,2,4-триазинов является их способность вступать в реакции пр

Альдеру, при этом известны реакции как внутримолекулярной циклиз
ции, так и межмолекулярного циклоприсоединения. 

В качестве примера получения одного из наиболее структурно простых соединений можно пр
пентинилсульфанил)циклогексано-1,2,4-триазина 79b в бромбензоле в течение 

6 дней, что приводит к 3,4,6,7,8,9-гексагидро-2H-тиопирано[2,3-b]хинолину (191

S-бутинилсульфанил-1,2,4-триазинотритерпенов
20 часов были получены тиено[2,3-b]пиридиноаллобетулин (192

пиридинбетулоновая кислота (193) с выходами 50 и 51 % соответственно. Продукты реакции 
были очищены колоночной хроматографией [52]. 

В ходе реакции в обезвоженном ТГФ между 3-(метилсульфонил)фенантрено[9,1
карбометокси-5-гексиноатом (195) в присутствии NaH при кипячении в теч

ние 48 часов в атмосфере азота образуется 2,3-(1,1-дикарбометоксициклопентено)фенантрено
), однако, выход конечного продукта составил всего 12 % [1

Другим немало известным способом получения циклических производных является гетер
циклизация под действием галогенов. Например, при действии на 90a–c, 92
происходит замыкание пятичленного цикла с образованием трийодидов или трибромидов 

ʹ,3ʹ:3,4][1,2,4]триазино[5,6-b]индолия (197a–g). Дальнейшая обрабо
ацетоном и йодидом натрия переводит их в монойодиды

в ацетоне переходят в монобромиды (198d–f) [77, 78, 81]. 
разуется в результате элиминирования бромистого водорода от промежуточного 

′,2′:2,3][1,2,4]триазино[5,6-b]индол-4-ия [78]. 
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восстановительные характе-
ристики для оценки возможности их использования в качестве хелатообразователей при инвер-

вольтамперометрическом определении ионов ртути(II) в водных средах. А также ком-
плексы были проверены на предмет их использования в качестве бактерицидных средств против 

производные конденсированных систем с ароматическим 
тионовым фрагментом могут быть не финальными продуктами цепочки превра-

вступать в реакции при-
Альдеру, при этом известны реакции как внутримолекулярной циклиза-

В качестве примера получения одного из наиболее структурно простых соединений можно при-
в бромбензоле в течение 

191) с выходом 44 % [37]. 

 
триазинотритерпенов 80c, 81b в течение 

192) и тиено[2,3-
) с выходами 50 и 51 % соответственно. Продукты реакции 

 
(метилсульфонил)фенантрено[9,1-e]-1,2,4-

при кипячении в тече-
икарбометоксициклопентено)фенантрено-

), однако, выход конечного продукта составил всего 12 % [130]. 

 
Другим немало известным способом получения циклических производных является гетеро-

, 92a брома или йода 
происходит замыкание пятичленного цикла с образованием трийодидов или трибромидов 2,3-

). Дальнейшая обработ-
натрия переводит их в монойодиды (198a–c), а триб-

 Соединение (199) об-
уточного трибромида 2,3-
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90a–90c, 197a,b,d–f, 198a,b,d,e: R1

90b,197b,e, 198b,e

Строение синтезированных соединений 
При этом направление циклизации по атому 
ного тиазольного, а не шестичленного тиазинового цикла подтверждено
ре соединений 198b,d, 199 (рис. 1

Рис. 14. Структуры
D) Короткие и поддерживающие контакты в кристаллической структуре

 
Авторы [80] предполагают, что элек

единений 90f,g и 92b,d под действием дву
при охлаждении льдом или йода в хлоро
рованием шестичленного тиазинового цикла с образованием тригалогенидов 3
2,3,4,11-тетрагидро[1,3]тиазино[3
ды продуктов 200a–h достаточно высоки и колеблются в интервале от 52 до 81 %. По
из-за стерических препятствий протекание реакции через образование гало
выгодно, и гетероциклизация осуществляется по карбкатионному механизму через ион 
Атака атомом азота на положительно заряженный углерод в карбкатионе 
менее затрудненной в случае R1 
нение (201) с выходом 62 %. Трииодиды 
исходные сульфиды 90f,g и 92
ЯМР 1Н – спектроскопии. [79]. 
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1 = H; 92a, 197c,g, 198c,f: R1 = Br; 90a, 92a, 197a,c,d,g, 198a,d,c,f
90b,197b,e, 198b,e: R = Me; 90c, 197f: R = Br 

Строение синтезированных соединений 197a–g, 198a–f подтверждено данными ЯМР 
При этом направление циклизации по атому N-2 триазинового цикла и аннелирование пятичле
ного тиазольного, а не шестичленного тиазинового цикла подтверждено методом РСА

(рис. 14A–D).  

 

 
. Структуры соединений по данным РСА: А) 198d, B) 198b, C) 199, 

Короткие и поддерживающие контакты в кристаллической структуре 

предполагают, что электрофильная внутримолекулярная гетероциклизация с
под действием двукратного избытка брома в ледяной уксусной кислоте 

лаждении льдом или йода в хлороформе при комнатной температуре протекает 
зинового цикла с образованием тригалогенидов 3

ро[1,3]тиазино[3’,2’:2,3][1,2,4]триазино[5,6-b]индолия (200a–
достаточно высоки и колеблются в интервале от 52 до 81 %. По

за стерических препятствий протекание реакции через образование галогенониевого иона 
выгодно, и гетероциклизация осуществляется по карбкатионному механизму через ион 
Атака атомом азота на положительно заряженный углерод в карбкатионе III является 

 = Cl (90d), поэтому после обработки ацетоном 
рииодиды 200a–d при действии на них NaI в ацетоне переходят в 

92b,d соответственно, что было установлено на основе данных 
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90a, 92a, 197a,c,d,g, 198a,d,c,f: R = H; 

подтверждено данными ЯМР 1Н, 13С. 
2 триазинового цикла и аннелирование пятичлен-

методом РСА на приме-

 

 
) 199,  

 199 

трофильная внутримолекулярная гетероциклизация со-
кратного избытка брома в ледяной уксусной кислоте 

форме при комнатной температуре протекает с аннели-
зинового цикла с образованием тригалогенидов 3-галоген-4-R1-8-R-

–h). При этом выхо-
достаточно высоки и колеблются в интервале от 52 до 81 %. По-видимому, 

нониевого иона I не 
выгодно, и гетероциклизация осуществляется по карбкатионному механизму через ион II [80]. 

является стерически 
ле обработки ацетоном образуется соеди-

при действии на них NaI в ацетоне переходят в 
лено на основе данных 
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90d: R = H; R1 = Cl; 90f,g, 200a,b,e,f

200b,d,f,h

Соединение 90c реагирует с бромом 
вая, соответственно, бромид (3
[1,2,4]триазино[5,6-b]индолия (
дигидро-10H-[1,3]тиазоло[3′,2′:2,3][1,2,4]
тура продуктов циклизации 202
2D 1H-1H NOESY [79]. 

При попытке получить 3-пропаргилсульфанил
акторным синтезом из изатин-
щелочи и бромистого пропаргила в условиях межфазного катализа авторы вместо 
S-производного триазиноиндола неожиданно 
систему – 3-метил[1,3]тиазоло[3',2':2,3] [1,2,4]триазино
зуется при взаимодействии 5Н
гилом в суперосновной среде (NaOH
внутримолекулярной циклизации соединения 
ние соединения 90c в растворе NaOH приводит к получению соединения 

Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
2025

                  
90f,g, 200a,b,e,f: R = H; 92b,d, 200c,d,g,h: R = Br; 90f, 92b, 200a,c,e,g

200b,d,f,h: R1 = COOMe; 200a–d: Hal = I; 200e–h: Hal = Br 

реагирует с бромом в ледяной уксусной кислоте и иодом
вая, соответственно, бромид (3Z)-3-(бромметилиден)-2,3-дигидро-10H-

лия (202a) с выходом 32 % и трииодид (3Z)-3
′,2′:2,3][1,2,4]триазино[5,6-b]индолия (202b) с выходом 90 %
202a и 202b была определена с помощью 2D 1H

202a: Hlg = Br; 202b: Hlg = I 

пропаргилсульфанил-5Н-[1,2,4]триазино[5,6-b
-β-тиосемикарбазона (15а) при действии на него водного раствора 

щелочи и бромистого пропаргила в условиях межфазного катализа авторы вместо 
производного триазиноиндола неожиданно получили тетрациклическую гетероциклическую 

метил[1,3]тиазоло[3',2':2,3] [1,2,4]триазино[5,6-b]индол (203). Соединение 
Н-[1,2,4]три-азино[5,6-b]индол-3-тиола (27b) с бромистым пропа
(NaOH–H2O–ДМСО). По видимому, соединение 

внутримолекулярной циклизации соединения 90c через интермедиат VI. Действительно
в растворе NaOH приводит к получению соединения 203

 Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
5, vol. 17, no. 2, pp. 116–168

 
90f, 92b, 200a,c,e,g: R1 = Ph; 90g, 92d, 

 

и иодом в хлороформе, да-
H-[1,3]тиазоло[3′,2′:2,3] 

3-(иодметилиден)-2,3-
с выходом 90 %. Струк-

H-13C HSQC, HMBC И 

 

b]индол (90с) одноре-
) при действии на него водного раствора 

щелочи и бромистого пропаргила в условиях межфазного катализа авторы вместо 
получили тетрациклическую гетероциклическую 

). Соединение 90с обра-
) с бромистым пропар-

видимому, соединение 203 образуется при 
Действительно, кипяче-

203 [131]. 
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Было обнаружено [132], что
с образованием гидрогалогенидов 
лось получить монокристалл продукта и изучить его методом рентгеновской дифракции. Данные 
рентгеновской дифракции показали, что в кристалле протонирование прежде всего
по атому N2. Общий вид молекулы 

Взаимодействие тетрациклического соединения 
гидрогалогениды 205a и 205b. Теоретически протонирование 
азота в положениях 4, 5, 10 и 11. Соединение 
сталла, его структура была изучена методом рентгеновской дифракции. Согласно результатам 
последней, протонирование в кристалле соединения 
атому азота индольного кольца (
[1,3]тиазоло[3',2':2,3] [1,2,4]триазино

Рис. 15. Структуры соединений по данным РСА. А) 204а, 

Так же известно получение конденсированных
нии в тетрагидрофуране 3-метилсульфанил
палладиевых катализаторов от 16 до 22 часов
соки и составляют 78, 76, 56 и 74

 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                         

80a: Q = ; 104
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         практического применения 

, что аллилсульфид 90а реагирует с галогеноводородными кислотами 
с образованием гидрогалогенидов 204a и 204b. В случае бромоводородной кислоты авторам уд
лось получить монокристалл продукта и изучить его методом рентгеновской дифракции. Данные 

дифракции показали, что в кристалле протонирование прежде всего
2. Общий вид молекулы 204a с нумерацией атомов представлен на рис. 1

 
Взаимодействие тетрациклического соединения 203 с галогеноводородными кислотами дало 

. Теоретически протонирование 203 может происходить по атомам 
азота в положениях 4, 5, 10 и 11. Соединение 205a образовалось в виде правильного монокр
сталла, его структура была изучена методом рентгеновской дифракции. Согласно результатам 
последней, протонирование в кристалле соединения 203 произходит по атому 
атому азота индольного кольца (см. рис. 15B), с образованием хлорида 3

[1,2,4]триазино-[5,6-b]индолия 205а [132]. 

 

Структуры соединений по данным РСА. А) 204а, B) 205а 

получение конденсированных 3-арил-1,2,4-триазинов (206
метилсульфанил-1,2,4-триазинов 80a, 104 с ArB(OH

палладиевых катализаторов от 16 до 22 часов, при этом выходы продуктов 206
74 % соответственно [52, 87, 105]. 

                             

104: Q = ; 153a: Q = ; 206a: R = H; 
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реагирует с галогеноводородными кислотами 
. В случае бромоводородной кислоты авторам уда-

лось получить монокристалл продукта и изучить его методом рентгеновской дифракции. Данные 
дифракции показали, что в кристалле протонирование прежде всего происходит 

на рис. 15A.  

с галогеноводородными кислотами дало 
может происходить по атомам 

образовалось в виде правильного монокри-
сталла, его структура была изучена методом рентгеновской дифракции. Согласно результатам 

произходит по атому N10, то есть по 
ием хлорида 3-метил-10Н-

 

206a–c) при кипяче-
OH)2 в присутствии 

206a–d довольно вы-

: R = H; 206b: R = t-Bu 
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В ходе взаимодействия 2-метилсульфанил-4-(3-бромфенил)триазина (207) с фенилборной 
кислотой в стандартных условиях (1) происходит замещение метилсульфанильной группы на фе-
нил с выходом продукта 54 %, при дальнейшем действии фенилборной кислоты осуществляется 
замещение брома на фенил в условиях (2) и образуется производное 2-фенилпирроло[2,1-f] 
[1,2,4]триазина (208) с выходом 90 % [133]. 

 
Условия: 1. Фенилбороновая кислота (2,5 экв.), тиофен-2-карбоксилат меди (I) (2,2 экв.), 

Pd(PPh3)4 (10 мол. %), 1,4- диоксан, 95 °C. 2. Фенилбороновая кислота (2,0 экв.), 
PdCl2(dppf)·DCM (10 мол. %), K2CO3 (2,0 экв.), 1,4-диоксан /H2O = 3/1, 100 °C   

Схожее по структуре соединение – 2-анилино-7-фенилпирроло[2,1-f][1,2,4]триазин (209) со-
гласно литературным данным [134] имеет сразу три возможных подхода к синтезу. В первом 
случае исходный 2-метилсульфанил-7-бромпирроло[2,1-f][1,2,4]триазин (210) сначала взаимо-
действует с фенилборной кислотой по реакции Сузуки, с последующим окислением сульфида до 
сульфоксида (211), который затем реагирует с производным анилина образуя соединение 209. 
В качестве альтернативы соединение 211 переводят при действии NaOH в 2-гидрокси-7-
фенилпирроло[2,1-f][1,2,4]триазин (212), вступающий в реакцию с 3,4,5-триметоксианилином для 
получения 209. В третьем случае 209 получено в ходе обратного процесса, где фенильная группа 
замещает бром в 7-бромпирроло[2,1-f][1,2,4]триазине (213) на последнем этапе синтеза [134]. 

 
Аналогично ранее описанным свойствам тионов, нуклеофильное замещение S-алкильной 

группы при кипячении триазин-3-сульфидов 86a,b, 87a, 214 и 3-метилсульфанил-1,2,4-триазин-4-
оксидов 131,215 с гидразин гидратом в спиртах (EtOH, BuOH, i-PrOH) приводит к образованию 
соответствующих 3-гидразинил-1,2,4-триазинов 167b,f, 216a–c [51, 72, 95, 111].  
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86a,b, 167b: Q = 

C

CH3

CH3CH3

CH3

167f, 214: Q = 
N
All

CH3

CH3

CH3

CH3CH3

CH3

; 215, 216c

Для облегчения протекания нуклеофильного замещения по положению 3 нередко прибегают 
к окислению S-метильной группы. Например, при действии на 3
153c мета-хлорнадбензойной кислоты происходит образование соответствующих 3
сульфонил-1,2,4-триазинов (217a

 

  
                    217a                                                 

80a: 
 

В тех же условиях (m-CPBA
пирроло[2,1-f][1,2,4]триазин (
f][1,2,4]триазину (217с) [124]. 

 

218                                                      217
 
Кроме того, известно проведение 

3-метилсульфанилнафто[2,3-e][1,2,4]
на (1:1) водного раствора KMnO
деляют из реакционной среды экстракцией дихлорметаном 

 

                                            135                                                                     217
 
В свою очередь, подобные продукты окисления 

реакции замещения с различными нуклеофилами. Для ранее полученного 
3-метилсульфонилциклогексано-
3-гидразинил (219a), 3-метокси (
ны 3-гидрокси (219d), 3-фенокси
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CH3

CH3

3

 ; 87a, 216a: Q = 

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

; 131, 216b: Q = 

, 216c: Q = 

CH3

CH3

CH3

CH3
CH3

CH3

 ;86a: R = COOEt; 86b: R = CH
131: R = Me; 214: R = All; 215: Me 

Для облегчения протекания нуклеофильного замещения по положению 3 нередко прибегают 
метильной группы. Например, при действии на 3-метилсульфанилтриазины 

хлорнадбензойной кислоты происходит образование соответствующих 3
a,b) [52, 105]. 

 
                                                 80a, 153c                                                     

: Q = ; 153c: Q =  

CPBA, CH2Cl2) вступает в реакцию окисления 2
][1,2,4]триазин (218), что приводит к 2-метилсульфонил

 
218                                                      217c 

Кроме того, известно проведение окисления перманганатом калия. Так при действии на 
][1,2,4]триазин 135 в смеси ледяной уксусной кислоты и ацет

KMnO4 получают метилсульфоксид 217d с выходом 90 %, который в
деляют из реакционной среды экстракцией дихлорметаном [96]. 

135                                                                     217d 

В свою очередь, подобные продукты окисления – метилсульфоксиды – способны вступать в 
реакции замещения с различными нуклеофилами. Для ранее полученного 

-1,2,4-триазина 217a описаны способы получения 
метокси (219b) и 3-морфолино (219c) его производных

фенокси (219e) и 3-диэтилмалонатотриазины (219f) [52, 10
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CH3

CH3
CH3

CH3
CH3

CH3

 ;  

: R = CH2COOEt; 87a: R = Me; 

Для облегчения протекания нуклеофильного замещения по положению 3 нередко прибегают 
метилсульфанилтриазины 80a, 

хлорнадбензойной кислоты происходит образование соответствующих 3-метил-

             217b 

вступает в реакцию окисления 2-метилсульфанил-
метилсульфонилпирроло[2,1-

окисления перманганатом калия. Так при действии на 
в смеси ледяной уксусной кислоты и ацето-

с выходом 90 %, который вы-

 

способны вступать в 
реакции замещения с различными нуклеофилами. Для ранее полученного 

описаны способы получения 
производных, а для  217b описа-

[52, 105]. 
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217a: Q = ; 217b: Q = 
219d: Nuc = OH; 

Каскадная реакция SNAr/циклоприсоединения была проведена путем
дов 217a,b 2-((триметилсилил)этинил)фенолом
b]пиридинов (221a,b) за один 
инициируется алкоксизамещением
присоединением бокового алкина к 1,2,4
го в тетрациклическую гетероциклическую кольцевую систему

                   221a, 52 %                       

217

Соединения 216b,c при взаимодействии с азотистой кислотой, полученной 
натрия и уксусной кислоты, а
триазин-3-азиды 222a–с, которые могут быть записаны как тетразоло
222’a–c или тетразоло[1,5-с][1,2,4]
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; 219a: Nuc = NHNH2; 219b: Nuc = MeO; 
: Nuc = OH; 219e: Nuc = PhO; 219f: Nuc = (C2H5OOC)2CH

Ar/циклоприсоединения была проведена путем обработки сульфокс
((триметилсилил)этинил)фенолом (220) для получения бензофуро[2,3

 шаг с выходами 52 и 62 % соответственно. Этот каскад реакций 
нием сульфона с последующим внутримолекуля

присоединением бокового алкина к 1,2,4-триазину для получения продукта пиридина, встроенн
гетероциклическую кольцевую систему [52, 105]. 

, 52 %                       220                  217a,b                                            221

217a: Q = ; 217b: Q =  
 

при взаимодействии с азотистой кислотой, полученной 
натрия и уксусной кислоты, а 217d при взаимодействии с азидом натрия переходят в 

, которые могут быть записаны как тетразоло[1,5
][1,2,4]триазины 222’’a–c [95]. 
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5, vol. 17, no. 2, pp. 116–168

 

: Nuc = MeO; 219c: Nuc = ; 
CH– 

обработки сульфокси-
для получения бензофуро[2,3-

. Этот каскад реакций 
сульфона с последующим внутримолекулярным [4+2] цикло-

получения продукта пиридина, встроенно-

 
1b, 62 % 

при взаимодействии с азотистой кислотой, полученной in situ  из нитрита 
при взаимодействии с азидом натрия переходят в 1,2,4-

[1,5-b][1,2,4]триазины 
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216b, 222b, 222’b, 222’’b: Q = 

Установление структуры было достигнуто с помощью рентгеноструктурного анализа и спе
троскопии ЯМР 13С. Подходящие кристаллы для определения структуры рентгеновскими лучами 
были получены в случаях 222b 
системы существуют как «b-конденсированные
третьего линейно-конденсированного изомерного тетразола 
ния сдвигов ЯМР 13С со сдвигами известного тетразоло[l,5
единения 222’b. В более ранней публикации [135] авторы описали, 
в тетразолах имеет существенное различие и позволяет установить тип аннелирования.

Рис. 16. Структуры соединений по данным РСА. А) 222’

5. Свойства S-производных 
Производные систем с фрагментом гидрированного триазин

химических свойств, наиболее важными из которых являются реакции образования циклических 
производных и способы их модификации.

При кипячении производного акриловой кислоты 
концентрированной серной кислотой происходит циклизация исходного соединения с образов
нием трициклического [1,3]тиазино
турой (223) или (223’). При этом авторы считают структуру 
скольку в спектре ЯМР 1Н соединения 
близко друг к другу, тогда как в циклизованном продукте 
слабого поля относительно других ароматических протонов из
группы [115]. 

Пропаргилсульфид 176 способен вступать в реакцию катализируемой внутримолекулярной 
циклизации. Так, при его кипячении 
тонитрила и метанола (1:1) в течение 4 ч
имеет два варианта направления циклизации (
наружены сигналы экзоциклических метиленовых протонов, а так же 
ческих протонов смещён в область слабого поля, что указывает на образование структуры 
Дальнейшее кипячение 224 в метаноле в присутствии 
тиазоло[2,3-c][l,2,4]бензотриазин

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

CH3

CH3
CH3

CH3
CH3

CH3

; 216c, 222c, 222’c, 222’’c: Q = 

CH3

CH3

CH3

CH3
CH3

CH3

; 

222’’a: 
CH4

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

  

было достигнуто с помощью рентгеноструктурного анализа и спе
Подходящие кристаллы для определения структуры рентгеновскими лучами 

 и 222c [95]. Результат (рис. 16) показал, что обе тетразольные 
конденсированные» тетразолы, то есть, 222’b 

конденсированного изомерного тетразола 222а была определена путем сравн
С со сдвигами известного тетразоло[l,5-b]бензо-1,2,4-триазина

. В более ранней публикации [135] авторы описали, что 13C химический сдвиг C
в тетразолах имеет существенное различие и позволяет установить тип аннелирования.

. Структуры соединений по данным РСА. А) 222’b, B) 222’c 
 

производных гидрированных 1,2,4-триазин-3-тионов 
систем с фрагментом гидрированного триазин-3-тиона так же обладают рядом 

химических свойств, наиболее важными из которых являются реакции образования циклических 
производных и способы их модификации. 

При кипячении производного акриловой кислоты 179с  в POCl3 или при нагревании 
концентрированной серной кислотой происходит циклизация исходного соединения с образов
нием трициклического [1,3]тиазино[1,2,4]бензотриазин-4-она, который может выражаться стру

). При этом авторы считают структуру 223 более предпочтительной, п
Н соединения 179с каждые два ароматических протона резонируют 

а как в циклизованном продукте 223 один из них (C6) смещен в сторону 
ля относительно других ароматических протонов из-за анизотропии карбонильной 

способен вступать в реакцию катализируемой внутримолекулярной 
циклизации. Так, при его кипячении с каталитическим количеством Pd[C12(PhCN)
тонитрила и метанола (1:1) в течение 4 часов был получен тиозолобензотриазин, который также 
имеет два варианта направления циклизации (224 и 224’). При анализе спектра ЯМР 
наружены сигналы экзоциклических метиленовых протонов, а так же сигнал одного из аромат
ческих протонов смещён в область слабого поля, что указывает на образование структуры 

в метаноле в присутствии NaOMe приводит к 3
][l,2,4]бензотриазину (225a) с выходом 90 % [60].  
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;  217d, 222a, 222’a, 

было достигнуто с помощью рентгеноструктурного анализа и спек-
Подходящие кристаллы для определения структуры рентгеновскими лучами 

) показал, что обе тетразольные 
 и 222’с. Структура 

была определена путем сравне-
триазина и углового со-
C химический сдвиг C-9 

в тетразолах имеет существенное различие и позволяет установить тип аннелирования. 

 

тиона так же обладают рядом 
химических свойств, наиболее важными из которых являются реакции образования циклических 

или при нагревании 179с с 
концентрированной серной кислотой происходит циклизация исходного соединения с образова-

а, который может выражаться струк-
более предпочтительной, по-

каждые два ароматических протона резонируют 
один из них (C6) смещен в сторону 

за анизотропии карбонильной 

 
способен вступать в реакцию катализируемой внутримолекулярной 

(PhCN)2] в смеси аце-
асов был получен тиозолобензотриазин, который также 

). При анализе спектра ЯМР 1Н были об-
сигнал одного из аромати-

ческих протонов смещён в область слабого поля, что указывает на образование структуры 224. 
приводит к 3-метил-9Н-
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Кроме того, 3-пропаргилсульфанил
в ДМФА в присутствии катализатора
226a–e с выходами 81–95 % [136

226a: Ar = Ph, 81 %; 226
226d: Ar = 4

Также в литературе [137] 
систем тиазоло[1,2,4]бензотриазин
они могут быть получены при действии на триазин
NaOMe в метаноле различных реагентов, таких как: 1,2
1,3-дибромпропан, 1,3-дихлорацетон и эпихлоргидр
ми подробно не изучено. 

 

 
45, 223b, 225b, 225d

178b, 223d, 225f

Системы, содержащие в своей структуре фрагмент 
акциии конденсации с карбонильными 
прежде всего это будет ожидаемо, когда метиленовая группа активирована электроноацепторн
ми заместителями, например карбонильной групп
риазина 181а с ароматическими или гетероароматическими альдегидами, проводимая в ледяной 
уксусной кислоте в присутствии избытка ацетата натрия, приводит к арил(гетарил)метилиден 
производным тиазолотриазина (
ний 226a–i подтверждены данными элементного анализа и спектрами ЯМР 
соединения 226h подтверждена рентгеноструктурным анализом

        
 

226a: R = Ph; 226b: R = 4-BrC
226f: R = 3,4-(MeO)2C6H3; 226g
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пропаргилсульфанил-1,2,4-бензотриазин 176 реагирует с арилазидами 
ДМФА в присутствии катализатора (L2), Cu(Oac)2 и NaAsc, образуя производные 1,2,3

136].  

 
 

226b: Ar = 4-NO2C6H4, 85 %; 226c: Ar = 3-NO2,4-ClC
: Ar = 4-(COOH)C6H4, 90 %; 226e: Ar = 4-CH3C6H4, 88 %

 известны некоторые другие реакции, приводящие к производным 
[1,2,4]бензотриазинов (225b–d) и [1,3]тиазино[1,2,4]бензотриазин

они могут быть получены при действии на триазин-3-тионы 45, 178a,b в присутствии 
в метаноле различных реагентов, таких как: 1,2-дихлорэтан, пропаргилбромид, 

дихлорацетон и эпихлоргидрин. Однако, направление циклизации автор

, 225b, 225d: R1 = R2 = H; 178a, 223c, 225c, 225e: R1 = R2 = Me; 
178b, 223d, 225f: R1 = Cl; R2 = H; 223e: R3 = (=O); 223f: R3 = OH

Системы, содержащие в своей структуре фрагмент тиазолотриазина способны вступать в р
акциии конденсации с карбонильными соединениями по метиленовой группе. По
прежде всего это будет ожидаемо, когда метиленовая группа активирована электроноацепторн
ми заместителями, например карбонильной группой. В связи с этим реакция имидазотиазоло

с ароматическими или гетероароматическими альдегидами, проводимая в ледяной 
уксусной кислоте в присутствии избытка ацетата натрия, приводит к арил(гетарил)метилиден 
производным тиазолотриазина (226a–i) с выходами 47–68 %. Состав и строение

подтверждены данными элементного анализа и спектрами ЯМР 
подтверждена рентгеноструктурным анализом (рис. 17) [116].

 
  181а      226a–i  

BrC6H4; 226c: R = 4-O2NC6H4; 226d: R = 4-MeC6H4; 226e
226g: R = 1,3-benzodioxol-4-yl; 226h: R = furan-2-yl; 226i

 Bulletin of the South Ural State University. Ser. Chemistry.
5, vol. 17, no. 2, pp. 116–168

 
реагирует с арилазидами 

, образуя производные 1,2,3-триазола 

ClC6H3, 95 %;  
, 88 % 

известны некоторые другие реакции, приводящие к производным 
[1,2,4]бензотриазинов (223b–f). Все 

в присутствии Et3N или 
дихлорэтан, пропаргилбромид, 

Однако, направление циклизации автора-

 
= Me;  

= OH 

а способны вступать в ре-
соединениями по метиленовой группе. По-видимому, 

прежде всего это будет ожидаемо, когда метиленовая группа активирована электроноацепторны-
ой. В связи с этим реакция имидазотиазолот-

с ароматическими или гетероароматическими альдегидами, проводимая в ледяной 
уксусной кислоте в присутствии избытка ацетата натрия, приводит к арил(гетарил)метилиден 

Состав и строение соедине-
подтверждены данными элементного анализа и спектрами ЯМР 1H и 13C. Структура 

) [116]. 

226e: R = 2,3-Cl2C6H3; 
226i: R = thiophen-2-yl 
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Рис. 17

Аналогичным образом соединение 
дазотиазолотриазина 181а с 3,5-ди
течение 5 часов был получен 
имидазо[4,5-e] [1,3]тиазоло[3,2-b
чении в уксусной кислоте переходит в изомерный продукт 
с][1,2,4]триазин-2,8-дион (227’) 
бутил)-3-нитро-1,2-бензохиноном, в этом случае реакция проводится в уксусной кислоте в теч
ние 7 суток при 22 °C,
b][1,2,4]триазина 228, содержащее бензофуранилиденовый фрагмент 
ных соединений 227’ и 228 подтверждено с помощью РСА.

 
                                                                                                                             

Альдольно-кротоновая конденсация трициклических соединений 
N-изопропил замещенными производными 
также для получения оксиндолилиден
найти подход к синтезу двух серий региоизомеров 
m) и имидазо[4,5-e]тиазоло[2,3-c][1,2,4]триазин (
водного раствора KOH [12]. Соеди
производные 1,3-диметил-3a,9a-дифенилимидазо[4,5
применения более сильного основания, а именно метоксида натрия с выходами 63

181a, 230a–h, 231a–h: R = Ph, R
181c, 230j,k, 231j,k: R = H; R1 = Ph; R
6i, 230a, 231a: R3 = H; 6r, 230b, 231b:

230e, 231e: R3 = Bu; 229d, 230f, 231f:

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

 
7. Структура соединения 226h по данным РСА 

 
образом соединение 181а реагирует с дикетонами. Так, взаимодействием 

ди-трет-бутил-1,2-бензохиноном в уксусной кислоте 
течение 5 часов был получен 6-(3,5-ди-трет-бутил-6-оксоциклогекса-

b][1,2,4]триазин-2,7-дион (227), который при дальнейшем кип
чении в уксусной кислоте переходит в изомерный продукт – имидазо[4,5

 [138]. Несколько иначе протекает реакция 181
ом, в этом случае реакция проводится в уксусной кислоте в теч
, что даёт производное имидазо[4,5-e]

, содержащее бензофуранилиденовый фрагмент [139]. Строен
подтверждено с помощью РСА. 

 
                                                                                                                             

 
кротоновая конденсация трициклических соединений 181a–d с изатином 

изопропил замещенными производными 6r, 229a–f в условиях оснóвного катализа использовалась 
также для получения оксиндолилиден-производных имидазотиазолотриазинов. Эта реакция позволила 
найти подход к синтезу двух серий региоизомеров – имидазо[4,5-e]тиазо-ло[3,2-b][1,2,4]триазин (

][1,2,4]триазин (231a–m) – в зависимости от количества добавленного 
водного раствора KOH [12]. Соединения 230a–h подвергаются перегруппировке в оксиндолилиде

дифенилимидазо[4,5-e]тиазо-ло[2,3-c][1,2,4]триазинов 
применения более сильного основания, а именно метоксида натрия с выходами 63–

: R = Ph, R1 = R2 = Me, X = O; 181b, 230i, 231i: R = H; R1 = Ph; R
= Ph; R2 = Et, X = O; 181d, 230l,m, 231l,m: R = H; R1 = Et; R

6r, 230b, 231b: R3 = Me; 229a, 230c, 231c: R3 = Et; 229b, 230d, 230d:
229d, 230f, 231f: R3 = CH2=CHCH2; 229e, 230g, 231g: R3 = CH2≡

231h: R3 = 4-ClC6H4CH2 
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реагирует с дикетонами. Так, взаимодействием ими-
бензохиноном в уксусной кислоте при 60 °С в 

-2,4-диен-1-илиден)-
), который при дальнейшем кипя-

дазо[4,5-е][1,3]тиазоло[2,3-
181а с 3,5-ди(трет-

ом, в этом случае реакция проводится в уксусной кислоте в тече-
] [1,3]тиазоло[3,2-

. Строение получен-

 
                                                                                                                                       

с изатином 6i, а также его 
вного катализа использовалась 

. Эта реакция позволила 
][1,2,4]триазин (230a–

в зависимости от количества добавленного 
подвергаются перегруппировке в оксиндолилиден-

][1,2,4]триазинов 231a–h путем 
–90 % [140]. 

 
= Ph; R2 = Me, X = O;  
= Et; R2 = Ph, X = S 

229b, 230d, 230d: R3 = i-Pr;  229c, 
≡CHCH2; 229f, 230h, 
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Спектры ЯМР 1H производных имидазотиазолотриазина с угловой структурой 
монстрируют уширение сигналов 
терно расщепленных сигналов протонов двух фенильных заместителей, наблюдаемых в спектрах 
линейных структур 231a-m (рис. 1
C(4')–H по сравнению с положениями сигналов других протонов в оксиндольном фрагменте об
ясняется близостью атома кислорода в карбонильной группе тиазолидинового кольца и указыв
ет на то, что экзоциклическая двойная связь имеет 
соединениях 230a-m, которая сохраняется при перегруппировке в изомеры 

Рис. 18. ЯМР 1Н спектры изомерных соединений 230а и 231а в диапазоне 5,6

Антипролиферативная активность синтезированных соединений 
чена in vitro в Национальном институте рака США (NCI) в отношении 60 линий опухолевых кл
ток человека. Оценивалась способность полученных соединений в концентрации 10 мкмоль/
замедлять пролиферацию опухолевых клеток (значения процента роста от 0 до 100
жать их общее количество (отрицательные значения процента роста) по сравнению с необраб
танным контролем (100 %). Результаты испытаний предс

Антипролиферати

Соединение Средний рост, 
% 

230k 103,6 
230m 84,4 
231k 29,0 
231m 95,92 

Таксол 14,6 

Ряд арилметилиденовых производных 
бромидов (233a–d) с арилметилиденмалононитрилами
1,05 эквивалентов триэтиламина в течение 24 часов
75 %. Строение соединения 232р

                              233a–d                                                               
232a–j, 233a,b: X = O; 232k–t, 233c,d
232a,f,k,p: Ar = 2-FC6H4; 232b,g,l,q

 
Авторами [12] описан способ нейтрализации 

который способен приводить к различным изомерным структурам в зависимости от выбранных 
условий. В частности, при перемешивании гидробромидов 
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производных имидазотиазолотриазина с угловой структурой 
монстрируют уширение сигналов орто- и пара-расположенных протонов, вместо системы хара
терно расщепленных сигналов протонов двух фенильных заместителей, наблюдаемых в спектрах 

рис. 18). Сильное смещение в слабое поле сигнала атома водорода 
по сравнению с положениями сигналов других протонов в оксиндольном фрагменте об

ясняется близостью атома кислорода в карбонильной группе тиазолидинового кольца и указыв
ическая двойная связь имеет Z-конфигурацию в исходных 

, которая сохраняется при перегруппировке в изомеры 231

Н спектры изомерных соединений 230а и 231а в диапазоне 5,6
 

Антипролиферативная активность синтезированных соединений 230k,m
нальном институте рака США (NCI) в отношении 60 линий опухолевых кл

ток человека. Оценивалась способность полученных соединений в концентрации 10 мкмоль/
замедлять пролиферацию опухолевых клеток (значения процента роста от 0 до 100
жать их общее количество (отрицательные значения процента роста) по сравнению с необраб

%). Результаты испытаний представлены в табл. 5 [12].

Антипролиферативная активность соединений 230k,m и 231k,m

Диапазон роста, 
% 

Наиболее чувствительная 
линия клеток 

79,9 + 121,8 UO-31 (рак почки) 
14,4 + 130,9 НОР-92 (рак легких) 
–21,2 + 95,7 MDA-MB-435 (меланома) 
1,7 + 109,1 OVCAR-4 (рак яичников) 
49,5 + 77,4 DU-145 (рак простаты) 

Ряд арилметилиденовых производных (232a–t) был синтезирован путем конденсации гидр
тилиденмалононитрилами при кипячении в метаноле в

1,05 эквивалентов триэтиламина в течение 24 часов, при этом выходы продуктов составляют 38
232р подтверждено методом РСА [141]. 

                                                               232a–t                                                        
t, 233c,d: X = S; 233a–e,k–o, 233a,c: R = Me; 233f–j,p

232b,g,l,q: Ar = 4-FC6H4; 232c,h,m,r: Ar = 4-NO2C6H4; 
232e,j,o,t: Ar = 4-Ome 

] описан способ нейтрализации гидробромидов гетероциклических соединений, 
который способен приводить к различным изомерным структурам в зависимости от выбранных 
условий. В частности, при перемешивании гидробромидов 181b–d в триэтиламине при комна
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производных имидазотиазолотриазина с угловой структурой 231a-m де-
расположенных протонов, вместо системы харак-

терно расщепленных сигналов протонов двух фенильных заместителей, наблюдаемых в спектрах 
). Сильное смещение в слабое поле сигнала атома водорода 

по сравнению с положениями сигналов других протонов в оксиндольном фрагменте объ-
ясняется близостью атома кислорода в карбонильной группе тиазолидинового кольца и указыва-

конфигурацию в исходных 
231a-m [140]. 

  
Н спектры изомерных соединений 230а и 231а в диапазоне 5,6–9,5 м. д. 

m и 231k,m была изу-
нальном институте рака США (NCI) в отношении 60 линий опухолевых кле-

ток человека. Оценивалась способность полученных соединений в концентрации 10 мкмоль/л 
замедлять пролиферацию опухолевых клеток (значения процента роста от 0 до 100 %) или сни-
жать их общее количество (отрицательные значения процента роста) по сравнению с необрабо-

[12]. 
Таблица 5 

m 

Позитивный антипро-
лиферативный эффект 

0/55 
3/57 

46/55 
7/60 

51/56 

был синтезирован путем конденсации гидро-
при кипячении в метаноле в присутствии 

, при этом выходы продуктов составляют 38–

 
                                                         

j,p–t, 233b,d: R = Et; 
; 232d,i,n,s: Ar = H;  

гидробромидов гетероциклических соединений, 
который способен приводить к различным изомерным структурам в зависимости от выбранных 

в триэтиламине при комнат-
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ной температуре образуются линейные три
ных гидробромидов 181b–d в метаноле в присутствии 2
ко к их нейтрализации, но и сопровождалось их скелетной перегруппировкой в имидазо[4,5
e]тиазоло[2,3-c][1,2,4]триазины (
протекала не полностью, в результате чего соответствующий трициклический продукт 
был выделен, удалось лишь зафиксировать его с помо

Схожая изомеризация изучена и для другой тиазолотриазиновой системы. При кипячении 
соединений 181w–aj  в спирте в присутствии щёлочи или соответствующего алкоголята натрия 
происходит образование имидазо[4,5
91 % [118]. Структуры соединений были установлены методами ИК, ЯМР 
HRMS, для соединения 235i дополнительно получены данные РСА. В спектрах ЯМР 
ангулярных систем 235a–n имеются сдвиги протонов группы NH и дублета одного из мостик
вых протонов в слабое поле по сравнению с линейными аналогами, что подтверждает изомериз
цию соединений 181w–aj.      

                181w–aj                                                                                     
181w–ac, 235a–g: R4 = Me; 181ad–aj, 235h

O; R1 = R2 = Et; R³ = H; 181y,af, 235c,j: X = O; R
181aa,ah, 235e,l: X = O; R1 = Et; R² = Ph;R³ = H; 

181ac,aj, 235g,n

Рис. 19. ЯМР 1Н спектры

Было обнаружено [142], что перемешивание эфиров 
2,5 эквивалентов KOH обеспечивает
e][1,3]тиазино[2,3-c][1,2,4]триазинов 
расширения тиазолидинового кольца до соответствующего тиазина
эфиров 181ad,ae,ak в метаноле в присутствии 2,5 эквивалентов KOH 
нам 236a,b,j с выходами 67, 65 и

        Синтез, химические свойства и возможность
         практического применения 

ной температуре образуются линейные трициклические соединения (234a–c). Кипячение исхо
в метаноле в присутствии 2-х эквивалентов KOH приводило не тол

ко к их нейтрализации, но и сопровождалось их скелетной перегруппировкой в имидазо[4,5
(234’a–c) ангулярного строения. Изомеризация структуры 

протекала не полностью, в результате чего соответствующий трициклический продукт 
был выделен, удалось лишь зафиксировать его с помощью спектра ЯМР 1H реакционной смеси.

ия изучена и для другой тиазолотриазиновой системы. При кипячении 
спирте в присутствии щёлочи или соответствующего алкоголята натрия 

происходит образование имидазо[4,5-e]тиазоло[2,3-c]триазинов (235a–n) с выходами
[118]. Структуры соединений были установлены методами ИК, ЯМР 

дополнительно получены данные РСА. В спектрах ЯМР 
имеются сдвиги протонов группы NH и дублета одного из мостик

ых протонов в слабое поле по сравнению с линейными аналогами, что подтверждает изомериз

                                                                                          235a–n                                            
aj, 235h–n: R4 = Et; 181w,ad, 235a,h: X = O; R1 = R2 = Me; R³ = H; 

: X = O; R1 = R2 = Me; R³ = Ph; 181z,ag, 235d,k: X = O; R
= Et; R² = Ph;R³ = H; 181ab,ai, 235f,m: X = S; R¹ = Me; R2 

181ac,aj, 235g,n: X = S; R1 = Et; R² = Ph; R³ = H 
 

 

Н спектры соединений 181ad и 235h в ДМСО-d6 в области 3,5–

, что перемешивание эфиров 235h,i,k–r в метаноле в присутствии 
эквивалентов KOH обеспечивает селективное образование имидазо[4,5

[1,2,4]триазинов (236a–i) в результате гидролиза сложноэфирной группы и
расширения тиазолидинового кольца до соответствующего тиазина. Аналогично, изомеризация 

в метаноле в присутствии 2,5 эквивалентов KOH приводит к тиазинотриаз
с выходами 67, 65 и 44 % соответственно.  
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). Кипячение исход-
х эквивалентов KOH приводило не толь-

ко к их нейтрализации, но и сопровождалось их скелетной перегруппировкой в имидазо[4,5-
Изомеризация структуры 184a 

протекала не полностью, в результате чего соответствующий трициклический продукт 234’a не 
H реакционной смеси. 

 
ия изучена и для другой тиазолотриазиновой системы. При кипячении 
спирте в присутствии щёлочи или соответствующего алкоголята натрия 

) с выходами 58–
[118]. Структуры соединений были установлены методами ИК, ЯМР 1H и 13C, а также 

дополнительно получены данные РСА. В спектрах ЯМР 1Н (рис. 19) 
имеются сдвиги протонов группы NH и дублета одного из мостико-

ых протонов в слабое поле по сравнению с линейными аналогами, что подтверждает изомериза-

 
                                             

= Me; R³ = H; 181x,ae, 235b,i: X = 
= O; R1 = Me; R2 = Ph;R³ = H; 

 = Ph;R³ = H;  

 

–8,8 м.д. 

в метаноле в присутствии 
селективное образование имидазо[4,5-

в результате гидролиза сложноэфирной группы и 
Аналогично, изомеризация 
приводит к тиазинотриази-



Органическая химия 
Organic chemistry 

162 

             235h,i,k–r                                                                   236a

181ad, 235h, 236a: R1 = R2 = Me, X = O; 
X = O; 235l, 236d: R

235n, 236f: R1 = Et, R2 = Ph, X = S; 
236i: R1 = CH2CH2OH, R

 
Мониторинг реакции ЯМР 

таноле за 4 часа полность переходит в 

Рис. 20. ЯМР 1Н спектры

Подкисление водных растворов солей калия 
ли калия 236c–i в метаноле (полученных из 
ответствующих 1,3-диалкил-
новых кислот 237a–j с выходами 47
щью метода РСА. 

               236a,b,j                                                 

236a, 237a: R1 = R2 = Me, X = O; 
235o, 237d: R1 = R2 = Pr, X = O; 

235l, 237g: R1 = Et, R2 = Ph, X = O
X = S

Исследование возможности проведения перегруппировки трициклического соединения 
показало, что его обработка эквивалентным количеством метилата натрия приводит к необрат
мому раскрытию тиазолидинового кольца с образованием натриевой соли (
выделена из реакционной смеси с выходом 72
слотой дает производное тиогликолевой кислоты 

При изучении реакции соединения 
уксусной кислоте ожидалось 
цикла авторами [121] был получен комплекс 
дигидро-2Н-имидазол-2-она и 4,6
ла 239 была подтверждена рентгеноструктурным
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r                                                                   236a–j                                                        

= Me, X = O; 181ae, 235i, 236b: R1 = R2 = Et, X = O; 235k, 236c
: R1 = Et, R2 = Ph, X = O; 235m, 236e: R1 = Me, R2 = Ph, X = S; 

= Ph, X = S; 235o, 236g: R1 = R2 = Pr, X = O; 235p, 236h: R1 = R
R2 = Ph, X = S; 181ak, 235r, 236j: R1 = Me, R2 = 4-ClC

Мониторинг реакции ЯМР 1H показал, что соединение 235k в условиях избытка KOH в м
таноле за 4 часа полность переходит в 236c (рис. 20).  

 
Н спектры соединений 181ag и 236c в области 3,5–8,8 м.д.

Подкисление водных растворов солей калия 236a,b,j или реакционных масс, содержащих с
в метаноле (полученных из 235c–i) соляной кислотой привело к образованию с

-2,9-диоксоимидазо[4,5-e][1,3]тиазино[2,3-c][1,2,4]триазин
с выходами 47–96 % [142]. Строение соединения 237а

                                            237a–j                                                               235c–i                               237a

= Me, X = O; 236b, 237b: R1 = R2 = Et, X = O; 235p, 237c: R1 

; 235k, 237e: R1 = Me, R2 = Ph, X = O; 235m, 237f: R1 

, X = O; 235n, 237h: R1 = Et, R2 = Ph, X = S; 235q, 237i: R1 

X = S; 235s, 237g: R1 = Me, R2 = 4-ClC6H4, X = S 

Исследование возможности проведения перегруппировки трициклического соединения 
показало, что его обработка эквивалентным количеством метилата натрия приводит к необрат
мому раскрытию тиазолидинового кольца с образованием натриевой соли (
выделена из реакционной смеси с выходом 72 %. Подкисление ее водного раствора соляной к
слотой дает производное тиогликолевой кислоты 180 с выходом 89 % [140]. 

При изучении реакции соединения 180 с 3,5-ди(трет-бутил)-3-нитро
уксусной кислоте ожидалось получить соединения 228, однако вместо предполагаемого пол

] был получен комплекс (239), состоящий из 1,3-диметил
она и 4,6-ди-трет-бутил-3-нитробензол-1,2-диола. Структу

была подтверждена рентгеноструктурным анализом монокристалла. 
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           181ad,ae,ak 

235k, 236c: R1 = Me, R2 = Ph, 
= Ph, X = S;  

= R2 = Me, X = S; 235q, 
ClC6H4, X = O 

в условиях избытка KOH в ме-

  

8,8 м.д.  
или реакционных масс, содержащих со-

) соляной кислотой привело к образованию со-
][1,2,4]триазин-7-карбо-

237а установлено с помо-

   
i                               237a 

1 = R2 = Me, X = S;  
1 = Me, R2 = Ph, X = S;  
1 = CH2CH2OH, R2 = Ph, 

Исследование возможности проведения перегруппировки трициклического соединения 181a 
показало, что его обработка эквивалентным количеством метилата натрия приводит к необрати-
мому раскрытию тиазолидинового кольца с образованием натриевой соли (238), которая была 

%. Подкисление ее водного раствора соляной ки-
 

 
нитро-1,2-бензохиноном в 

место предполагаемого поли-
диметил-4,5-дифенил-1,3-

диола. Структура сокристал-
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Заключение 
Анализ оригинальных и обзорных статей по данной теме позволяет сделать вывод о разнооб-

разии методов синтеза конденсированных 1,2,4-триазин-3-тионовых систем и их S-производных. 
Интерес к органическим соединениям, содержащим 1,2,4-триазиновый фрагмент в структуре, 
постоянно растет, так как они имеют перспективы применения в качестве биохимически актив-
ных веществ и компонентов лекарственных препаратов, в частности противовирусных, противо-
раковых и противосудорожных (противоэпилептических) средств. Способы синтеза некоторых 
производных 1,2,4-триазин-3-тионов и возможности их применения в качестве ингибиторов эу-
кариотического рибосомного биогенеза [143], антагонистов RORy [94], противогрибковых 
средств и антмиеробных композиций [144], ингибиторов ALK и JAK2 [145] и в качестве модуля-
торов киназы [146] запатентованы в ряде стран (Канада, США, Германия и Испания). 
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