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В обзоре обобщены результаты проведенных в НИИ ФХП БГУ исследований в 
области химии производных 1,2,3- и 1,2,4-триазолов. Основное внимание уде­
лено процессам региоселекгивной функционализации триазолов на основе ре­
акций алкилирования и депротометаллирования, позволивших синтезировать 
большой ряд N -замещенных триазолов, включая С-иодтриазолы и соли триазо- 
лиев. Показано, что результаты квантово-химических расчетов СН-кислотности 
и термодинамической устойчивости триазолов позволяют объяснить причи­
ны селективности изученных процессов. Обсуждены результаты исследования 
процессов комплексообразования С-нитротриазолов. Получены и структурно 
охарактеризованы первые представители комплексных соединений на основе 
1-алкил-5-нитро-1,2,3-триазолов и 3-нитро-1,2,4-триазолов. Отмечено, что ком­
плекс 1-/ире/я-бутил-3-(лгре/я-бутил)амино-1,2,4-триазола с хлоридом платины(П) 
обладает антипролиферативной активностью в отношении ряда клеточных опухо­
левых линий человека, существенно превышая таковую для цисплатина.

The review generalizes and systematizes the results of experimental and theoretical re­
search on chemistry of 1,2,3- and 1,2,4-triazole derivatives obtained in the Research 
Institute for Physical Chemical Problems of the Belarusian State University. The main 
attention is fixed on regioselective functionalization of triazoles based on alkylation and 
deprotometalation reactions, which allowed to synthesize wide range of N-substituted tri­
azoles, including C-iodotriazoles and triazohum salts. It is shown that quantum-chemical 
calculations of CH-acidity and thermodynamic stability of triazoles helped to explain se­
lectivity of processes studied. Investigations of complexation of C-nitrotriazoles are also 
reviewed. As a result of these studies first representatives of coordination compounds based
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on l-alkyl-5-nitro-l,2,3-triazoles and neutral 3-nitro-l,2,4-triazoles were structurally 
characterized. It is noted that platinum(II) chloride complex with I -fert-butyl-3- (tert- 
butyl)amino-1,2,4-triazole possesses antiproliferative activity against a number of human 
tumor cell lines, which is significantly higher than that for cisplatin.

Ключевые слова: 1,2,3-триазолы; 1,2,4-триазолы; синтез; комплексообразование; 
квантово-химические расчеты.
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С оединения, содержащ ие в своей структуре 1,2,3- и  1,2,4-триазольный 
фрагмент, использую тся в различны х областях человеческой деятельности. 
Благодаря биологической активности они находят применение в качестве ле­
карственных средств в медицине, а также как гербициды и  фунгициды в сель­
ском хозяйстве [1; 2]. Ввиду значительной термической устойчивости, высоких 
положительных значений энтальпий образования и  содержания азота нитро­
производные триазолов рассматриваю тся как  компоненты энергоемких и  га­
зогенерирующих составов [3; 4]. В последнее десятилетие в Н И И  Ф ХП БГУ 
выполнен цикл работ в области химии триазолов. В сотрудничестве с Институ­
том проблем химико-энергетических технологий Сибирского отделения РАН 
проведены исследования по разработке методов синтеза нитротриазолов, изу­
чены процессы их комплексообразования, а также термодинамические свой­
ства. Кроме того, в целях объяснения региоселективности реакций металлиро- 
вания триазолов, изучаемых в Университете г. Ренн (Ф ранция), осуществлено 
квантово-химическое исследование C H -кислотности ш ирокого круга соеди­
нений этого ряда. Д анная работа посвящ ена систематизации и  обобщ ению 
полученных результатов.

1,2,3-ТРИАЗОЛЫ

N -Замещ енные 4-нитро-1,2,3-триазолы получают, главным образом, ал­
килированием 4-нитро-1,2,3-триазола (1) или его солей алкилгалогенидами 
либо алкилсулъфатами, а также его присоединением к  активированным двой­
ным связям. Теоретически возможно образование трех изомерных продуктов 
2—4 в соответствии со схемой:

До наш их исследований были обнаружены только 2 изомера, относимые, 
как  правило, к  1- и  2-замещ енным 4-нитро-1,2,3-триазолам  2 и  3, что объяс­
нялось стерическим и  электронны м и факторами, затрудняю щ ими атаку по
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атому N3 гетероцикла. В то же время в ряде случаев полученные соединения 
были отнесены к  продуктам N l-  и  № -алкилирования, 2 и  4 соответственно. 
Очевидно, что такие различия могут быть обусловлены недостаточно коррект­
ной  идентификацией изомерных продуктов алкилирования. Н ами показано 
[5], что алкилирование 4-нитро-1,2 ,3-триазолата натрия (5) этилбромидом 
протекает по всем трем эндоциклическим атомам азота с образованием сме­
си N -этил-4-нитро-1,2,3-триазолов 6 —8 :

N 'N
^ N O 2

Na

EtBr
EtO H
80 °С

Et/

8

Соотнош ение изомеров 6 : 7 : 8 ,  определенное методом спектроскопии 
Я М Р 1H , составило 4 : 8 :  1. Отнесение изомеров сделано на основании дан­
ных спектроскопии Я М Р 1H , 13C и  15N.

Действием солей меди(П) на смесь триазолов 6 —8  были получены ком ­
плексные соединения 9—11, в которых согласно данны м  рентгеноструктур­
ного анализа м инорны й изом ер — 1-этил-5-нитро-1 ,2 ,3-триазол  (8 ) — вы ­
ступает в качестве монодентатного лиганда за счет участия в координации 
атома N3 [5; 6 ]. Селективное образование комплексов изомера 8  объясняет­
ся наибольш ей основностью 1-алкил-5-нитро-1,2,3-триазолов среди изомер­
ных N -замещ енных 4-нитро-1,2 ,3-триазолов [7]. Полученные комплексы лег­
ко разлагаются под действием водного аммиака с образованием свободного 
лиганда. Таким способом был выделен и  охарактеризован индивидуальный 
изомер 8 . В целом методология, основанная на последовательности реакций 
алкилирования, комплексообразования и  декомплексообразования, перспек­
тивна для получения 1-алкил-5-нитро-1,2 ,3-триазолов 4 [6 ].
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В среде концентрированной  серной кислоты  триазол 1 под действием  
я/ре/я-бутилового спирта претерпевает селективное N l -алкилирование с об­
разованием триазола 12 с высоким выходом (71 %) [8 ]. Отметим, что в услови­
ях азеотропной отгонки воды в присутствии каталитических количеств серной 
кислоты алкилирование яіретя-бутанолом и  трифенилкарбинолом протекает 
главным образом по положению  N2. Соотнош ение получаемых изомерных 
соединений 1 3 :1 2  и  1 4 :1 5  составляет 1 : 9 и  1 : 8 соответственно. Наблюдае­
мая региоселективность алкилирования объясняется специф икой кислотной 
среды, в которой N -/яре/я-бутилтриазолы могут претерпевать миграцию  ал­
кильного заместителя [8 ].

1

/-BuOH
H2SO4

/-BuOH , 
C6Hg H2SO4

13

+ 12

Ph3COH
C6H6, H2SO4

Płl3CN-N
► i W

Nc N 0,

14

Установлено [9], что кватернизация 1-алкил-4-нитро-1,2 ,3-триазолов 2 
диметил- или диэтилсульфатом протекает селективно с образованием с вы со­
ким  выходом солей 1,3-диалкил-4-нитро-1,2,3-триазолия 16. Селективность 
образования им енно 1,3-солей 4-нитро-1,2,3-триазолия может быть связана 
с их максимальной термодинамической устойчивостью в ряду изомерных со­
лей 4-нитро-1,2,3-триазолия, что подтверждено результатами квантово-хи­
мических расчетов.

O2N
R 2SO4 90-95 0C V - л ClO4

2 NH4ClO4 r 1'N ® N'R  R ,R  = Me’ Et

16

Н а примере получения 1-метил-5-нитро-1,2 ,3-триазола (1 8 ) продемон­
стрирована возмож ность селективного введения алкильного заместителя в 
положение N 3 4-нитро-1,2,3-триазола 1 [8 ]. Д анны й подход основан на се­
лективном N l -ягре/я-бутилировании 1 , последующей кватернизации получа­
емого триазола 12 и деалкилировании соли 17.
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NO2

(MeO)2SO2 
90 °С 100 °С

HCl

N = N

18MeOSOr 17

П ри изучении возможностей функционализации N -замещ енных 4-нитро-
1,2,3-триазолов по углеродному атому цикла установлено [10], что 1-изомеры 
2 легко вступают в реакцию с бромидом ртути(П) и  гидроксидом калия в мета­
ноле с образованием бис-(1-алкил-4-нитро-1,2,3-триазол-5-ил)ртути 19. В то 
же время 2 -алкил-1,2,3-триазолы 3 в эту реакцию  не вступают.

Согласно данным квантово-химических расчетов изомерные триазолы су­
щ ественно различаются по C H -кислотности. Вычисленные значения рК а для 
1-алкил-4-нитротриазолов 2 в ДМ С О  и ТГФ лежат в интервале -1 7 —19, тогда 
как  для 2-алкил-4-нитротриазолов 3 эта величина составляет около 25. Подоб­
ная закономерность наблюдалась и при меркурировании изомерных тетразо- 
лов [11]. Вычисленные значения рК а в ТГФ для 1 -метилтетразола примерно на 
7 единиц ниже, чем для 2-метилтетразола, что согласуется с эксперименталь­
ны м и данными. В частности, 1 -алкилтетразолы легко меркурируются солями 
ртути(П), тогда как  2-замещ енные тетразолы в указанные реакции не вступа­
ют. Очевидно, что в ряду азолов к  меркурированию склонны соединения с рК а 
менее 23—24 (в среде ТГФ или ДМ СО).

Рассчитанная на основании энтальпий изодесмических реакций и  реакций 
изомеризации энтальпия образования (233,5 КД ж /моль) одного из базовых 
N -моноалкилнитротриазолов — 2-метил-4-нитро-1,2,3-триазола (3, R  =  Me) — 
хорош о согласуется с результатами ее эксперим ентального  определения 
228,7 +  3,5 К Д ж /моль [12].

В целях объяснения направленности  м еталлирования производны х в
1,2,3-триазола выполнены квантово-химические расчеты их СН -кислотности 
в растворе и  газовой фазе [13; 14]. Расчеты проводили в рамках теории D F T  
В частности, рассчитаны  величины  рК а в ТГФ  для 2-арил-1,2 ,3-триазолов 
20—24 [13]. Значения р К а приведены на рис. 1 рядом с соответствующим ато­
мом углерода.

'R  R"
19 (95-99  %)

R = Me, Et, /-Pr, /-Bu
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Л
34,9 35,9 36,0 36,2л  л  /пь

К  ,N  N 4 ,N  N 4 ,N  
N

34,2 34,3
Л

N 4 N

37,7,

38,4

Рис. 1. Рассчитанные величины рКа в ТГФ для 2-арил-1,2,3-триазолов

Д ля соединений 20—24 триазольны й цикл  обладает заметно больш ей 
C H -кислотностью по сравнению с бензольным кольцом. C H -кислотность три- 
азольного цикла закономерно уменьшается с увеличением электронодонорных 
свойств заместителей в бензольном цикле. Результаты выполненных расчетов 
хорошо согласуются с соответствующими экспериментальными данными. При 
депротометаллировании-иодировании взаимодействием триазола 20 со смесью 
литиевой соли 2,2,6,6-тетраметилпипиридина (LiTM P) и  комплекса хлорида 
цинка с N,N,N',N'-TeTpaMemri3mrieHÄHaMHHOM (ZnCl2TMEDA) с последующей 
обработкой иодом образуется соединение 25 — продукт замещения атома водо­
рода в положении С4 триазольного цикла, которое характеризуется наибольшей 
C H -кислотностью. Замещение второго атома водорода протекает в положении 
С2' бензольного кольца с образованием соединения 26, что также согласуется с 
данными квантово-химических расчетов. Аналогичная тенденция наблюдает­
ся и  при иодировании триазолов 21 ,22  и  23. В случае метокси-производного 23 
положения С2' и  СЗ' бензольного кольца характеризуются близкими значения­
ми рК а, поэтому при его иодировании образуется смесь соединений 27—29 [13].

ZhCl2-TMEDA, 
UTMP, THF

ZnCl2' TMEDA, LiTMP, 
THF, 20 °С

I2

I I

// W и W
N  N  N 4 ,N

N  N+

25 (12 %) 26 (56 %)

27(15%) 28(32 %) 29(13%)
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Вычисленные методом D F T  значения C H -кислотности 1-арйл-1і7-бензо- 
триазолов 30—36 в среде ТГФ  приведены на рис. 2 [14].

39,0

42,6 
41,7

37,3

38,4 W z) 41’1
41,0 х— ' '

38,7
4 2 ,3 ^ r \^ N

Рис. 2. Рассчитанные величины рКа в ТГФ для 1-арилбензотриазолов

Анализ данных на рис. 2 показывает, что C H -кислотность в ряду 1-арил­
бензотриазолов ожидаемо увеличивается при введении в молекулу субстрата 
электроноакцепторных заместителей и  падает при введении туда электроно­
донорных заместителей. Распределение C H -кислотности в бензоконденсиро- 
ванной части гетероциклов рассматриваемых соединений имеет общую тен­
денцию. Наибольш ей кислотностью обладает атом водорода у атома углерода 
С7, несколько меньшую — атом водорода у атома углерода С4. Проведенные 
расчеты позволяю т объяснить направление депротометаллирования и  после­
дующего иодирования субстрата 36. В этом случае в первую очередь происхо­
дит атака по атому С5 тиофенового цикла, являющемуся, по данным расчетов, 
наиболее кислым. Далее атаке подвергается атом углерода С5 бензотриазоль- 
ного фрагмента. Таким образом образуются производные 37 и  38 [14].

ZnCl2-TMEDA (0,5 экв.), 
LiTMP (1,5 3kb,),THF ,

\

ZhCl2-TMEEA (1 экв.), 
IiTMP (3 экв.),THF

Реакции 1-замещенных 1Н-бензотриазолов 3 0 ,3 2 —34 не позволили полу­
чить соответствующие 7-иодпроизводные, что можно объяснить стерическими 
факторами, затрудняющ ими атаку этого положения, однако более вероятно, 
что изменение направления атаки на положение С4 связано с координацией 
атома азота гетероцикла с катионом металла. К ак  показано на примере реак­
ции триазола 30 с использованием 0,5 эквивалента TM EDA, при отсутствии
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электроноакцепторных заместителей в бензольном цикле депротонирование 
идет главным образом по положению С4. П ри этом наряду с соединением 39 
выделен его изомер 40 и 4,2'-дииодпроизводное 41. Использование 1,0 экви ­
валента TM ED A  приводит исключительно к  триазолу 41 [14].

ZnCfe-TMEEA (0,5 экв.), 
IiTM P (1,5 экв.),THF

I2

ZhCfe-TMEDA (1 экв.), 
IiTM P (3 экв.), T H F

I2

1,2,4-ТРИАЗОЛЫ

В результате и зучен и я п овед ен и я  ам и н о - и  м еркап топ рои звод н ы х
1,2,4-триазола по отнош ению к  системе /ире/w-бутанол — хлорная кислота об­
наружено, что 3-ам ино-1,2,4-триазол (42а) реагирует с /ире/га-бутанолом в среде 
65 % хлорной кислоты с образованием, в зависимости от соотнош ения реаген­
тов, продуктов м оно- или ди-тре/и-бутилирования. Действие 1 экв. трет- 
бутилового спирта с последующей нейтрализацией реакционной среды при­
водит к  3-ам ино-1 -/ирет-бутил-1,2,4-триазолу (43) [15].

NH9

-+"'NH

NH2 NH9

ABu+.

N ' CIO4 
44

-H+
N =

A Bu V

^  N
1

46
H N -^

ABu

NHI
С 10 Й

-H+ N

/-B u
N ^  

43
A Bu+

ABu V

ABu+
-H+

X

NT+NH
N ^

ABu- X

-H + N

ABu CIO4

45а, X =NH 
45b,X  = S

ABu

47а, X =NH 
47b,X  = S
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Наблюдаемое селективное N l -алкилирование может быть объяснено про­
тонированием исходного триазола с образованием катиона 5 -ам ино-4Н -1,2,4- 
триазол-1 -ия  (4 4 ) , в котором только атом N 1 гетероцикла доступен для элек­
трофильной атаки катионом, генерируемым в системе /-BuO H -H C IO 4. Данный 
м еханизм  предлож ен по аналогии с механизмом К 2 -/яреяг-бутилирования 
5-аминотетразола [16]. Взаимодействие 2,5 экв. трет-бутилового спирта и 
1 экв. триазола 42а приводит к  перхлорату 1-тре/я-бутил-3-/ярея?-бутиламино-
1,2,4-триазол-4-ия (45а). Образование данной соли несколько неожиданно, 
поскольку предполагалось протекание исчерпываю щ его алкилирования по 
двум эндоциклическим  атомам азота подобно 5-аминотетразолу, которы й 
дает в аналогичных условиях соль 1,3-ди-/ире/и-бутил-5-аминотетразолия [16]. 
И ны м  образом  реагирует с системой /-BuO H -H C IO 4 1 ,2 ,4-триазол-З-тиол 
(42Ь). П ри действии эквимолярного количества ягреяг-бутилового спирта триа- 
зол 42Ь претерпевает селективное алкилирование по экзоциклическому атому 
серы, приводя к  3-/яре/я-бутилтио-1,2,4-триазолу (46), тогда как  в присутствии 
2,5 экв. спирта триазол 42Ь дополнительно алкилируется и  по атому N 1 гетеро­
цикла, образуя соль 45Ь. Необходимо отметить, что дальнейшее увеличение от­
носительного количества алкилирующего агента до 3,5 экв. и  увеличение вре­
мени взаимодействия реагентов не приводит к  /ире/я-бутилированию по атому 
азота N4. П ри этом были выделены лиш ь соли 45, которые при действии осно­
вания переходят в соответствующие основания — 1,3-дизамещенные триазолы 
47  [16]. В результате исследования in vitro антипролиферативной активности 
комплексов хлорида платины(П) с 1-/яре/я-бутил-3-(/яре/я-бутил)амино-1,2,4- 
триазолом (47а) найдено, что активность комплекса цмс-R (4 7 a )2Cl2 в отнош е­
нии  ряда клеточных опухолевых линий человека существенно превыш ает та­
ковую для цисплатина (см. таблицу).

Антипролиферативная активность комплекса г(ис-1Ч(47а)2С12

Клеточная линия
И К 50, мкМ

i<«c-Pt(47a)2Cl2 Цисплатин

НТ-29 1,10 ±0,17 4,10 ±0,30
MDA-MB-231 1,30 ± 0,20 7,80 ± 0,80

CHl 0,70 ±0,13 0,14 ±0,03

А549 1,15 ±0,05 1,30 ± 0,40

SW480 0,57 ± 0,04 3,3 ± 0,04

Другой амбидентный нуклеофил — 4 -ам и н о-1,2,4-триазол (48 ) при дей­
ствии системы /-BuO H -H C IO 4 (1 экв.) подвергается алкилированию  как  по 
эндоциклическому атому азота N 1, так и  по аминогруппе, приводя к  смеси 
продуктов моно- и  диалкилирования. Увеличение относительного количества
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алкилирующего агента до 2,5 экв. приводит исключительно к  перхлорату 49 
с выходом 59 %. Выход соли 49 был повыш ен до 84 % при проведении алки­
лирования в двухфазной системе HCIo 4-H C C I3 [16].

/-Bu
\

N^n  /-BuOH N .n

<NJ  Ha0tlHcos • у  ao<
H2N /-Bu-NH

48 49

П ри исследовании взаимодействия аминотриазола 42а с системой 2,5-ди- 
м етилгександиол-2 ,5  — H C lO 4 нам и  обнаруж ен новы й  тип  превращ ений  
ам иноазолов, а им енно  N 1 ,М2 -циклоалкилировани е, приводящ ее к  чет­
вертичной  соли  — 1 -ам и н о-5 ,5 ,8 ,8 -тетрам ети л-5 ,6 ,7 ,8 -тетраги дро[1 ,2 ,4 ] 
триазоло[1 ,2-а]пиридазиний  перхлорату (50). Такое поведение ам инотри­
азола 42а достаточно неож иданно и  отличается от такового для 5-аминоте- 
тразола, которы й в аналогичных условиях алкилируется по аминогруппе и  
атому N l  гетероцикла [17].

Строение полученных триазолов 45а, 45Ь, 46, 49, 50 было надежно уста­
новлено методом рентгеноструктурного анализа соответствующих м онокри­
сталлов.

А лкилирован ие 3 -н и тр о -1 ,2 ,4 -тр и азо л а  (51) аллилбром идом  в ср е­
де серной кислоты приводит с выходом 65 % к  смеси изомерных продуктов 
N -алкилирования с существенным преобладанием 2-(2 -бром -1 -метилэтил)- 
3-нитро-1,2,3-триазола (52а) [18]. Соотнош ение изомерных продуктов алки­
лирования 52а : 52Ь : 52с, оцененное по интенсивности сигналов Я М Р для 
протонов у атома углерода триазольного цикла, составляет 1 : 0,3 : 0,2. П ре­
имущественное образование продукта N 2 -алкилирования обусловлено про­
тонированием  исходного триазола 51 с образованием катиона 1,4-дигидро- 
3-нитро-1,2 ,4-триазолия, в котором  для атаки катионом , генерируемым из 
аллилбромида, доступен лиш ь атом N2. Д анны й механизм предложен недав­
но для объяснения селективного /яре/я-бутилирования триазола 51 [19]. Об­
разование N 4- и  N2-H30MepHbix продуктов 52Ь и 52с может происходить при 
электрофильной атаке непротонированных форм триазола 51, присутствую­
щ их в реакционной среде в незначительной степени.



ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ ФИЗИКОХИМИИ
1,2,3- И 1,2,4-ТРИАЗОЛОВ В НИИ ФХП БГУ

253

В качестве среды для проведения алкилирования триазола 51 циклогекса­
диеном-1,3 наиболее эфф ективной оказалась концентрированная фосфорная 
кислота. В ф осф орной кислоте алкилирование протекает достаточно быстро 
(50—60 м ин) при ком натной температуре, селективно, с хорош им выходом 
(60 %) 1 -(циклогексен-2-ил)-3-нитро-1 ,2 ,4-триазола (53) [18]. Селективное 
образование соединения 53 является неож иданны м  и может быть объясне­
но изом еризацией первоначально образующего Ю -зам ещ енного  триазола в 
его N l -изомер подобно изомеризации 2 -циклогексенилтетразола в аналогич­
ны х условиях [20]. Движущ ей силой такой изом еризации может быть боль­
ш ая терм одинам ическая стабильность 1-алкил-3-нитро-1,2 ,4-триазолов по 
сравнению  с изом ерны м и 2-алкил- и  4-алкилпроизводны м и [21].

В работе [22] показана возмож ность использования классических м ето­
дов алкилирования азотистых гетероциклов для получения соединений, со­
четающих в молекуле 3-нитро-1,2,4-триазол-1-ильны й и  тетразольный фраг­
менты. Такие дитопные лиганды перспективны  для построения на их основе 
гибридны х органо-неорганических  гом о- и  гетером еталлических систем , 
обладаю щ их уникальны м и каталитическим и, сорбционны м и, м агнитны ­
м и и  ины м и ф изико-хим ическим и свойствами [23—25]. Д ля введения в м о ­
лекулу нитротриазола 51 аминоэтильного ф рагмента, аминогруппа которо­
го могла бы быть трансф орм ирована в тетразольны й цикл, изучен процесс 
алкилирования триазола 51 2-бром этиламином . Установлено, что алкили­
рование протекает преим ущ ественно с образованием  1-(2 -ам иноэтил)-3- 
нитро-1,2 ,4-триазола (5 4 ). П олученный сырой продукт, загрязненны й в том 
числе его М2 -изомером , был далее вовлечен в реакцию  гетероциклизации с 
триэтилортоф ормиатом  и  азидом натрия. В результате с суммарным вы хо­
дом 20 % получен тетразол 55. Учитывая относительно невы сокий выход со ­
единения 55 , разработан альтернативный путь его получения, вклю чаю щ ий 
стадии синтеза 1-(2-бром этил)тетразола (5 6 ) гетероциклизацией  2-бром - 
этилам ина гидробромида с триэтилортоф орм иатом  и  азидом натрия и  ал ­
килирования им  триазола 51. В результате соединение 55 получено с вы хо­
дом более 90 % [22].
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51

H3N Br NO2

N  n N+ ł
K2CO3 ) HC(OEt)3

CH3CN NaN3, AcOH
Br

54 NH2+ _

H5N Br

) HC(OEt)3
\
Br NaN3, AcOH No N

N ' iN' ' ^ " В г
56

N = \

nV n
55

51
K2CO3, CH3CN

N 'N<V ^N 0 2

^= N

Бигетероциклическое соединение 57 синтезировано с выходом алкилиро­
ванием триазола 51 2-трет - бутил- 5-хл орметилтетразол ом (58) [22].

Cl'г У У
N = N  

58

/-B u

1-(2-Гидроксиэтил)-3-нитро-1,2,4-триазол (59) был получен алкилировани­
ем триазола 5 1 2-хлорэтанолом в присутствии гидроксида натрия. Алкилирова­
ние протекает по всем трем эндоциклическим атомам азота, приводя к  смеси 
изомерных К-(2-гидроксиэтил)-3-нитро- 1,2,4-триазолов. Обработка этой сме­
си смесью этанола и  диэтилового эф ира позволяет выделить индивидуальный 
изомер 59. Триазол 59 реагирует с хлоридом и  перхлоратом меди(П) в растворе 
этилового спирта и  ацетонитрила с образованием кристаллических ком плек­
сов 60 и  61 соответственно. П о данным рентгеноструктурного анализа в указан­
ных комплексах триазол 59 выступает в качестве хелатирующего бидентатно- 
го лиганда за счет атома N 4 гетероцикла и  атома кислорода нитрогруппы [26].

51
ClCH2CH2OH

NaOH
O2N- .N 4

' f  N^V-OH
N= 7

60
61
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В результате изучения ком плексообразую щ их свойств 1- и  2 -ал ки л -3- 
нитро-1,2,4-триазолов с солями меди(П) обнаружено, что 1-изомеры 62 изби­
рательно реагируют с хлоридом меди(П) с образованием кристаллических ком ­
плексов состава CuL2Cl2, где L =  1-метил-3-нитро-1,2,4-триазол, и  CuLCl2, где 
L =  1 -R -3 -н и тро -1,2,4-триазол, R  =  Et, C H = C H 2, C H 2C H 2OH. Образование 
комплексны х соединений с выходом ~90 % гладко протекает при комнатной 
температуре в смеси этилового и  изопропилового спиртов. 2-А лкил-З-нитро-
1,2,4-триазолы 63 в изученных условиях комплексных соединений с хлоридом 
меди(П) не образуют. Такое различие в поведении изомерных триазолов позво­
ляет использовать комплексообразование в качестве удобного и  безопасного 
метода их разделения и очистки. Образующиеся твердые комплексы 1-изоме­
ров 62 отделяют фильтрованием, при необходимости перекристаллизовывают, 
растворяю т в воде и  разлагают сероводородом или сульфидом натрия. После 
разлож ения комплекса 1-изомер 62 извлекают из раствора экстракцией [27].

NO2

R ^ n 
62 + 63

NO2

А ,
N— ^

R

NO2

r ' * A n
N ^

63

62

В результате изучения нуклеофильного замещ ения нитрогруппы N -алкил-
1,2,4-триазолов под действием первичных спиртов и  гидроксида натрия [28] 
найдены  условия, позволяю щ ие синтезировать С -алкокси-1 ,2 ,4-триазолы  
6 4 -6 6  с выходами 57—95 %. Обнаружено, что реакционная способность соеди­
нений в реакции алкоксилирования существенно зависит от положения заме­
стителей в гетероцикле и  уменьшается в ряду N(2) > N(4) > N(1). К ак показано 
на примере наиболее реакционноспособных 2-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов, 
усиление электронодонорных свойств заместителя у атома азота триазольно- 
го цикла приводит к  уменьш ению их реакционной способности. Реакцион­
ная способность используемого для проведения процесса спирта снижается с 
увеличением длины  его углеводородного радикала.
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O2N OR' OR' OR'

N0 N ■
..N 1'

—r Qh  » R--Jjx^ NNaOH * /
N= 7

N ^ V
N= 7

R N ^ N
N -^

r '
64 65 66

R =Me, Et, /-Pr, j-Bu; R' =M e, Et, Pr, Bu

C использованием  соврем енны х м етодов кван товой  хим ии  вы п ол н е­
ны  расчеты  стандартных энтальпий образования в газовой фазе изом ерны х 
N -м етй л-С -м етоксй -1 ,2,4-триазолов 64—66 (R  =  M e, R ' =  M e). П оказано, 
что N 2-H30Mepbi 64 характеризую тся н аи м ен ьш и м и  зн ачен и ям и  эн тал ь­
п и и  образования, тогда к ак  ^ - ф о р м ы  65 наим енее устойчивы  в газовой 
ф азе [29].

Гетероциклизацией аминотриазола 42а с триэтилортоф ормиатом  и  ази ­
дом натрия был синтезирован 1-(1Н -1,2 ,4-триазол-3-ил)-1Н -тетразол (67). 
Изучено поведение данного соединения в реакциях комплексообразования 
и  выделен ряд комплексны х соединений с солями кобальта(П), никеля(П ) и  
меди(П). К  сожалению, получить пригодные для проведения PCA м онокри­
сталлы этих комплексов не удалось, что не позволяет надежно установить их 
строение. П о данным квантово-химических расчетов среди 6 возможных ко­
ординационных центров лиганда 67 наиболее основным является атом N 4 те- 
тразольного цикла [30].

42а -  HC(OEt)3

В целях объяснения направленности  м еталлирования 1-ф е н и л -1,2,4- 
триазола (6 8 ) и  1-(2-тиенил)-1,2,4-триазола (69) вы полнены квантово-хими­
ческие расчеты их C H -кислотности в растворе и  газовой фазе [31]. Расчеты 
проводили в рамках теории D F T  Значения рК а приведены на рис. 2 рядом с 
соответствующим атомом углерода. Проведенные расчеты хорошо согласуют­
ся с экспериментальны ми данными. П ри депротометаллировании-иодиро- 
вании атака протекает по наиболее кислому, согласно расчетам, положению 
триазольного цикла, а именно положению  С5 (рис. 3). П ри обработке избыт­
ком  реагентов триазол 69 переходит в иодиды 70—72, что можно объяснить 
довольно низким и значениям и pK fl для полож ений 3 (32,6) и  5 (30,2) 2-тие- 
нильной группы [31].

N ^ x NH
=N

N -N
N . J

N
67
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Рис. 3. Рассчитанные величины рКа в ТГФ для 1,2,4-триазолов

ZhC^ TMEDA (0,75 экв.), 
LiTMP (2 Д 5 экв.), THF

Г а , . - а З * т
69

I2

I
70 (8 %) 71 (59 %) 72 (28 %)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные в последнее десятилетие в лаборатории химии конденсиро­
ванных сред Н И И  Ф ХП БГУ исследования в области химии 1,2,3- и  1,2,4-три­
азолов внесли сущ ественный вклад в развитие подходов к  региоселективной 
функционализации триазолов на основе реакций алкилирования и  металлиро- 
вания. Осуществленные квантово-химические исследования позволили объ­
яснить причины селективности изученных процессов. Получены и  структурно 
охарактеризованы первые представители комплексных соединений 1-алкил-5- 
нитро-1,2,3-триазолов и 3-нитро-1,2,4-триазолов. Обнаружено, что комплекс 
1-/яре/и-бутил-3-(/яре/и-бутил)амино-1,2,4-триазола с хлоридом платины(П) 
обладает антипролиф еративной активностью  в отнош ении ряда клеточных 
опухолевых линий человека, существенно превыш ая таковую для цисплатина.

И сследования вы полнены при финансовой поддержке Б Р Ф Ф И , проекты 
Х07СО—010, Х09СО—012, Х 12С О -011, Х 15С О -018.
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