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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Потребность в новых эффективных ле-

карственных препаратах для борьбы с социально-значимыми заболеваниями обу-

словливает актуальность развития исследований в области поиска малотоксичных 

соединений с высокой избирательностью действия. Перспективную платформу 

для получения эффективных препаратов представляют 2,6,8,12-тетраацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитан (N-ацетилгексаазаизовюрцитаны), благодаря наличию био-

логической активности их производных в сочетании с низкой токсичностью. 

Например, на их основе разработаны перспективные анальгетические средства, 

эффективность которых сравнима или превосходит по некоторым показателям 

известные опиоидные анальгетики и при этом не вызывают развития зависимости 

и синдрома отмены [1]. Также были синтезированы вещества с низкой токсично-

стью, обладающие анксиолитической, противосудорожной, антигипоксической и 

другими видами активности [1]. Полученные результаты свидетельствуют о пер-

спективности разработки новых фармакологически активных соединений на базе 

гексаазаизовюрцитанового каркаса как источника безопасных и эффективных ле-

карственных средств нового поколения. 

С другой стороны, 1,2,3-триазолы обладают широкой биологической актив-

ностью [2-8]. Однако, выпускаемые препараты на их основе (например, руфина-

мид, суворексант), обладая фармакологическим действием, проявляют и побоч-

ные эффекты. Вместе с этим, учитывая большой потенциал 1,2,3-триазолов как 

фармакофоров, их объединение с N-ацетилгексаазаизовюрцитанами представляет 

собой перспективный подход к получению новых эффективных биологически ак-

тивных соединений с низкой токсичностью.  

Разработка соединений на основе N-ацетилгексаазаизовюрцитанов и произ-

водных 1,2,3-триазолов, методов их синтеза и изучение свойств новых веществ, 

включая фармакологическую активность, являются актуальными, а также обла-

дают научной и практической значимостью. 
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Цель работы заключалась в синтезе производных 2,6,8,12-тетраацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана, модифицированных 1,2,3-триазолами, обладающих высо-

кой прогнозной биологической активностью.  

Задачи исследования:  

1. Поиск молекул с высокой прогнозной вероятностью проявления биологи-

ческой активности на основе 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизо-

вюрцитана и производных 1,2,3-триазолов с использованием инструментов веб-

ресурса PASS Online; 

2. Анализ методов получения карбоновых кислот 1,2,3-триазолов, их синтез, 

установление структуры и наработка их хлорангидридов; 

3. Ацилирование 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и 

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана хлорангидридами 

карбоновых кислот 1,2,3-триазолов, поиск способов очистки полученных продук-

тов, установление их структуры и наработка для биологического скрининга. 

Научная новизна: 

1. Впервые установлено, что вид заместителей в положениях 1 и 5 триа-

зольного кольца производных 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана определяет широкий спектр прогнозной биологической ак-

тивности согласно расчетам программы PASS Online. 

2. Впервые показано, что для взаимодействия CH-кислот (цианоуксусный 

эфир) и алкилазидов (бензилазид) может быть применена система 

RONa/ROH/ДМСО, приводящая к увеличению выхода целевого продукта. 

3. Впервые показана возможность получения с количественными выходами  

5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты и этил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоксилата, путём гидрогенолиза их бензильных производных на палладие-

вых катализаторах в среде изопропилового спирта при 75 °С за 2,5 часа.  
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4. Впервые получены 1-(1H-бензимидазол-2-ил)-метил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонилхлорид и 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбонилхлорид.  

5. Синтезированы ранее неописанные 5-аминопроизводные 1,2,3-триазолов: 

метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксилат, метил-5-

амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат,  

5-амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кисло-

та, 5-амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота.  

6. Впервые синтезирован и исследован ряд 2,6,8,12-тетраацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитанов и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитанов, содержащих 1,2,3-триазольные фрагменты при атомах 

азота. 

7. В биологических испытаниях на животных моделях впервые показана 

высокая гиполипидемическая активность 4-(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и противо-

опухолевое действие 4-(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана на модели карциномы 

легких Льюис. 

Практическая значимость: 

1. Разработанный способ синтеза сложных эфиров 5-амино-1-бензил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в системе RONa/ROH/ДМСО может быть 

применён для получения широкого ряда соединений, что расширяет возможности 

синтеза 1,2,3-триазолов. 

2. На примере дебензилирования 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты и этил-1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата 

расширены синтетические возможности получения NH-1,2,3-триазолов, путём 

гидрогенолиза на палладиевых катализаторах.  

3. Новые синтезированные производные 1,2,3-триазолов, представленные 

сложными эфирами, карбоновыми кислотами и карбонилхлоридами, расширяют 

номенклатуру соединений этого класса. 
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4. Новые производные 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексааза-

изовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана, мо-

дифицированные 1,2,3-триазолами являются основой для разработки новых эф-

фективных и низкотоксичных лекарственных средств.  

5. Синтезированные 4-(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан и 4-(5-амино-1-бензил-

1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизо- 

вюрцитан представляют большой интерес в качестве потенциальных лекарствен-

ных средств с низкой токсичностью, высокой гиполипидемической и выраженной 

противоопухолевой активностями соответственно, которые ранее были спрогно-

зированы с помощью веб-ресурса PASS Online.  

Методология и методы исследования. В работе использованы современ-

ные подходы к органическому синтезу. Структура синтезированных соединений 

установлена с помощью современных физико-химических методов анализа, 

включая ИК-спектроскопию, ЯМР ¹H и ¹³C-спектроскопию, элементный анализ. 

Биологический скрининг новых соединений проведён в профильной организации 

на лабораторных животных с применением современных биохимических и фи-

зиологических методов. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Результаты синтеза 5-амино-1,2,3-триазолов, данные о структуре и свой-

ствах полученных соединений;  

2. Новый способ получения этил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата 

и 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты, гидрогенолизом на палладие-

вом катализаторе соответствующих бензильных производных; 

3. Результаты синтеза 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбонилхлорида и 1-(1Н-бензимидазол-2-ил)-метил)-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбонилхлорида;  

4. Двенадцать новых производных 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюр-
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цитана, модифицированных 1,2,3-триазолами, данные о структуре и свойствах 

полученных соединений. 

5. Результаты скрининга биологической активности производных 2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана, модифицированных 1,2,3-триазолами, мето-

дом in silico, с применением веб-ресурса PASS Online.  

Достоверность и апробация работы. Достоверность результатов обеспе-

чена тщательностью проведения экспериментов с применением современных фи-

зико-химических методов исследования структуры, большим количеством экспе-

риментальных данных и их хорошей воспроизводимостью. 

Основные результаты работы докладывались на Всероссийской конферен-

ции студентов, аспирантов и молодых ученых с международным участием «Тех-

нологии и оборудование химической, биотехнологической и пищевой промыш-

ленности» (22-24 мая, 2024 г., г. Бийск), IX Всероссийской научно-технической 

конференции молодых учёных «Перспективы создания и применения конденси-

рованных высокоэнергетических материалов» (4-6 сентября 2024 г., г. Бийск), 

XXVIII Всероссийской конференции молодых ученых-химиков (с международ-

ным участием), (15-17 апреля 2025 г., Нижний Новгород), XXII Международной 

конференции студентов, аспирантов и молодых ученых «Перспективы развития 

фундаментальных наук» (22-25 апреля 2025 г., г. Томск), VIII Всероссийской 

научно-практической конференции молодых учёных и специалистов «Материалы 

и технологии XXI века» (10-12 сентября 2025 г., г. Бийск), II Сибирском химиче-

ском симпозиуме (СХС-2025) (20-24 октября 2025 г., г. Томск) ), XXVII Между-

народной конференции «Химия и химическая технология в XXI веке» (18-21 мая 

2026 г., г. Томск). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 9 работ, в том числе 3 

статьи в журналах из перечня ВАК РФ, входящих в «Белый список» научных 

журналов и реферативную базу данных Scopus и Web of Science, 1 патент РФ и 5 

тезисов научных конференций разного уровня. 
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Личный вклад автора состоял в поиске и обработке литературных источ-

ников, планировании направлений исследований, способов и условий проведения 

синтезов, выполнении экспериментов, анализе и обобщении полученных резуль-

татов, подготовке результатов работы к опубликованию в виде статей, патентов и 

тезисов докладов.  

Структура работы. Работа состоит из введения, литературного обзора, об-

суждения результатов, экспериментальной части, заключения, списка сокраще-

ний, списка литературных источников и приложения.  

Диссертация изложена на 190 страницах машинописного текста. Работа со-

держит 57 рисунков, 18 таблиц, список литературы (197 литературных источника) 

и 1 приложение (стр. 146-190). 

Благодарности. Автор выражает члену-корреспонденту РАН, профессору 

Сысолятину С.В. (ИПХЭТ СО РАН, г. Бийск) за помощь при выполнении работы 
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1.ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Гексаазаизовюрцитаны и их фармакологическая активность 

Известно, что некоторые высокоэнергетические соединения или их произ-

водные обладают биологической активностью. Например, нитроглицерин [9] и 

пентаэритриттетранитрат [10] нашли применение в качестве вазодилатирующих 

средств, а производные нитрозомочевины (ломустин, кармустин, нимустин) яв-

ляются цитостатическими препаратами, которые используются в химиотерапии 

для лечения опухолей мозга, лимфом и других видов рака [11,12]. Так же рядом 

исследователей было установлено, что гексанитрогексаазаизовюрцитан (1) (рису-

нок 1) проявляет биологическую активность [13-16].  

 

Рисунок 1 – Структурная формула гексанитрогексаазаизовюрцитана 

Ряд исследований показали, что гексанитрогексаазаизовюрцитан подверга-

ется биоразложению в почве, и некоторые бактерии могут использовать его в ка-

честве источника азота [13,14]. 

Исследование воздействия 1 на более сложных организмах, например, на 

японских перепелах (Coturnix japonica) показало, что он не оказывает острых ток-

сических эффектов, но обладает выраженным эмбриотоксичным действием [15]. 

Развитие направления изучения биологической активности гексаазаизовюр-

цитанов продолжили Лин с сотрудниками [17], заинтересовавшиеся полиазоти-

стой структурой соединения. Исследования показали, что их бензильные произ-

водные (прекурсоры в синтезе гексанитрогексаазаизовюрцитана) (рисунок 2) яв-

ляются ингибиторами ацетил- и бутирилхолинэстераз ‒ ферментов, мишеней для 

терапии болезни Альцгеймера. 
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Рисунок 2 – Бензильные производные гексаазаизовюрцитана − ингибиторы 

ацетил- и бутирилхолинэстераз 

Полученные результаты открыли направление дальнейшего изучения био-

логической активности не только самого гексанитрогексаазаизовюрцитана, но и 

производных гексаазаизовюрцитана, которые к этому времени отличались боль-

шим разнообразием, благодаря поиску доступных путей получения гексанитро-

гексаазаизовюрцитана.  

ИПХЭТ СО РАН совместно с НИОХ СО РАН показали, что гексааллилгек-

саазаизовюрцитан (3) (рисунок 3) сократил время засыпания животных в 2,2 раза, 

не влияя на продолжительность сна [18]. Наряду с противосудорожной активно-

стью наблюдалось анксиолитическое действие у 4,10-дибензил-2,6,8,12-

тетраацетилгексаазаизовюрцитана (4а, ДБ) (рисунок 3) [18]. Было также показано, 

что перспективными антиконвульсантами с противотревожной активностью яв-

ляются 4,10-диформил-2,6,8,12-тетраацетилгексаазаизовюрцитан (4c) (рисунок 3) 

и 2,6,8,12-тетраацетилгексаазаизовюрцитан (4b, ТАИВ) (рисунок 3) [18]. 

2,6,8,10,12-Пентаацетилгексаазаизовюрцитан (5a, ПАИВ) (рисунок 3) и 4,10-ди(п-

нитробензил)-2,6,8,12-тетраацетилгексаазаизовюрцитан (4d) (рисунок 3) усилива-

ли действия снотворных препаратов [18]. Гексаацетилгексаазаизовюрцитан (6a, 

ГАИВ) (рисунок 3) проявил высокую противосудорожную активность [18]. 
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Рисунок 3 – Исследование биологической активности на мышах  

некоторых производных гексаазаизовюрцитана 

Перечисленные исследования показали перспективность и стали отправной 

точкой использования ацетилпроизводных гексаазаизовюрцитана в качестве фар-

макофорных оснований для разработки лекарственных средств. Эксперименты на 

животных моделях показали, что производные ТАИВ 4e-g и 4j (рисунок 4) отно-

сятся к 4 классу опасности – «Вещества малоопасные» [19].  

 

Рисунок 4 – Производные ТАИВ, прошедшие биологический скрининг 

Антигипоксичнескую активность показали 4e,h,i,j [19]. Анксиолитическое 

действие проявило соединение 4k. Следует отметить, что для указанного соеди-

нения не было обнаружено побочных эффектов. При этом соединение было раз-

работано исходя из высокой вероятности проявления активности по расчётам веб-

ресурса PASS Online (http://www.way2drug.com/passonline) [20]. Аналогичным об-

разом было разработано соединение 5b (Тиовюрцин) (рисунок 5) [21, 22].  

http://www.way2drug.com/passonline
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Рисунок 5 − Структурная формула Тиовюрцина 

Экспериментальные исследования на мышах выявили значимую анальгети-

ческую активность 5b при низкой токсичности. Дальнейшие доклинические ис-

пытания показали отсутствие у тиовюрцина побочных эффектов характерных для 

опиоидных анальгетиков, а именно не зафиксировано негативного воздействия на 

желудочно-кишечный тракт [23], отсутствует влияние на центральную нервную 

систему, не выявлено угнетения кроветворной системы, длительный прием в экс-

перименте не приводил к развитию лекарственной зависимости или синдрома от-

мены [22]. Было показано, что тиовюрцин не обладает генотоксическим или мута-

генным действием (отсутствуют признаки повреждения ДНК) [24]. На основании 

совокупности полученных данных авторы исследований делают вывод о том, что 

5b является инновационным анальгетиком и рекомендуют его к переходу на этап 

клинических испытаний [1]. 

Дальнейший поиск соединений с анальгетической активностью с примене-

нием веб-ресурса PASS Online показал перспективность использования веществ 4l 

и 6b [25-29]. Предсказанная активность была подтверждена в экспериментах на 

животных моделях. Соединение 6b также показало ранозаживляющее действие 

(рисунок 6) [27]. Следует также отметить, что исследуемые соединения, как и 

предыдущие, не проявляли побочных эффектов. 
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Рисунок 6 − Структурные формулы 4,10-ди(этоксиацетил)-2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (4l) и  

4-(2-этоксиацетил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

(6b)  

Полученные результаты показывают, что пента- и тетраацетилгексаазаи-

зовюрцитаны наряду с фармакологической активностью обладают низкой токсич-

ностью, что делает их перспективной платформой для создания безопасных и эф-

фективных лекарственных средств нового поколения. 

1.2 Способы модификации свободных аминогрупп  

2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и  

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

Раздел 1.1 показал, что производные гексаазаизовюрцитана проявляют раз-

нообразную фармакологическую активность. Их синтез может быть осуществлён, 

с одной стороны, за счёт варьирования природы аминов в реакции конденсации с 

глиоксалем (рисунок 7), а с другой − путём модификации свободных аминогрупп 

в ТАИВ (4b) и ПАИВ (5a).  
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Рисунок 7 − Схема синтеза производных гексаазаизовюрцитана реакцией 

аминов с глиоксалем 

Первый подход ограничен небольшим числом аминов способных вступать в 

реакцию конденсации и циклизации с глиоксалем с образованием гексаазаи-

зовюрцитанового каркаса [18, 30-35].  

Второй подход предоставляет более широкие возможности для модифика-

ции свойств производных гексаазаизовюрцитана, поскольку предполагает реак-

ции аминогрупп с различными реагентами, такими как алкилгалогениды, галоге-

нангидриды, карбоновые кислоты, альдегиды, кетоны, азотистая кислота и суль-

фонилгалогениды.  

Исследование реакции 4b с альдегидами, на примере формальдегида, пока-

зало, что реакция протекает с высокими выходами с получением 3,5,9,11-

тетраацетил-14-оксо-1,3,5,7,9,11-гексаазапентацикло[5,5,3,02,6,04,10,08,12]пентадека-

на (4m) (рисунок 8). 

 

Рисунок 8 − Конденсация ТАИВ с формальдегидом 

Было установлено, что при рН ниже 2 существенно падает выход продукта – 

до 38 %, а при рН выше 4,5 увеличивается время реакции и наблюдается осмоле-

ние реакционной смеси [36]. 

В результате реакции ТАИВ с ацетальдегидом, пропиональдегидом, бути-

ральдегидом с низкими выходами были получены соответствующие  

N-(1-гидроксиалкильные) производные 5c-e (рисунок 9) [36]. 
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Рисунок 9 − Схема конденсации ТАИВ с альдегидами 

В реакции 4b с ванилином и салициловым альдегидом не были получены 

продукты конденсации [36], что накладывает ограничение на применение арома-

тических альдегидов. Вероятно, это связано с резонансной стабилизацией их кар-

бонильной группы, что уменьшает электрофильность и, как следствие, реакцион-

ную способность в реакциях нуклеофильного присоединения.  

Также, ТАИВ был исследован в реакции N-аминометилирования. Использо-

вание бензиламина при различных условиях приводило к получению  

4-(N-бензиламинометил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

(5f) с выходами 1,6 % (рН = 3,5), 13,2 % (рН = 8) и 6,4 % (рН = 10) и к  

1,3,5-трибензил-1,3,5-триазациклогексану (7) в качестве основного продукта с вы-

ходом более 85 % (рисунок 10) [36]. 

Рисунок 10 − Исследование ТАИВ в реакции Маниха с использованием  

бензиламина 

При использовании морфолина, в качестве аминного компонента, реакция 

протекала медленно и в реакционной массе преобладали исходные соединения. 
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Целевой 4-(морфолинометил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексааза-

изовюрцитан (5g) был получен в количествах 3,8 % (pH = 4), 16,8 % (pH = 8) и 

8,9 % (pH = 10) (рисунок 11) [19, 36]. 

 

Рисунок 11 − Исследование ТАИВ в реакции Маниха с использованием 

морфолина 

Введение в реакцию Манниха аллиламина привело к получению  

1,3,5-аллиламин-1,3,5-триазоциклогексана (8) (рисунок 12) [19].  

 

Рисунок 12 − Исследование ТАИВ в реакции Маниха с использованием  

аллиламина 

Проведённые исследования показали возможность реакции аминогрупп 

ТАИВ с альдегидами, однако в большинстве случаев выходы продуктов в отме-

ченных реакциях незначительны, что осложняет очистку и выделение целевых со-

единений. 

Данные по взаимодействию N-ацетилгексаазаизовюрцитанов с кислотами 

немногочисленны. Согласно литературным источникам [37] реакция ПАИВ с му-

равьиной кислотой протекает в условиях значительного избытка кислоты, при-

ближающегося к количественному (рисунок 13) [37].  
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Рисунок 13 − Реакция ПАИВ с муравьиной кислотой 

В то же время для введения ацетильной группы использование уксусной 

кислоты неэффективно; процесс успешно протекает лишь с более реакционноспо-

собным уксусным ангидридом, причем за более длительное время (рисунок 14). 

Побочным продуктом в последнем случае является гексаацетилпроизводное (6a) 

[37]. 

 

Рисунок 14 − Схема получения ПАИВ 

Таким образом, реакция N-ацетилгексаазаизовюрцитанов с карбоновыми 

кислотами возможна только с наиболее активными их представителями. 

Известно, что реакции ацилирования галогенангидридами, как правило, 

протекают в мягких условиях и с высокими выходами целевых продуктов. В 

ИПХЭТ СО РАН исследовали реакцию ацилирования ТАИВ бензоилхлоридом в 

различных растворителях, таких как ацетонитрил, дихлорэтан, этилацетат, ДМФА 

и ДМСО [19]. Наибольший выход продукта (4n) (45 %) был достигнут в среде 

ацетонитрила (рисунок 15).  
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Рисунок 15 − Схема реакции ТАИВ с бензоилхлоридом 

В рамках исследования было установлено, что использование триэтиламина 

для связывания HCl приводит к осмолению реакционной массы. При этом, прове-

дение реакции в отсутствии триэтиламина позволило синтезировать 4n с выходом 

87 %. Исследование влияния избытка ацилирующего агента показало, что наибо-

лее полное превращение достигается при его 25 %-ном избытке. В результате, в 

отработанных условиях (без триэтиламина, 25 % избыток ацилирующего агента) 

был получен ряд производных ТАИВ (рисунок 16) [19]. 
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Рисунок 16 − Реакция ТАИВ с хлорангидридами различной природы 

В случае никотиновых кислот 4e,o продукты присоединения их хлорангид-

ридов к ТАИВ давали соответствующие гидрохлориды, которые в основную фор-

му были переведены обработкой водным раствором соды [38].  
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Было установлено, что ацилирование ТАИВ хлорангидридами в одно или 

два положения зависит от пространственного строения вводимой ацильной груп-

пы, так монопроизводные преимущественно образуются при взаимодействии с 

хлорангидридами кислот, имеющими объемные заместители в орто- или метапо-

ложениях ароматического кольца (например, 5h-k) [39, 40].  

Проведённые исследования показали, что амидные связи в положениях 

2,6,8,12 у ТАИВ и 2,4,6,8,12 у ПАИВ являются химически стабильными в иссле-

дованных условиях, позволяя направлено модифицировать свободные амино-

группы в положениях 4,10 (ТАИВ) или 4 (ПАИВ) без угрозы протекания побоч-

ных реакций или отщепления ацетильной группы.  

1.3 Синтез и практическая значимость 1,2,3-триазолов 

Одним из основных направлений развития медицинской химии является 

изучение свойств гетероциклических молекул с атомами азота [41-45] на предмет 

поиска их биологической активности, так как азотсодержащие гетероциклы часто 

присутствуют в качестве общих ядер во множестве активных фармацевтических 

продуктов [46, 47]. К таким молекулам относят имидазолы, тиазолы, бензимида-

золы и многие другие, однако особое место среди таких систем занимают 1,2,3-

триазолы (рисунок 17), благодаря успешному применению их производных в ме-

дицинской химии [2-8].  

 

Рисунок 17 − Общая формула 1,2,3-триазолов 
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1.3.1 Синтез 1,2,3-триазолов азид-алкиновым циклоприсоединением 

Впервые 1,2,3-триазол (11) был получен в 1893 году А. Михаэлем реакцией 

фенилазида (9) с диэтилацетилендикарбоксилатом (10) в диэтиловом эфире (ри-

сунок 18) [48], однако на тот момент продукт не нашёл практического примене-

ния. 

 

Рисунок 18 ‒ Получение диметил-1(2)-фенил-1H-1,2,3-триазол-4,5-

дикарбоксилата (11)  

Синтетические возможности получения 1,2,3-триазолов по методу Михаэля 

легли в основу работ Димрота и Фестера, которые в 1910 г. впервые получили 

незамещённый 1,2,3-триазол (14) из ацетилена (12) и азотистоводородной кисло-

ты (13) (рисунок 19) в абсолютном спирте [49]. 

 

Рисунок 19 ‒ Получение 2H-1,2,3-триазола (14) 

Основу огромного количества будущих исследований заложила работа 

Хьюсгена, которая систематизировала и ввела концепцию 1,3-диполярного присо-

единения [50]. Хьюисген и его коллеги 1950-1970-х годах детально исследовали 

реакцию алкинов (16) с азидами (15) как часть класса 1,3-диполярных циклопри-

соединений (рисунок 20) [51]. В первую очередь их работы объяснили стереохи-

мию и кинетику этого процесса. А также впервые ими было показано, что при 

несимметричном замещении алкина образуется смесь региоизомерных 1,2,3-
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триазолов (17, 18) (рисунок 20), что является характерной чертой не катализируе-

мой реакции.  

 

Рисунок 20 ‒ Реакция между замещёнными алкинами и алкил- и  

арилазидами 

Смесь изомеров является трудноразделимой, поэтому в 1960-х годах для 

контроля региоселективности реакции циклоприсоединения азидов к алкинам, 

содержащих сильнокислый СН, рассматривалась идея образования соответству-

ющих алкинилкарбанионов (20) (рисунок 21), которые селективно подвергались 

бы нуклеофильной атаке по направлению к электрофильному концу азидов (19) 

[52-54].  

 

 

Рисунок 21 ‒ Получение 1,5-замещённых 1,2,3-триазолов (21), реакцией ор-

ганических азидов с алкинилкарбанионами 

Использование литий- или магнийорганических ацетилидов показало воз-

можность селективного получения 1,5-дизамещенных триазолов (21) со средним 

выходом. Также было показано, что в некоторых случаях при использовании Li-

ацетилидов были выделены 4-диазоаминотриазолы как побочные продукты [52-

54]. 

Эти работы позволили выявить зависимость влияния строения субстратов 

на выход целевых продуктов. Алифатические ацетанилиды проявляли меньшую 
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активность по сравнению с арильными. Подобным образом наличие электроноак-

цепторных заместителей в азидах ускоряло реакцию относительно соединений с 

электронодонорными заместителями [52-54]. 

Данная концепция в 2002 году привела к открытию медь-катализируемого 

азид-алкинового циклоприсоединения (CuAAC) двумя независимыми исследова-

тельскими группами [55, 56]. Катализ медью (CuI, CuSO4) позволил получать  

1,4-замещённые-1,2,3-триазолы (22) при комнатной температуре селективно с вы-

сокими выходами (рисунок 22) [51]. 

 

 

Рисунок 22 − Синтез 1,4-замещённых-1,2,3-триазолов  

медь-катализируемым азид-алкиновым циклоприсоединением 

Образование ацетиленидов меди в процессе реакции является ограничением 

для получения полностью замещённых 1,2,3-триазолов (рисунок 23) [51]. 

 

Рисунок 23 − Механизм CuAAC 
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Аналогично реакции литий- или магнийорганических ацетилидов с алкина-

ми в CuAAC можно было бы предположить влияние стерических и электронных 

эффектов на селективность и выход целевых продуктов. Однако авторами работы 

[56] было показано, что эти свойства не оказывают существенного влияния на ре-

акцию. Кроме того, установлено, что на путь реакции также не влияют большин-

ство органических и неорганических функциональных групп и присутствие воды. 

Таким образом, необходимость в наличии защитных групп практически отсут-

ствует, что привело к развитию интереса различных учёных к данному способу 

синтеза 1,2,3-триазолов и, соответственно, подробному изучению их свойств [57-

60].  

Красинский и сотрудники в 2004 году усовершенствовали реакцию литий и 

броммагний ацетилидов с азидами для получения как 1,5-, так и 1,4,5-замещённых 

1,2,3-триазолов с выходами, которые в некоторых случаях могут достигать 99 % 

[61]. Существенным недостатком данного метода является сложность масштаби-

рования в связи с использованием сухих растворителей, атмосферы азота и экс-

тракции конечного продукта.  

В 2005 году была показана возможность региоселективного синтеза 1,5- (23) 

и 1,4,5-замещённых триазолов (24) при использовании в качестве катализаторов 

комплексов рутения (Cp*RuCl(PPh3)2, Cp*Ru(COD) и Cp*[RuCl4].) (рисунки 24, 

25) [62].  

 

 

Рисунок 24 − Рутений катализируемый синтез 1,5-замещенных  

1,2,3-триазолов 
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Рисунок 25 − Рутений катализируемый синтез 1,4,5-замещенных  

1,2,3-триазолов 

Отдельное внимание исследователи уделили изучению механизма реакции, 

который заключается в образовании активных каталитических частиц [Cp*RuCl], 

после чего происходит обмен лигандов на азид и алкин, затем окислительное при-

соединение с образованием рутенацикла и восстановительное элиминирование с 

формированием триазольного продукта (рисунок 26) [63].  

 

Рисунок 26 − Механизм рутений катализируемого азид-алкинового  

циклоприсоединения 

Циклоприсоединения, катализируемые [Cp*RuCl], хорошо протекают в раз-

личных апротонных органических растворителях, включая тетрагидрофуран, ди-

оксан, толуол, бензол, диметилформамид и 1,2-дихлорэтан [63]. Рутений − драго-

ценный металл, и его комплексы дороже, чем, например, медные катализаторы 

для CuAAC. Хотя каталитические нагрузки низки (1-2 мол.%), стоимость рутения 
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будет существенным фактором в общей экономике процесса, особенно для произ-

водства недорогих химикатов. 

Дальнейшие исследования показали возможность получения  

1,5-диарилзамещенных-1,2,3-триазолов (25) с использованием безводных гидрок-

сидов натрия, калия, цезия и водных гидроксидов тетраметиламмония и бензи-

лтриметиламмония (рисунок 27) [64], что существенно снижает экономические 

затраты. 

 

 

Рисунок 27 − Катализируемый основаниями синтез 1,5-замещенных  

1,2,3-триазолов 

Ограничением для использования вышеприведённых гидроксидов щелоч-

ных металлов является чувствительность к влаге. Данный недостаток можно 

устранить за счёт трет-бутоксида калия, который может быть использован для 

субстратов с чувствительными к гидролизу группами (например, сложные эфиры, 

галогены). Следует отметить, что в реакцию не вступают алкины с алкильными 

заместителями (из-за низкой кислотности). Кроме того, электронодефицитные 

азиды дают более низкие выходы продукта (например,  

4-нитрофенилазид – 62 %, 4-нитрофенилацетилен – 37 %), а использование азидов 

с объёмными орто-заместители приводит к снижению выхода триазола (напри-

мер, 2-метоксифенилазид – 60 %) [64]. Тем не менее, метод предлагает простой, 

масштабируемый подход к 1,5-диарилтриазолам. 

Наряду с описанными методами 1,5- (26) и 1,4,5-замещённые (27)  

1,2,3-триазолы могут быть получены цинкопосредованной реакцией алкинов с 

азидами (рисунок 28) [65].  
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Рисунок 28 − Катализируемый цинком синтез 1,5- и 1,4,5-замещенных  

1,2,3-триазолов 

Недостатком показанной реакции является самовоспламенение на воздухе 

диэтилцинка вследствие его окисления, кроме того, он активно реагирует с водой, 

аммиаком, спиртами и другими кислородсодержащими соединениями. По этой 

причине эксперименты с этим веществом необходимо проводить в инертной ат-

мосфере [66], что также усложняет масштабируемость метода.  

В 2017 году группа исследователей показала возможность использования в 

качестве катализатора ацетат цинка совместно с аскорбиновой кислотой для реги-

оселективного получения как 1,4- (28), так и 1,4,5-замещённых (29) триазолов 

(рисунки 29, 30) [67]. Следует отметить, что в данном процессе не требуется со-

здания инертной атмосферы.  

 

Рисунок 29 − Zn(OAc)2-катализируемое циклоприсоединение органических 

азидов к концевым ацетиленам 
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Рисунок 30 − Zn(OAc)2-катализируемое циклоприсоединение органических 

азидов к концевым ацетиленам 

Применение аскорбиновой кислоты не является обязательным для протека-

ния процесса, но её добавление улучшает его скорость и эффективность. Авторы 

предполагают, что аскорбиновая кислота может стабилизировать активные фор-

мы цинка, предотвращать окисление интермедиатов или облегчать образование 

шестичленного металлоцикла и последующую регенерацию катализатора. Пре-

имуществами метода является применение доступных и нетоксичных катализато-

ров. Также следует отметить, что для активации процесса необходимо использо-

вание СВЧ. Без этого реакция возможна лишь в ограниченных случаях (активные 

субстраты, длительное время выдержки) [67].  

Особенно важным методом для модификации биомолекул является цикло-

присоединение терминальных алкинов к алкил- и арилазидам катализируемое 

Cp₂Ni/Xantphos, расширяя инструментарий "клик-химии". Жесткий каркас 

Xantphos создает оптимальную стерическую и электронную среду для Ni-

катализатора [68]. Способ позволяет получать 1,5-дизамещённые 1,2,3-триазолы 

(30) с высокими выходами c небольшим количеством региоизомеров (31) (рису-

нок 31).  

 

Рисунок 31 − Синтез 1,5-замещённых 1,2,3-триазолов, катализируемый 

Ni(C5H5)2  
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Отличительной особенностью такого катализа является возможность прове-

дения реакции в воде при комнатной температуре [68]. NiAAC на основе 

Cp₂Ni/Xantphos представляет собой мощную альтернативу RuAAC и дополнение к 

CuAAC.  

Обсуждаемый подход получил развитие в работе [69]. Следует отметить, 

что и модификация метода не позволила полностью избежать образования  

1,4-изомеров в качестве побочного продукта.  

Исходя из литературных данных использование металлсодержащих катали-

заторов позволяет добиться селективного получения 1,4-, 1,5-, 1,4,5-замещённых 

1,2,3-триазолов. Следует отметить, что одним из ключевых ограничений азид-

алкинового циклоприсоединения является труднодоступность замещённых алки-

нов. Кроме того, остатки переходных металлов в продукте представляют опас-

ность при применении 1,2,3-триазолов в медицинской химии [70]. Однако, за по-

следние годы отношение к использованию таких катализаторов в синтезе продук-

тов для медицинской химии уже не считается нежелательным категорически, бла-

годаря современным методам очистки (хроматография, использование хелатных 

смол, иммобилизация катализаторов на наноматериалах или полимерных носите-

лях), которые позволяют эффективно удалять следы металлов [71].  

Вместе с тем существует альтернативный подход к замещённым  

1,2,3-триазолам, заключающийся в реакции CH-кислот с азидами. 

1.3.2 Синтез 1,2,3-триазолов реакцией CH-кислот с азидами 

В 1902 году Димрот описал первый пример синтеза 1,2,3-триазола (34) кон-

денсации фенилазида (32) с активным метиленовым соединением (33, этилацето-

ацетат), под действием этилата натрия в спирте (рисунок 32) [72].  
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Рисунок 32 − Получение этил-1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата (34) 

К настоящему времени реакция CH-кислот с азидами изучена в многочис-

ленных системах основание/растворитель [73]. Результаты исследований позво-

ляют утверждать, что выбор условий реакции оказывает решающую роль на эф-

фективность процесса. Например, взаимодействие ацетоуксусного эфира (33) с 

фенилазидом (32) в системе метилат натрия/метанол приводит лишь к следовым 

количествам продукта (таблица 1) [74]. В тоже время применение системы  

1,5,7-триазобицикло[4.4.0]децен-5 (TBD, 10 mol%)/ДМСО обеспечивает количе-

ственный выход 1,2,3-триазола через короткое время [75], что существенно пре-

восходит другие изученные системы. Более подробная информация представлена 

в таблице 1 [76-80]. 

Таблица 1 ‒ Реакция ацетоуксусного эфира с фенилазидом 

 
Условия реакции Выход 34, % 

МеONa/MeOH, 0-5 °C, 3 ч следы 

Глицин (20mol%)/ДМСО, 25 °C, 48 ч <5 

L-пролин (20mol%)/ДМСО, 50 ̊С, 120 ч 10 

Триэтиламин (20mol%)/ДМСО, 70 ̊С, 48 ч 15 

L-пролин (20mol%)/ДМСО, 70 ̊С, 48 ч 24 

1. EtONa/EtOH, кипячение, 1 ч 2. NaOH/H2O 30* 

Пирролидин (20mol%)/ДМСО, 70 ̊С, 48 ч 62 

Пиперидин (20mol%)/ДМСО, 70 ̊С, 48 ч 62 

Диэтиламин (8,3 mol%)/ДМСО, 70 °C, 2 ч 75 

Диэтиламин (5 mol%)/ДМСО, 70 °C, 48 ч 90 

N,N-диоктилпролинамид (20 mol%)/H2O, 80 ̊C, 48 ч 85 

Диазабициклоундецен (DBU)/AcN, 50 ̊C, 18 ч 87 

Диэтаноламин (8,3 mol%)/ДМСО, 70 °C, 2 ч 88 

TBD (10 mol%)/ДМСО, 25 °C, 1 ч 99 

* Выделен в виде кислоты 
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Вместе с тем, система метилат натрия/метанол во многих случаях позволяет 

добиться получения 1,2,3-триазолов (35) с хорошими выходами (рисунок 33) [81] 

 

R1 = Et, R2 = Н (83%), 4-MeO (88%); R1 = Pr, R2 = 4-Me (84%); R1 = i-Pr, R2 =4-Cl (85%), H 

(87%), 4-Me (87%); R1 = 2-THF, R2 = 4-Me (76%), 4-Br (81%); R1 = 2-Fr, R2 = 4-Cl (78%), H (74%); 

R1 = 2-Tp, R2 = 4-Cl (73%), H (71%); R1 = Ph, R2 = 4-Me (88%), H (83%); R1 = Py, R2 = H (79%),  

2-F (75%), 3-CF3 (87%);R1 = t-Bu, R2 = Н (17%); R1 = CF3, R2 = Н (нет реакции). 

Рисунок 33 – Схема реакции β-кетоэфиров с арилазидами 

Следует отметить, что в системе метилат натрия/метанол взаимодействие  

β-кетоэфиров с арилазидами в ряде случаев приводит к образованию 3-алкил-2-

диазо-3-оксо-N-(арил)пропанамидов (36) в качестве побочных продуктов (рису-

нок 34) [81]. Данные результаты указывают на возможность реализации двух раз-

личных механизмов реакции между CH-кислотами и азидами.  

 

Рисунок 34 – Схема реакции -кетоэфиров с замещёнными фенилазидами в 

системе Димрота 

В работе Походило с сотрудниками [81] показано, что в реакции метиловых 

эфиров 3-циклопропил- и 3-изопропил-3-оксопропионовых кислот (37) с арилази-

дами (38) в системе метилат натрия/метанол для отдельных арилазидов в качестве 

продуктов были выделены смеси, состоящие из триазолов (39) и диазапроизвод-

ных (40) (таблица 2). Образование 40 исключено при использовании системы 

K2CO3/ДМСО, в которой реакция протекает селективно с хорошими выходами 

(таблица 2) [81]. 
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Таблица 2 ‒ Реакция метиловых эфиров 3-циклопропил- и 3-изопропил-3-

оксопропионовых кислот (37) с арилазидами (38) 

 

R1 R2 Условия реакции 
Продукт, выход, 

% 

Соотношение 

39 и 40 (%) 

cyclo-Pr 

Н 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 67 (39+40) 73:27 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 84 (39) - 

4-Me 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 78 (39+40) 82:18 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 87 (39) - 

4-Br 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 77 (39+40) 72:28 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 89 (39) - 

3-MeO 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 71 (39+40) 56:44 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 79 (39) - 

4-MeO 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 74 (39+40) 63:37 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 88 (39) - 

i-Pr 

2-F 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 87 (39+40) 80:20 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 83 (39) - 

4-F 
МеONa/MeOH, кипячение, 0,5 ч 88 (39+40) 87:13 

K2CO3/ДМСО, 40-50 ̊C, 7 ч 87 (39) - 

К настоящему времени у исследователей из разных стран нет полного по-

нимания причин образования диазопродуктов, а механизмы взаимодействия ази-

дов с СН-кислотами всё ещё обсуждаются. Наиболее вероятный механизм пред-

ставлен на рисунке 35, согласно которому, карбанион 41 реагирует с концевым 

азотом азида 42 с образованием триазинил-аниона 43, затем этот анион может 

быть захвачен внутреннем электрофилом (СO, путь а) и циклизован до триазола 

44 [81].  
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Рисунок 35 – Схема предполагаемого механизма синтеза  

1,4,5-замещённых 1,2,3-триазолов, реакцией кетоэфиров с азидами 

С другой стороны, анион в 43 может быть захвачен внутренним электрофи-

лом (СО, путь b) сложноэфирной группы, что приводит к промежуточному про-

дукту 45. Авторы работы [81] предполагают, что 45 затем вытесняет спирт и фор-

мируется триазольное кольцо 46, расщепление которого с перераспределением 

электронной плотности приводит к 47.  

Из механизма, представленного на рисунке 35, следует, что реакция идёт по 

пути а или b в зависимости от атакуемого углерода (кетонный или эфирный)  

N-анионом. Следовательно, можно предположить, что на селективность процесса 

может оказывать влияние природа и объём заместителей R1, R2 и R3 в промежу-

точном соединении 43. Таким образом, селективность процесса в сильноосновной 

среде (MeONa/MeOH) определяется не только основностью системы, но и сочета-

нием электронных и стерических факторов. При этом, проявление данных эффек-

тов в условиях высокой основности может объясняться способностью метоксид-

иона, как более сильного основания (по сравнению с карбонатами и аминными 

основаниями), вступать в специфические взаимодействия с промежуточным про-
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дуктом 43. Авторами работы [81] подобные взаимодействия не отражены в теку-

щей версии механизма (рисунок 35) и требуют дополнительного изучения, так как 

они представляют интерес для более глубокого понимания процесса.  

К настоящему времени, изучены многочисленные β-кетоэфиры в реакции с 

органическими азидами в системах основание/растворитель, а также проведение 

процесса в отсутствии растворителя при катализе основанием [74, 76, 77, 81-108]. 

В качестве оснований используют соли, гидроксиды и алкоголяты щелочных и 

щёлочноземельных металлов, а также разнообразные амины. Что позволяет счи-

тать реакцию β-кетоэфиров с органическими азидами универсальным подходом к 

синтезу 1,4,5-замещённых 1,2,3-триазолов.  

Также широкие возможности для получения замещённых 1,2,3-триазол-4-

карбоновых кислот и их сложных эфиров показывают акрилаты, которые позво-

ляют получать не только 1,4,5- и 1,4-замещённые триазолы, но и 4,5-замещённые 

продукты. 

Ли и Ван для получения 1,4,5-замещённых 1,2,3-триазолов (50), реакцией 

акрилатов (48) с алифатическими и ароматическими азидами (49), использовали 

катализ диазабициклоундеценом (DBU) [109]. Результаты исследования приведе-

ны в таблице 3. 

Таблица 3 ‒ Применение реакции акрилатов с азидами для получения  

1,4,5-замещённых 1,2,3-триазолов  

 
R2

 = Me, Et, i-Pr 

R1 R3 Т, ч 
Выход 

50, % 

COOMe Ph 24 73 

4-ClC6H4 2,4-(Cl)2C6H4 72 78 

Ph 

C6H5, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-

BrC6H4, 4-MeOC6H4, 4-

PhOC6H4, 4-C7H15C6H4, 3-FC6H4, 

3-ClC6H4, 3-ClC6H4, 3-BrC6H4,  

48 81-91 
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Продолжение таблицы 3 

 
R2

 = Me, Et, i-Pr 

R1 R3 Т, ч 
Выход 

50, % 

Ph 

3-MeOC6H4, 3,5-(Me)2C6H4, Bn, 

C6H5CH2CH2, C4H9, C5H11, 

нафтален-1-ил, пиридин-3-ил 

48 81-91 

Et, 4-Pr, 3-MeOC6H5, 4-BrC6H5, 4-FC6H5, 4-

MeOC6H5, 4-MeC6H5, 4-BnOC6H5, 4-

MeSC6H5, 3-ClC6H5, 2-ClC6H5, 2-MeC6H5, 

2,4-(t-Bu)2C6H5, нафтален-1-ил, 5-

метилфуран-2-ил, фуран-2-ил, тиофен-2-ил, 

бензофуран-2-ил, бензотиофен-2-ил, 

циклопропил,  

4-ClC6H5, Ph 

Ph 48 78-91 

Для синтеза 1,4,5-замещённых 1,2,3-триазолов с использованием акрилатов 

в качестве катализатора может быть использован тетрафторборат 6,7-дигидро-2-

пентафторфенил-5H-пирроло[2,1-c]-1,2,4-триазолия [110] Следует отметить, что в 

аналогичных условиях могут быть получены 1,2,3-триазолы из акролеинов [111].  

1,4-Дизамещенные 1,2,3-триазолы (53) были получены реакцией метил-3-

метоксиакриалата (51) с азидами (52) по схеме, представленной на рисунке 36 

[112]. 

 

Рисунок 36 − Схема получения 1,4-замещённых 1,2,3-триазолов с  

использованием метил-3-метоксиакриалата 

Ли с соавторами предполагают, что в получении 1,4-дизамещённых триазо-

лов основную роль выполняет метокси-группа, как показано на рисунке 37. Со-

гласно этому механизму в начале процесса DBU реагирует с метил-3-

метоксиакриалатом (51) с образованием цвиттериона 54, который реагирует с фе-
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нилазидом через получение промежуточного продукта 55. Затем удаление меток-

си-группы позволяет получить соединение 56, которое подвергается последова-

тельной электроциклизации с последующим элиминированием DBU и получени-

ем продукта циклоприсоединения 57 [112]. 

 

Рисунок 37 − Схема предложенного механизма получения  

1,4-дизамещенных 1,2,3-триазолов с использованием метил-3-метоксиакриалата 

Учитывая доступность акрилатов, обсуждаемый метод является перспек-

тивным для получения 1,4-дизамещённых-1,2,3-триазолов. 

1,4-Дизамещённые 1,2,3-триазолы также могут быть получены однореак-

торным методом с использованием -алкилзамещённых акрилатов и азида натрия 

[113]. Результаты исследований представлены в таблице 4. 
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Таблица 4 ‒ Применение реакции β-алкилзамещенных акрилатов с азидом натрия  

 
58 59 Выход 59, % 

a 

 

a 

 

82 

b 

 

b 

 

78 

c 

 

c 

 

84 

d 

 

d 

 

88 

e 

 

e 

 

85 

f 

 

f 

 

15 

g 

 

g 

 

81 

h 

 

h 

 

79 
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Большое влияние на данный процесс оказывает молярное соотношение ис-

ходных веществ. Следует отметить, что азид натрия в данном случае необходимо 

брать с большим избытком. При эквимолярном взаимодействии 58 с азидом вы-

ход продукта составляет всего лишь 50 %, тогда как увеличение количества азида 

до 1,5 экв. приводит к увеличению выхода [113].  

N-незамещённые 1,2,3-триазол-4-карбоксилаты (61) были получены цикло-

присоединением азида натрия к α-галогенакрилатам (60) как показано в таблице 5 

[114]. 

Таблица 5 ‒ Синтез N-незамещённых 1,2,3-триазол-4-карбокислатов 

 
X = F, Cl, Br 

X R1 R2 Выход 61, % 

Cl 
циклогексил, 4-BrC6H4, 3-MeOC6H4, бен-

зо[d][1,3]диаксол-5-ил, нафтален-2-ил 
Me 95-98 

Br 
4-NO2C6H4, 4-(Me2N)C6H4, 3-F-4-MeOC6H3, 3,4-

ClC6H3, циклопропил, 5-бромтиофен-2-ил 
Me 92-97 

F 
4-CNC6H4, 2- NO2-4-CF3C6H3 Me 98, 99 

6-метоксипиридин-3-ил, бензофуран-2-ил Et 94, 98 

На выход продукта реакции не влияет тип галогена. Вместе с тем, скорость 

реакции зависит от размера галогена (чем меньше атом, тем выше скорость реак-

ции). Кроме того, результат реакции не зависит от стереохимии используемого  

α-галогенакрилата и электронного неравенства ароматических заместителей [114]. 

Использование винилсульфонов открывает альтернативный доступ к  

1,4-замещённым 1,2,3-триазолам. В работе [115] взаимодействием (Е)-6-азидо-

диокси-1,2:3,4-ди-О-изопропилиден--D-галалактозы (62) с (E)-1-метилкарбо-

ксилат-2-тозилсульфонилэтиленом (63) кипячением в толуоле был получен соот-

ветствующий замещённый триазол (64) с выходом 85 % как показано на схеме 

(рисунок 38). 
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Рисунок 38 – Схема реакции (Е)-6-азидо-диокси-1,2:3,4-ди-О-

изопропилиден-α-D-галактозы с (Е)-1-метилкарбоксилат-2-

тозилсульфонилэтиленом  

В работе [116] аналогичной реакцией в среде ДМСО были получены слож-

ные эфиры 1,4-замещённых 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот (65) с хорошими 

выходами. Результаты работы представлены в таблице 6. 

Таблица 6 ‒ Синтез 1-замещенных 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот (65) 

 

R Т, h Выход 65, % 

 

6 75 

 

6 70 

 

5 76 

 

15 67 

 

5 61 
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Продолжение таблицы 6 

 

R Т, h Выход 65, % 

 

3 62 

 

8 62 

 

10 71 

Сложность контроля региоселективности при использовании диазидов при-

водит к образованию смеси продуктов, включая 1,5-дизамещенные триазолы, как 

показано на схемах (рисунки 39, 40) [117].  

 

Рисунок 39 − Схема реакции (Е)-1-метилкарбоксилат-2-

тозилсульфонилэтилэтилена (63) с диазидом 66 
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Рисунок 40 − Реакция (Е)-1-метилкарбоксилат-2-тозилсульфонилэтилэтилена (63) 

с диазидами 70 

В реакции винилсульфонов с азидами не требуется использование основа-

ний. Метод предоставляет универсальный подход к синтезу 1,4-замещённых 

1,2,3-триазолов, что важно для разработки биологически активных соединений. 

Однако реакции с диазидами требуют дополнительных исследований для кон-

троля региоселективности. 

В работе [119] показана возможность одностадийного синтеза тризамещён-

ных 1,2,3-триазолов (79) трехкомпонентной реакцией альдегидов (76), нитроалка-

нов (77) и органических азидов (78). Результаты работы [118] представлены в таб-

лице 7. Для протекания реакции используется катализатор – смесь п-

толуолсульфоната, морфолина и 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол (Morph/TsOH, 

5 мол.%/BHT; 5 мол.%). 
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Таблица 7 ‒ Одностадийный синтез 1,4,5-замещенных 1,2,3-триазолов 

 

79 Выход 79, % 

 

R1 

C6H5, 4-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 2-Me-

C6H4, 4-FC6H4, 4-BrC6H4, 4-CHOC6H4, 4-

COOMeC6H4 

58-85 

 

R3 

C6H5, 4-COOMeC6H4, 4-COOEtC6H4, 

С5Н11, CH2CO2Me 

40-80 

 

R3 

Bn, CH2COCH3, тиофен-2-ил, COOEt, Bu 
50-76 

 

- 46 

 

- 37 
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N-незамещённые 1,2,3-триазолы (82) могут быть получены при использова-

нии реактива Джулии (80), альдегидов (81), азида натрия и катализатора – солей 

аммония как показано на схеме (рисунок 41) [117]. 

 

R = C6H5 (98%), 2,4-(MeO)2C6H3 (93%), 2,3-(MeO)2C6H3 (90%), 2,4-(Cl)2C6H3 (88%),  

4-ClC6H4 (94%), 4-MeC6H4 (80%), 2,4-(F)2C6H3 (99%), 2-NO2C6H4 (99%), нафтален-1-ил (80%), 

тиофен-2-ил (74%), фуран-2-ил (91%), i-Pr (94%), Et (60%), C6H13 (85%), C7H15 (95%),  

C8H17 (80%) 

Рисунок 41 − Схема синтеза N-незамещенных 1,2,3-триазолов 

Авторы работы [118], используя концепцию реакции Виттига, разработали 

метод получения 4,5-дизамещённых-1,2,3-триазолов (85) из коммерчески доступ-

ных солей фосфония (83), альдегидов (84) и азида натрия (рисунок 42).  

 

R = 4-MeC6H4 (79%), 4-(MeO)C6H4 (78%), 2-(MeO)C6H4 (75%), 4-BrC6H4 (80%), 4-FC6H4 

(65%), 3-ClC6H4 (63%), 4-(MeS)C6H4 (81%), 4-(Me2N)C6H4 (65%), 4-(CF3)C6H4 (78%), 4-(HO)C6H4 

(28%), 4-(MeOOC)C6H4 (45%), 4-(CN)C6H4 (38%), 4-(NO2)C6H4 (31%), Pr (71%), 2-тиенил (63%), 

пиридин-3-ил (35%) 

Рисунок 42 − Способ получения 4,5-дизамещенных-1,2,3-триазолов из  

солей фосфония, альдегидов и азида натрия 

В данном исследовании авторы показывают, что селективность процесса − 

конкуренция между олефинированием Виттига (86) и формированием триазола − 

зависит от трёх факторов: температуры, типа растворителя и природы основания. 

Эксперимент с (этоксикарбонилметил)трифенилфосфонийбромидом, бензальде-

гидом и NaN3, катализируемый L-пролином показал, что увеличение температуры 

с 25 ̊С до 80 ̊С снижает выход триазола в пользу олефина. Аналогичный результат 
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был получен при использовании в качестве растворителя тетрагидрофурана или 

1,4-диоксана. Кроме того, выбор основания также влиял на селективность реак-

ции. Например, проведение реакции 83 с бензальдегидом в ДМСО в присутствии 

карбоната калия привело к образованию олефина 86 в качестве основного продук-

та [118]. 

5-Аминозамещённые-1,2,3-триазолы (89) могут быть получены, например, 

циклоконденсацией 2-цианоуксусной кислоты или её производных (87) с азидами 

(88) (таблица 8).  

Таблица 8 ‒ Примеры получения 5-аминозамещённых 1,2,3-триазолов 

 
№ R1 R2 Система T, ̊С T, ч Выход, % Литература 

1 

CONH2 

Bn 
EtONa/EtOH Reflux 1 80 [120] 

2 

K2CO3/DMSO 40 

5 84 

[96] 

3 3,5-ClPh 1 94 

4 4-MeOPh 60 75 

5 3,4,5-

MeOPh 
24 91 

6 3,5-Cl-4-(4-

ClPhCO) 
2 90 

7 
Ph 

MeONa/MeOH 0-5 3 14 
[74] 

8 

K2CO3/DMSO 

25 3 56 

9 

CN 

Bn 40 18 48 [96] 

10 
Ph 

25 3 35 
[74] 

11 MeONa/MeOH 0-5 3 32 

12 COOH Bn 

EtONa/EtOH Reflux 

4 19,5 [95] 

13 

СOOEt 

4-iPrPh 3 55 [121] 

14 
Bn 

3 25 [95] 

15 K2CO3/DMSO 40 48 0 [96] 

16 Ph MeONa/MeOH 0-5 3 22 
[74] 

17 K2CO3/DMSO 40 3 84 

Как правило, система K2CO3/DMSO повышает выход 1,2,3-триазола в реак-

ции β-кетоэфиров с азидами, однако по неясным причинам реакция бензилазида с 

цианоуксусным эфиром в системе K2CO3/DMSO не проходит (№ 15 таблица 8). 

Хотя, как видно из таблицы 8 с другими азидами и цианопроизводными реакции 

идут с хорошими выходами. Следует отметить, что в системе EtONa/EtOH этил-5-

амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат был получен с выходом 25 % 
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(№ 14, таблица 8) в виде полукристаллической массы (видимо, загрязнённой бен-

зилазидом или продуктами его разложения). Очистка позволила выделить кри-

сталлическую форму этил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата с 

выходом 16 % [74]. Взаимодействие азидов с цианопроизводными, на наш взгляд, 

остаётся значительно менее исследованным, чем аналогичные реакции с  

β-кетоэфирами. 

Развитие методов синтеза замещённых 1,2,3-триазолов с применением  

CH-кислот можно также проследить по обзорам, посвящённым как становлению 

1,3-диполярного циклоприсоединения [57, 122-127], так и формированию отдель-

ных видов 1,2,3-триазолов [128].  

В отличие от N1-1,2,3-триазолов, методы синтеза N2-замещенных, являются 

менее доступными и в настоящей работе не рассматривались [129-136]. 

Представленные исследования демонстрируют широкие возможности син-

теза 1,4-, 1,5-, 1,4,5-замещённых 1,2,3-триазолов с использованием разнообразных 

исходных соединений, что свидетельствует о значительном прогрессе в разработ-

ке подходов к получению различных гетероциклических структур. Однако, не-

смотря на достигнутое, исследования в этой области остаются актуальными как в 

совершенствовании методов их получения, так и поиске новых производных и их 

способов синтеза. 

1.4 Современные методы поиска биологически активных соединений и 

роль компьютерного прогнозирования 

На протяжении большей части XX века для разработки новых лекарствен-

ных средств применялся метод массового скрининга. Этот подход предполагает 

экспериментальное тестирование огромных библиотек химических соединений на 

наличие желаемой биологической активности. Именно так были обнаружены 

многие антибиотики, противоопухолевые и другие жизненно важные препараты 

[137]. Однако метод является ресурсоемким и медленным процессом. К настоя-
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щему времени большое значение в проектировании лекарственных средств при-

обрело автоматизированное проектирование. Такой подход позволяет значитель-

но ускорить исследования и минимизировать затраты, виртуально отсеивая мил-

лионы неперспективных соединений до этапа сложных лабораторных испытаний 

[138]. 

В компьютерном анализе выделяют два фундаментальных подхода: 

1. Дизайн на основе структуры мишени (Structure-Based Drug Design, SBDD)  

2. Дизайн на основе структуры лиганда (Ligand-Based Drug Design, LBDD) 

Для структурно-ориентированного дизайна лекарственных средств в насто-

ящее время могут быть использованы AutoDock, Domainex, Discovery Studio и 

другие программы. Особенностью применяемых методов является знание струк-

туры макромолекулы-мишени (например, белка). Зная структуру активного цен-

тра мишени, можно in silico разработать или подобрать молекулу лиганда, которая 

будет с ним связываться [138]. Применение SBDD, например, позволило разрабо-

тать ингибиторы ВИЧ-протеазы, которые стали прорывом в терапии ВИЧ-

инфекции [139]. Ограничениями метода являются: 1) не для всех белков известна 

информация о пространственной структуре макромолекулы-мишени; 2) сложно-

сти определения биологической активной конформации для конформационно-

гибких лигандов; 3) неоднозначность выбора оценочной функции энергии связы-

вания; 4) динамикой изменения пространственной структуры белков в ходе функ-

ционирования, и, в частности, преобразовании белок-белковых и белок-

лигандных комплексов [140].  

В связи с ограничениями SBDD, наиболее широко на практике применяют-

ся методы, основанные на знаниях о структурах известных активных соединений 

(лигандов). Эти подходы (LBDD) не требуют знания структуры мишени и бази-

руются на принципе подобия: похожие молекулы обладают похожей активностью 

[141]. К таким инструментам относят BioAster, Derek Nexus, SeeSAR и другие. 

Помимо целенаправленного дизайна, существует еще одна важная задача − 

оценка возможной биологической активности новой молекулы в широком смыс-

ле. Инструментом для этого является подход предсказания спектра биологической 
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активности (Prediction of Activity Spectra for Substances, PASS). В отличие от ме-

тодов, ориентированных на одну конкретную мишень, PASS оценивает вероят-

ность того, что данное соединение будет проявлять тот или иной вид биологиче-

ской активности (как желательной, так и нежелательной). 

Принцип работы PASS основан на анализе структурных формул соединений 

без требования знания трехмерной структуры или конкретной биомишени. Алго-

ритм использует обученные на огромном массиве данных MNA-дескрипторы. Эти 

дескрипторы кодируют информацию об атоме и его окружении на нескольких 

уровнях, что позволяет эффективно улавливать структурные особенности, отве-

чающие за активность [140]. 

Для заданной молекулы программа выдает два вероятностных показателя 

для каждого вида активности из своей базы данных: 

1. Pa (Probability to be Active): Вероятность того, что соединение является 

активным. 

2. Pi (Probability to be Inactive): Вероятность того, что соединение является 

неактивным. 

Чем выше значение Pa и ниже Pi, тем более вероятно, что соединение про-

явит данную активность [140]. 

PASS позволяет провести быструю первичную оценку больших виртуаль-

ных библиотек соединений для выявления наиболее перспективных "хитов" с 

нужным профилем активности. Кроме того, с помощью данной программы для 

известного соединения можно предсказать ранее неизвестные виды биологиче-

ской активности. Также PASS может предсказать потенциально нежелательные 

эффекты на ранних стадиях разработки, что позволяет отсеять токсичные соеди-

нения до начала дорогостоящих испытаний [140]. 

Таким образом, программа PASS позволяет всесторонне оценить потенциал 

новой молекулы и сделать осознанный выбор о направлении дальнейших иссле-

дований. 
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1.5 Обоснование выбора направления исследования 

Разработка эффективных и безопасных фармакологических средств пред-

ставляет собой одну из наиболее актуальных задач современной медицинской хи-

мии и фармакологии [1, 3, 7, 142, 143]. 

Из представленного выше материала видна возможность получения новых 

лекарственных веществ за счёт объединения полезных свойств 

N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, которые не проявляют токсичности, и произ-

водных 1,2,3-триазола, обладающих широким спектром биологической активно-

сти.  

Показано, что модификация ТАИВ и ПАИВ возможна благодаря наличию у 

них свободных аминогрупп. Среди методов образования связи N-C ключевыми 

являются реакции N-ацетилгексаазаизовюрцитанов с альдегидами, сильными кар-

боновыми кислотами, ангидридами карбоновых кислот и галогенангидридами. 

Реакция с альдегидами протекает в мягких условиях при 0 ̊C или комнатной 

температуре, однако её практическая применимость для модификации ТАИВ и 

ПАИВ крайне ограничена низкими выходами продуктов. Высокий выход целево-

го соединения достигается лишь при использовании реакционноспособного фор-

мальдегида, тогда как с другими альдегидами выходы не превышают 45 % (раздел 

1.2).  

Другим методом модификации аминогрупп ТАИВ и ПАИВ является их 

конденсация с карбоновыми кислотами. Однако, данная реакция описана только 

для муравьиной кислоты в условиях её значительного избытка. Введение других 

ацильных остатков проводится с помощью соответствующих ангидридов карбо-

новых кислот. Можно предположить, что реакция, с уксусной или пропионовой 

кислотами может протекать в более жёстких условиях с постоянным удалением 

образующейся воды. Последнее может осуществляться с помощью азеотропной 

отгонки воды или применением водоотнимающих агентов (например, серная кис-

лота, молекулярные сита). Следует отметить, что азеотропная отгонка воды воз-

можна лишь с ограниченным набором растворителей, способных образовывать с 
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ней азеотропные смеси, таких как бензол, толуол, ксилол, лигроин и другие. По-

добные растворители неполярны, в то время как используемые реагенты − в част-

ности, 1,2,3-триазолы и гексаазаизовюрцитаны − в них плохо растворимы. Кроме 

того, высокотемпературный режим азеотропной отгонки может провоцировать 

побочные процессы. Использование серной кислоты может привести к протека-

нию побочных процессов, осмолению реакционной массы. Использование вместо 

карбоновых кислот 1,2,3-триазолов их ангидриды не является как экономически 

целесообразным, так и будет создавать сложности в выделении целевого продук-

та. 

Эффективным методом модификации вторичных аминогрупп ТАИВ и 

ПАИВ является их ацилирование хлорангидридами карбоновых кислот. Эта реак-

ция протекает в мягких условиях и характеризуется высокими выходами для обо-

их субстратов (раздел 1.2). Её недостаток заключается в необходимости предва-

рительного синтеза соответствующих карбоновых кислот с последующим пре-

вращением их в хлорангидриды. Процесс получения хлорангидридов требует ис-

пользования сухих растворителей и хлорирующих агентов, таких как тионилхло-

рид, оксалилхлорид, три- и пентахлорид фосфора, фосген и др. Работа с этими ре-

агентами требует специальных навыков и строгого соблюдения правил техники 

безопасности. Высокая эффективность реакции ацилирования обусловлена выра-

женной электрофильностью карбонильного атома углерода в хлорангидридах, что 

обеспечивает селективное и легко контролируемое протекание процесса с высо-

кими выходами продуктов в мягких условиях. 

Таким образом, наиболее перспективным направлением модификации  

ТАИВ и ПАИВ является реакция ацилирования хлорангидридами карбоновых 

кислот, что объясняется высокой реакционной способностью последних и полу-

чением относительно чистых продуктов с высокими выходами. 

Ключевым этапом разработки биологически активных соединений является 

их испытание на животных моделях, которое отличается высокой стоимостью и 

длительностью. Для оптимизации этого процесса и отсева заведомо неактивных 

соединений показано, что можно использовать методы компьютерного скрининга 
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(in silico) (раздел 1.4). Использование веб-платформы PASS Online позволит про-

анализировать предполагаемые структуры и отобрать среди них наиболее пер-

спективные кандидаты.  

Следующий этап работы — это выбор пути синтеза карбоновых кислот  

1,2,3-триазолов. Проведённый обзор литературы показал, что нет универсального 

подхода ко всем возможным 1,2,3-триазолам. Велико структурное разнообразие 

этих гетероциклов (моно-, 1,4-ди-, 1,5-ди-, 1,4,5-тризамещенные, аннелированные 

и т.д.), функциональных групп и разные требования к их получению (доступ-

ность, селективность, масштабируемость). Катализируемое циклоприсоединение 

(особенно CuAAC) стало революцией благодаря своей высокой эффективности, 

селективности (1,4-дизамещенные продукты), доступности катализаторов на ос-

нове меди, мягким условиям, толерантности ко многим функциональным группам 

и отсутствию чувствительности к воде. Однако, данный метод не подходит для 

получения 1,5- и 1,4,5-замещенных триазолов. Для их синтеза были открыты ка-

тализаторы на основе рутения и других металлов, но при этом есть ограничения, 

кроме того, замещённые аклины не являются широкодоступными реактивами. 

Отсюда важно наличие альтернативных путей получения 1,2,3-триазолов, напри-

мер, реакция CH-кислот с азидами. Следует отметить, что некоторые из этих ме-

тодов позволяют безопасно использовать низкомолекулярные алкилазиды для 

синтеза 1,4,5-тризамещённых-1,2,3-триазолов. В общем, использование карбо-

нильных соединений, нитроалканов, карбоновых кислот и их производных (эфи-

ры, амиды) и прочих CH-кислот как источников углеродного фрагмента триазола 

может быть значительно доступнее и безопаснее, чем синтез требуемого алкина. 

Таким образом, литературный обзор показал, что богатый арсенал методов синте-

за 1,2,3-триазолов даёт гибкость в их получении.  

Выбор метода получения необходимого триазола необходимо провести на 

основании доступности и свойств прекурсоров, ограничения по функциональным 

группам, растворителю, температуре, безопасности и масштабу. Затем синтезиро-

вать хлорангидриды 1,2,3-триазол-4(5)-карбоновых кислот и разработать методи-

ки для их конденсации с N-ацетилгексаазаизовюрцитанами. Завершающей стади-
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ей исследования станет проведение биологического скрининга синтезированных 

соединений на животных моделях. Такой подход в оценке биологической актив-

ности учитывает все сложные взаимодействия в организме: метаболизм, выведе-

ние, иммунный ответ, влияние нервной и эндокринной систем, распределение 

препарата по органам и тканям. Можно обнаружить непредсказуемые эффекты, 

которые не проявятся на клеточной культуре. Например, токсическое воздействие 

на конкретный орган, который не был мишенью исследования, или развитие ал-

лергической реакции. В результате можно одновременно увидеть, работает ли со-

единение и насколько оно безопасно для целого организма на разных уровнях до-

зировки [144]. 
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2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Поиск биологически активных молекул с помощью веб-ресурса 

PASS Online 

Для поиска соединений, обладающих биологической активностью, исполь-

зовался веб-ресурс PASS Online. Программа PASS основана на анализе баз дан-

ных известных химических структур и их биологических активностей [145, 146]. 

При скрининге молекулярных дескрипторов новых соединений проводится поиск 

вероятной биологической активности путём сравнения с уже известными фарма-

кологически активными веществами. На основе этого сравнения и статистических 

алгоритмов программа предсказывает спектр потенциальной биологической ак-

тивности для исследуемого вещества. Оценка наличия активности выводится в 

виде вероятной активности (Pa) и вероятной неактивности (Pi), а их значения 

находятся в диапазоне от 0 до 1. Если значение Pa больше 0,7 (Pa > 0,7), то веще-

ство с большой долей вероятности проявит активность в экспериментах (in vivo/in 

vitro) и вероятно является структурным аналогом известных активных соедине-

ний. Если полученные значения находятся в диапазоне 0,5 < Pa < 0,7, это означает, 

что вероятность проявления активности ниже. Вероятность проявления предска-

занной активности низка, если Pa < 0,5, но, если в ходе экспериментального те-

стирования активность все же будет обнаружена, это с большой вероятностью 

может указывать на новый, оригинальный механизм действия или структуру 

[147], что является также интересным для фундаментальной науки.  

Следует отметить, что значения Pa и Pi отражают вероятность принадлежно-

сти соединения к классу веществ, обладающих данной активностью, а не количе-

ственную меру этой активности. Соединение с низким Pa может оказаться более 

активным, чем соединение с высоким Pa. Например, в работе [148] большинство 

протестированных соединений, показавших высокую анксиолитическую актив-

ность в экспериментах на мышах, имели Pa < 0,7 по прогнозу PASS.  
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В настоящее время эта программа активно используется совместно химика-

ми и фармакологами при разработке новых кандидатов в лекарственные средства, 

что значительно сокращает количество синтезированных и протестированных со-

единений и увеличивает вероятность обнаружения новых фармакологически ак-

тивных молекул [149-151]. 

Расчёты молекул на основе N-ацетилгексаазаизовюрцитанов и производных 

1,2,3-триазола с помощью PASS Online позволили выбрать наиболее перспектив-

ные соединения. Установлено, что при замещении триазольного кольца метиль-

ным радикалом в положении пять, а в положении один ‒ различными алкилами 

(таблица 9) производные гексаазаизовюрцитанов являются потенциальными био-

логически активными веществами для лечения, атеросклероза, ожирения и забо-

леваний желчевыводящих путей (видимо холестерин-ассоциированных заболева-

ний). 

Таблица 9 ‒ Биологическая активность N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содер-

жащих 5-метил-1,2,3-триазольный фрагмент 

 

Pa Pi Активность 

0,985 0,001 Лечение заболеваний желчевыводящих путей 

0,902 0,004 Средства от ожирения 

0,901 0,003 Лечение атеросклероза 

0,811 0,004 Лечение заболеваний печени 

0,712 0,007 Дерматологические средства 

0,684 0,007 
Противодиабетические средства 

 

0,942 0,002 Лечение заболеваний желчевыводящих путей 

0,918 0,001 Лечение заболеваний поджелудочной железы 

0,699 0,005 Лечение атеросклероза 

0,625 0,010 Лечение ожирения 

0,620 0,005 Лечение заболеваний печени 

0,520 0,028 

Дерматологические 
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Продолжение таблицы 9 

 

Pa Pi Активность 

0,966 0,002 
Лечение заболеваний желчевыводящих путей 

0,810 0,005 Средства от ожирения 

0,791 0,004 
Лечение атеросклероза 

0,714 0,004 Лечение заболеваний печени 

0,633 0,010 

Противодиабетические средства 

При замещении триазольного кольца метильным радикалом в пятом поло-

жении, а в положении один ‒ фенилом новые соединения являются потенциаль-

ными ингибиторами 5-о-(4-кумароил)-d-хинат-3'-монооксигеназы (таблица 10). 

Следует отметить, что в PASS Online эти же свойства проявляет 1-фенил-3-метил-

5-пиразолон (® Радикава), который применяется в медицинской практике для ле-

чения бокового амиотрофического склероза и ишемического инсульта.  

Таблица 10 ‒ Биологическая активность N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содер-

жащих 5-метил-1-фенил-1,2,3-триазольный фрагмент 

 

Pa Pi Активность 

0,732 0,017 
Ингибитор 3'-монооксигеназы 5-O-(4-кумароил)-D-

квината 

0,566 0,022 
Субстрат CYP2A8 

0,505 0,050 
Ингибитор 27-гидроксихолестерин-7-альфа-

монооксигеназы 

0,452  0,047 

Противосудорожное средство 

Противоартритную активность показали соединения с аминным радикалом 

в пятом положении триазольного кольца, а фенильным – в первом (таблица 11).  

  



56 

 

Таблица 11 ‒ Биологическая активность N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содер-

жащих 5-амино-1-фенил-1,2,3-триазольный фрагмент 

 

Pa Pi Активность  

0,669 0,020 Противоартритное 

0,643 0,035 
Ингибитор 3'-монооксигеназы 5-O-(4-кумароил)-D-

хината 

0,486 0,034 
Лечение нейродегенеративных заболеваний 

0,454 0,042 
Ингибитор АДФ-тимидинкиназы 

0,399 0,027 
Ингибитор таурин-2-оксоглутарат-трансаминазы 

Противоопухолевую активность показали соединения с аминогруппой в пя-

том положении триазольного кольца и алкильным радикалом в первом (табли-

ца 12).  

Таблица 12 ‒ Биологическая активность N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содер-

жащих 5-амино-1,2,3-триазольный фрагмент 

 

Pa Pi Активность 

0,765 0,003 Лечение макулярной дегенерации 

0,697 0,003 
Противоопухолевое средство (мелкоклеточный 

рак легкого) 

0,678 0,005 
Противоопухолевое средство (солидные опухо-

ли) 

0,651 0,016 Ингибитор сигнальных путей 

0,557 0,014 Ингибитор ангиогенеза 

0,540 0,008 Противопротозойное средство 

0,523 0,007 
Противомитотическое средство 

 

0,744 0,011 
Ингибитор АДФ-тимидинкиназы 

0,631 0,005 

Лечение заболеваний желчевыводящих путей 

0,606 0,033 

Ингибитор протеасомной АТФ-азы 

0,586 0,032 
Ингибитор лизин-2,3-аминомутазы 

0,510 0,015 Ингибитор глюконолактоназы 

  



57 

 

Продолжение таблицы 12 

 

Pa Pi Активность  

0,637 0,004 
Противоопухолевое средство (мелкоклеточный рак 

легкого) 

0,607 0,003 Лечение макулярной дегенерации 

0,608 0,006 
Противоопухолевое средство (солидные опухоли) 

0,521 0,027 Ингибитор сигнальных путей 

0,497 0,021 Ингибитор ангиогенеза 

0,449 0,010 Противомитотическое средство 

0,434 0,009 
Противоопухолевое средство (немелкоклеточный рак 

легкого) 

0,426 0,005 Противоопухолевое средство (рак почки) 

Производные с 5-метил-NH-триазолом показали высокую вероятность ин-

гибирования птериндезаминазы. Соединения с аналогичной активностью рас-

сматриваются в качестве противоопухолевых агентов (таблица 13) [152, 153]. Ан-

тимитотическую активность показали соединения на основе ТАИВ и ПАИВ с  

5-амино-NH-триазолом (таблица 13). 

Таблица 13 ‒ Биологическая активность N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содер-

жащих NH-1,2,3-триазольный фрагмент 

 

Pa Pi Активность 

0,732 0,009 
Ингибитор птериндезаминазы 

0,585 0,003 Антагонист вещества P 

0,564 0,058 
Ингибитор 5-O-(4-кумароил)-D-квинат 

3'-монооксигеназы 

0,542 0,046 
Ингибитор фосфолипид-

транслоцирующей АТФазы 

0,529 0,047 
Ингибитор глюканэндо-1,6-бета-

глюкозидазы 

 

0,872 0,002 
Ингибитор Аurora-B-киназы 

0,822 0,003 Антимитотическое средство 

0,779 0,004 
Ингибитор протеинсерин-треониновой 

киназы 

0,776 0,004 Лечение инсульта 

0,767 0,004 
Ингибитор Аurora-киназы 

Таким образом, расчёты в веб-ресурсе PASS Online позволили найти пер-

спективные кандидаты в лекарственные средства и определиться с синтезами не-
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обходимых производных 1,2,3-триазолов для модификации  

ТАИВ и ПАИВ.  

2.2 Синтез 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 

По доступности реагентов и выходу продуктов более оптимальным методом 

синтеза выбранных замещённных 5-метил- и 5-амино-1,2,3-триазол-4-карбоновых 

кислот (раздел 2.1) является реакция CH-кислот c алкил- и арилазидами.  

5-Метил замещённые 1,2,3-триазол-4-карбоксилаты (92a, 92c, 92d) были по-

лучены реакцией ацетоуксусного эфира (33) с соответствующими азидами (91a, 

91c, 91d) в среде К2СO3/ДМСО по известным методикам из соответствующих га-

логенпроизводных (90a, 90c, 90d) (рисунок 43) [74, 97, 98, 101], за исключением 

реакции с фенилазидом (91b). В последнем случае фенилазид получали отдельно 

из солянокислого фенилгидразина по методике, описанной в работе [155]. 

 

Рисунок 43 ‒ Схема синтеза 5-метилзамещённых  

1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 

Этил-1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбо-

ксилат (92d) получали по методике, описанной в работе [98]. Однако, вместо 0,4 

эквивалентов карбоната калия использовали 4 эквивалента, так как 0,4 эквивален-

та не приводило к достижению указанного в работе выхода.  

Получение 5-аминозамещённых 1,2,3-триазолов осуществлялось по схеме, 

представленной на рисунке 44, из цианоуксусного эфира (94). 



59 

 

 

Рисунок 44 ‒ Схема синтеза 5-амино замещённых  

1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 

Этил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (95a) может быть 

получен путем реакции цианоуксусного эфира (94) с бензилазидом (91a) в этано-

ле в присутствии этилата натрия (1 экв.) при кипячении [95]. Выход целевого 

продукта в виде полукристаллической массы (видимо, загрязнённой бензилази-

дом, продуктами его разложения и цианоуксусного эфира) составил 25 % [95]. 

Очистка позволила выделить кристаллическую форму 95a с выходом 16 % [95]. 

Проведение данной реакции в среде ДМФА/вода при 120 ̊С в течение 48 ч. позво-

ляет выделить продукт с выходом 8 % методом колоночной хроматографии [155]. 

При использовании широко применяемой системы MeONa/MeOH за 3 часа было 

выделено 7,5 % переэтерифицированного в метиловый эфир 95а. Таким образом, 

выход продукта выше в среде EtONa/EtOH. Данные результаты могут быть связа-

ны как с различной основностью алкоксид-ионов, так и с температурой реакции. 

Вместе с тем, проведенный литературный обзор (подраздел 1.3.2) показал, 

что система K₂CO₃/ДМСО является высокоэффективной для реакции β-

кетоэфиров с арилазидами, позволяя получать целевые продукты с высокими вы-

ходами и без образования побочных диазосоединений. В отличие от нее, система 

на основе алкоголята натрия в спирте в отдельных случаях демонстрировала низ-

кую селективность и неудовлетворительные выходы. Однако, реакция бензилази-

да с цианоуксуcным эфиром в системе К2СO3 (4,2 экв)/ДМСО, как отмечено в ли-

тературе [96], не протекает. Следует отметить, что реакции цианопроизводных с 

алкил- и арилазидами слабо изучены в сравнении с аналогичными реакциями для  
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β-кетоэфиров, где кроме систем алкоголят натрия/спирт, K₂CO₃/ДМСО были при-

менены и другие комбинации основание/растворитель. В работе [79] сообщается, 

что амины превращают CH-кислоту в енамин, по двойной связи которого присо-

единяется азид. Основываясь на этих данных, можно предположить, что амин бу-

дет более сильным активатором цианоуксусного эфира нежели карбонат калия 

или алкоголят ион. Таким образом, интерес представляет возможность проведе-

ния реакции цианоуксусного эфира с бензилазидом по методике, описанной в ра-

боте [79], с использованием триэтиламина и пирролидина в ДМСО. Как и в 

предыдущих использованных системах реакционная масса с течением времени 

изменяла окрашивание с прозрачного раствора в жёлтый, а затем в оранжевый. 

Однако, продукт в данных условиях не образовывался.  

Отсутствие продукта в системах с аминами вероятно вызвано тем, что они 

являются более слабыми основаниями в сравнении с алкоголят-ионами и не спо-

собны депротонировать метиленовую группу в цианоуксусном эфире. 

Известно, что в апротонных растворителях основность выше, поскольку в 

них отсутствует сольватация оснований через водородные связи. Поэтому было 

рассмотрено использование метилата натрия в среде ДМСО в реакции бензилази-

да с цианоуксуcным эфиром при небольшой температуре 40-45 °С, для избегания 

побочных процессов при использовании сильного основания. В данных условиях 

наблюдалось интенсивное газовыделение и разогрев, что свидетельствует о сме-

щении реакции в сторону образования побочных продуктов. Это также приводит 

к осмолению реакционной массы и осложнению выделения целевого продукта. 

Однако в этих условиях удалось выделить 22 % целевого метилового эфира  

5-амино-1-бензил-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты (95а). Эти результаты по-

казали, что в среде ДМСО основность слишком высока и метоксид ион вступает в 

другие побочные процессы, продукты которых не представлялось возможным 

выделить, так как по окончании реакции продукт высаживается водой, а примеси, 

которые дают оранжевое окрашивание, являются растворимыми в этой среде. По-

лученные результаты, которые представлены в таблице 14, позволили предполо-
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жить, что оптимальная основность для этой реакции может быть достигнута в 

комбинированной среде из ДМСО и метанола с метоксидом натрия.  

Таблица 14 ‒ Выходы 95а при использовании различных каталитических систем 

 
№ Растворитель, (мл/г) Катализатор, экв t, ̊C T, ч Выход 95а, % 

1 MeОН (6) MeONa (1,0) 65 3 7,5 

2 MeOН (6) MeONa (1,0) 65 6 7,5 

1 

ДМСО (6) 

Et3N (0,2) 70-75 18 0 

2 Пирролидин (0,2) 70-75 18 0 

3 MeONa (1,5) 45-50 2  22,0 

4 MeONa (3) 45-50 2  0  

5 

ДМСО/MeOH (1:5) 

MeONa (1,5) 60-65 2 28,3 

6 
MeONa (3) 

60-65 2 28,9 

7 60-65 6 28,9 

8 ДМСО/MeOH (2:4) MeONa (1,5) 60-65 2 43,8 

9 

ДМСО/MeOH (3:3) 

MeONa (1,5) 60-65 2 49,4 

10 MeONa (1,5) 60-65 5 49,8 

11 MeONa (3) 60-65 2 46,0 

12 MeONa (1,5) 70-75 2 45,5 

13 
MeONa (1,5) 

40-45 2 28,5 

14 40-45 5 44,0 

15 ДМСО/MeOH (4:2) MeONa (1,5) 60-65 2 43,8 

16 
ДМСО/i-PrOH 

(11,5:11,5) 
i-PrONa (1,5) 60-65 2 47,3 

Подбор условий синтеза показал, что введение ДМСО в систему 

MeONa/MeOH позволяет повысить выход 95a, максимальный выход (49 %) кото-

рого был достигнут при соотношении растворителей 1:1. Вероятно, такая комби-

нированная среда создаёт наиболее оптимальные условия, в частности, метанол, 

частично сольватируя нуклеофил, подавляет побочные процессы, а ДМСО обес-

печивает достаточную реакционную способность.  

С целью исследования влияния основности алкоголят иона на выход про-

дукта, была исследована система i-PrONa/i-PrOH/ДМСО (таблица 14). Следует 
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отметить, что в данной системе было увеличено количество растворителей из-за 

низкой растворимости изопропилата натрия в спирте. Выход продукта в исследо-

ванных условиях составил 47 %, что является сопоставимым с результатами в си-

стеме MeONa/MeOH/ДМСО. Таким образом, в системе ДМСО/спирт выбор алко-

голят-иона не является определяющим. Тем не менее, не исключено дальнейшее 

увеличение выхода целевого продукта за счёт использования других систем осно-

вание/растворитель.  

Следует отметить, что помимо более высокого выхода, данная система поз-

воляет выделять из реакционной массы продукт с высокой чистотой в виде белого 

(бежевого) порошка, в сравнении с полукристаллической коричневой массой из 

системы RONa/ROH. Кроме того, использование ДМСО позволяет получать 95a 

однореакторно из бензилхлорида, по аналогии с получением 92a, 92c, 92d. Такой 

подход освобождает от выделения токсичного бензилазида и уменьшает количе-

ство операций.  

5-Амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96b) образуется в 

реакции цианоуксусного эфира (94) с фенилазидом (91b) с выходом 84 % в среде 

К2СO3/ДМСО с 1 эквивалентом основания [73]. Проверка методики получения 

96b показала, что искомый продукт образуется с выходом 85 %, но при использо-

вании 4 эквивалентов карбоната калия (по отношению к ацетоуксусному эфиру) 

вместо 1 эквивалента. Кроме того, из реакционной массы вместо 5-амино-1-

фенил-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты был выделен сложный эфир 95b (ри-

сунок 45). Эфир 95b высаживается из реакционной массы после её разбавления 

водой и устойчив к гидролизу в этих условиях. После выделения он легко пре-

вращается в 96b гидролизом с гидроксидом натрия. 
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Рисунок 45 ‒ Разработка методики получения  

5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

Наблюдаемое различие в реакционной способности, а именно более легкое 

протекание реакции с фенилазидом в мягких условиях по сравнению с бензилази-

дом, подтверждают литературные данные, согласно которым фенилазиды явля-

ются более активными субстратами в реакциях данного типа.  

Этил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (95c) 

и этил-5-амино-1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат 

(95d) (рисунок 44) ранее не были описаны в литературе, поэтому их получение 

исследовали в различных системах основание/растворитель. При использовании 

системы K₂CO₃/ДМСО реакция 2-азидоацетамида (91с) с цианоуксусным эфиром 

(94) не привела к образованию целевого эфира 95с. Предположительно, это связа-

но с недостаточной основностью среды, необходимой для эффективной генерации 

карбаниона из цианоуксусного эфира. В альтернативной системе MeONa/ДМСО 

наблюдался сильный экзотермический эффект непосредственно после смешения 

реагентов. Температура реакционной смеси превысила 100  ̊C, что вызвало осмо-

ление исходных веществ. Контролируемое проведение реакции при охлаждении 

(поддержание температуры 35-40  ̊C) в течение 2 часов позволило выделить 

11,6 % продукта. Повышение температуры выше 40 ̊C, вероятно, приводит к рез-

кому возрастанию скорости реакции, сопровождающемуся значительным экзо-

термическим эффектом и росту числа побочных реакций, в том числе осмолению 

[156]. 
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Анализ продукта реакции методом ЯМР спектроскопии выявил образование 

метилового эфира 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты (95с) (Приложение А, Рисунок А.23). Это указывает на про-

текание конкурентной реакции переэтерификации цианоуксусного эфира (94) ме-

токсид-ионом параллельно с основным циклоприсоединением [156].  

При проведении реакции в системе MeONa/MeOH целевой продукт выпада-

ет в осадок из реакционной смеси, что существенно упрощает его выделение и 

очистку. Продукт также был выделен в виде метилового эфира. Максимальный 

выход целевого соединения (45 %) достигнут при перемешивании в течение 2 ча-

сов при температуре 35-40 °C [156]. 

Применение системы MeONa/MeOH/ДМСО позволило выделить лишь 16 % 

продукта, что ниже, чем в предыдущих условиях.  

Реакция 2-(азидометил)-1H-бензимидазола (91d) с 94 была исследована в 

аналогичных системах. Результаты экспериментов представлены в таблице 15.  

Таблица 15 ‒ Результаты синтеза сложных эфиров 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-

амино-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты и 5-амино-((1H-бензимидазол-2-

ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

 
Азид Растворитель Основание t, °С T, ч Выход продукта, % 

2-азидоацетамид 

(91с) 

ДМСО 
K2CO3 (7 экв) 35-40 10 0 

MeONa (1.1 экв) 35-40 2 11,6 

MeOH MeONa (1.1 экв) 

25 2 36,0 

25 7 36,0 

35-40 
2 45,0 

7 45,0 

MeOH/ДМСО MeONa (1.1 экв) 35-40 2 16,0 

2-(азидометил)-1H-

бензимидазол (91d) 
ДМСО 

K2CO3 (7 экв) 35-40 10 0 

MeONa (1.1 экв) 35-40 7 2,2 
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Продолжение таблицы 15 

 

Азид Растворитель Основание t, °С T, ч 
Выход продукта, 

% 

2-(азидометил)-1H-

бензимидазол (91d) 

МeOH MeONa (1.1 экв) 

25 7 6,0 

кипя-

чение 

2 12,5 

5 22,5 

10 22,2 

MeOH/ДМСО MeONa (1.1 экв) 
35-40 5 0 

60-65 5 0 

Максимальный выход 22 % метил-5-амино-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата (95d) был достигнут в системе MeONa/MeOH 

(таблица 15) [156].  

Результаты в системе MeONa/MeOH/ДМСО указывают на то, что для ис-

пользованных азидов, содержащих электронодефицитные или гетероароматиче-

ские фрагменты, система с ДМСО оказалась чрезмерно агрессивной, что привело 

к значительному увеличению доли побочных процессов. Это позволяет предпо-

ложить, что её использование может быть ограничено субстратами определенного 

типа. 

Щелочным гидролизом была получена соответствующая кислота − 5-амино-

((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96d) 

[156]. 

В соединении 95c для гидролиза доступны эфирная и амидная группы. Из-

вестно, что метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбоксилат (92с) способен к селективному гидролизу эфирной группы (без гид-

ролиза амидной группы) в спиртово-водном растворе NaOH выдерживанием при 

комнатной температуре в течение 12 часов [101]. Гидролиз 95c по этому методу 

не позволил селективно получить 96c. После нейтрализации была выделена смесь 
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продуктов, состоящая из исходного эфира 95c, монокислоты (96c) и дикислоты 

(97) в соотношении 46:43:11 (рисунок 46). Таким образом, за селективность гид-

ролиза в отмеченном случае отвечает метильная группа в пятом положении триа-

зольного кольца. Следовательно, при замене этой метильной группы на аминную 

происходит повышение реакционной способности амидной группы 95c, что свя-

зано с перераспределением электронной плотности в молекуле, и приводит к по-

лучению смеси трудноразделимых продуктов, как показано на рисунке 46 [156]. 

 

Рисунок 46 ‒ Гидролиз метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-1,2,3-

триазол-4-карбоксилата 

Кипячение 95с в водном растворе NaOH приводит к полному гидролизу по 

обеим группам и позволяет получить 5-амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновую кислоту (97) [156]. 

Способы получения 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты (98) и 

5-амино-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты (99) напрямую из азида натрия с 

ацетоуксусным или цианоуксусным эфирами не описаны в литературе. С другой 

стороны, NН-1,2,3-триазолы могут быть синтезированы циклоприсоединением 

азида натрия к α-галогенакрилатам [114]. Другими способами их синтеза являют-

ся трёхкомпонентные тандемные реакции: с использованием реактива Джулии 

[117], соответствующего альдегида и азид натрия; а также реакцией азида натрия 

с альдегидом и солью фосфония [118]. Кроме того, N-незамещённый цикл может 

быть получен снятием бензильной группы с соответствующего бензилзамещённо-
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го 1,2,3-триазола [157-159], который получается из доступных CH-кислот и бен-

зилазида. 

В литературе описывается два подхода к синтезу 5-метил-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты (98).  

Относительно простым способом получения 98 является реакция тетроло-

вой кислоты с 5 % раствором азотистоводородной кислоты в диэтиловом эфире 

[160] (рисунок 47). Недостатками описанного метода являются низкий выход 

продукта и труднодоступность реактивов. 

 

Рисунок 47 ‒ Схема синтеза 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой  

кислоты 

Вторым способом является гидрогенолиз алкил-1-((2,4-

динитрофенил)амино)-5-метил-1,2,3-триазол-4-карбоксилатов, позволяющий в 

несколько стадий получать сложные эфиры 100 с выходами 75-79 % (рисунок 48) 

[161]. 

 

Рисунок 48 ‒ Схема синтеза сложных эфиров 5-метил-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты 

Синтез алкил 1-((2,4-динитрофенил)амино)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилатов, по сравнению с получением N-бензил-1,2,3-триазолов, сопряжён с 

большими трудностями, в частности, использование низких температур и трудно-

доступных катализаторов.  
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Рассмотренные описанные выше методы получения NH-1,2,3-триазолов 

указывают на удобство способа получения 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты через дебензилирование 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоновой кислоты. Вместе с тем, данный метод не описан в литературе. На 

наш взгляд, это может связано с тем, что ряд учёных указывает на то, что дебен-

зилирование 1,2,3-триазолов представляет собой сложный процесс. Такой вывод 

объясняется тем, что в зависимости от функционального замещения триазола ре-

акция может протекать как в относительно лёгких условиях, так и вовсе не прохо-

дить даже при высоких температуре и давлении. При этом имеющиеся данные не 

позволяют заведомо узнать способен ли тот или иной триазол к дебензилирова-

нию.  

Для снятия бензильной защиты в ряду 1,2,3-триазолов применяются раз-

личные методы, включая сольволиз трифторуксусной кислотой, гидрирование на 

палладиевом катализаторе (Pd/C) и обработку растворами щелочных металлов в 

жидком аммиаке. Эффективность этих методов сильно зависит от природы заме-

стителей в 1,2,3-триазоле.  

Исследование [94] показало, что простые N-бензилзамещённые триазолы не 

подвергаются сольволизу. Протекание этой реакции становится возможным толь-

ко при наличии электронодонорного заместителя, например, такого как  

п-метокси-группа в бензильном фрагменте. Обработкой раствором натрия в жид-

ком аммиаке успешно проходит дебензилирование 1,4,5-замещённых  

1,2,3-триазолов с выходами продуктов 50-86 % [95]. В работе [158] также сообща-

ется об успешном дебензилировании 1-бензил-1,2,3-триазола и 1-бензил-1,2,3-

триазол-4,5-дикарбоновой кислоты с помощью натрия в аммиаке. Следует отме-

тить, что каталитическое гидрирование дикарбоновой кислоты на Pd/C оказалось 

проблематичным. При высоком давлении (168 атм) выход целевого продукта не 

превысил 10 %, а основная часть массы превратилась в нерастворимую соль же-

леза, покрывшую стенки автоклава. Фаррук и другие [162] сообщили, что дебен-

зилирование 1,4- и 1,5-замещённых 1,2,3-триазолов гидрогенолизом на 10 % Pd/C 

значительно ускоряется в присутствии 1,1,2-трихлорэтана, выступающего источ-
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ником хлороводорода, в метаноле при атмосферном давлении. В то же время, в 

литературе описаны случаи успешного дебензилирования в мягких условиях и без 

подобных добавок. Например, для этил-2-ацетамидо-3-(1-бензил-1H-1,2,3-

триазол-5-ил)пропаноата количественное снятие бензильной группы достигается 

гидрогенолизом на 10 % Pd/C в метаноле при комнатной температуре за 72 часа 

[157]. Аналогично, дебензилирование 1,4- и 1,4,5-замещённых рибозил-1,2,3-

триазолов также эффективно протекает в мягких условиях [158]. 

Из описанных подходов восстановительное дебензилирование на Pd/С 

представляется наиболее простым и перспективным методом получения 98, по-

скольку на других веществах аналогичной структуры показана принципиальная 

возможность «лёгкого» снятия бензильной защиты с получением чистых продук-

тов с количественными выходами [158]. 

Процесс гидрогенолиза на палладиевом катализаторе был реализован на 

примере 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты (93a) и её 

сложного эфира (92a). Сам процесс проводили в среде изопропилового спирта, 

так как исходные реагенты в нём хорошо растворимы и не взаимодействуют с 

ним. Было установлено, что гидрогенолиз 92a или 93a с использованием 6 % Pd/С 

(20 % масс.) не проходит при 50 ̊С. Повышение температуры до 65 ̊С приводит к 

дебензилированию обоих продуктов на 84 % за 6 часов, а при 75 ̊С − на 100 % уже 

за 2,5 часа (рисунок 49). При снижении количества катализатора до 10 % масс. 

время реакции увеличивалось до 5 часов [163,164]. 
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Рисунок 49 ‒ Схема получения 5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновой  

кислоты и её сложного эфира 

Метил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (95a) и 5-амино-1-

бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96a) обладают худшей раствори-

мостью в спиртах в сравнении с 92a и 93a. Например, 1г 95a растворяется в 20 мл 

изопропилового спирта при температуре его кипения, в то время как 92a и 93a 

растворимы в спиртах уже при комнатной температуре. В связи с чем, при дебен-

зилировании использовались низкоконцентрированные растворы 95a и 96a. В 

разработанных условиях для 92a и 93a дебензилирование 95a и 96a не проходило 

(рисунок 50).  

 

Рисунок 50 ‒ Схема исследования дебензилирования метил-5-амино-1-

бензил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксилата и 5-амино-1-бензил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты 
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Отсутствие реакции могло быть связано с низкой концентрацией вещества в 

растворе. Затем были исследованы, такие растворители, как смесь изопропилово-

го спирта и уксусной кислоты, смесь этанола и уксусной кислоты, уксусная кис-

лота, ДМФА и ДМСО в диапазоне температур 75-95 ̊С. Результаты экспериментов 

показали, что метил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат и 5-амино-

1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота устойчивы к дебензилированию 

в исследованных условиях. 

Проведённые эксперименты позволяют сделать вывод, что результат дебен-

зилирования гидрогенолизом на Pd/C определяется заместителями при С4 и С5. В 

результате, доступ к некоторым NH-1,2,3-триазолам может быть открыт простым 

гидрогенолизом 1,2,3-триазолов, полученных из доступных β-кетоэфиров [97], 

что позволяет избежать использования труднодоступных CH-кислот [114, 117, 

118]. 

По результатам проведённой работы для следующего этапа исследования 

были отобраны 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (93а),  

5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (93b), 1-(2-амино-2-

оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (93с),  

1-(1H-бензимидазол-2-ил)-метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота 

(93d), 5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96a),  

5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96b), 5-амино-((1H-

бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96d), 5-амино-

1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (97) и 5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (98). 

2.3 Синтез хлорангидридов 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 

Синтез хлорангидридов карбоновых кислот может быть осуществлён как в 

среде хлорирующих агентов [165], так и с применением растворителей [166]. Ме-

тодики с использованием растворителя являются более предпочтительными, по-
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скольку позволяют снизить количество токсичного тионилхлорида, что является 

экономически выгодным и безопасным. В результате синтез хлорангидридов 

1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 93a-d, 96a, 96b, 96d, 97 и 98 осуществляли по 

схеме, представленной на рисунке 51. В качестве хлорирующего агента использо-

вали тионилхлорид, поскольку он является доступным и его избыток легко удаля-

ется упариванием реакционной массы. 

 

Рисунок 51 ‒ Общая схема синтеза хлорангидридов  

1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 

Мониторинг полноты превращения кислот осуществляли методом высоко-

эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ-анализ), с предварительным 

превращением образующегося хлорангидрида в его метиловый эфир.  

В литературе описано получение 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонилхлорида (102а) кипячением 93a в среде тионилхлорида в течение 3 часов 

[165]. Исследование реакции 93a с тионилхлоридом при комнатной температуре 

показало, что при выдерживании 93a в течение 15 часов в среде ацетонитрила и 

тионилхлорида хлорангидрид образуется в количестве 20 %. При кипячении в 

аналогичных условиях 102a был получен за 2 часа c выходом 99 % (ВЭЖХ). Ка-

талитические количества ДМФА не уменьшили время реакции.  
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В аналогичных условиях были получены 102b, 102с, 102e и 102i за 2-4 часа. 

Синтез 102е осуществляли при увеличенном модуле ацетонитрила с 5 до 20 ввиду 

сильного набухания 96а, что делало невозможным эффективное перемешивание 

реакционной массы в небольшом количестве ацетонитрила.  

Установлено, что при обработке 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты (93с) тионилхлоридом в среде ацетонитрила в 

присутствии ДМФА образуются побочные продукты, которые снижают выход 

целевого соединения до 50 % (ВЭЖХ). Исключение ДМФА из реакционной смеси 

позволило подавить образование побочных продуктов. В результате 102с был по-

лучен при кипячении в среде ацетонитрила и тионилхлорида за 2 часа с выходом 

99 %. 

5-Амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота,  

5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота и 5-амино-1-(1H-

бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота реагировали с 

тионилхлоридом и оксалилхлоридом с образованием большого количества побоч-

ных продуктов. При дальнейшем развитии работы возможно будут найдены оп-

тимальные условиях для получения их хлорангидридов  

В отличие от других выше описанных кислот 1-(1H-бензимидазол-2-ил)-

метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (93d) не реагировала с ти-

онилхлоридом при кипячении в течение 8 часов, а также при выдерживании в ок-

салилхлориде в течение ночи. Катализ ДМФА позволил провести хлорирование 

93d как оксалилхлоридом при комнатной температуре, так и тионилхлоридом при 

температуре кипения растворителя. Тем не менее, в этих условиях реакционная 

масса подвергалась значительному осмолению с сопутствующим образованием 

многочисленных побочных продуктов, что фиксировалось при анализе методом 

ВЭЖХ. Для предотвращения осмоления была исследована возможность синтеза 

хлорангидрида 93d при пониженной температуре (40 °C) в среде ацетонитрила с 

тионилхлоридом и ДМФА. После 2-часовой выдержки 102d образовывался с ко-

личественным выходом, представляя собой бежевый порошок (в отличие от ко-
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ричневого продукта, получаемого при кипячении). Результаты экспериментов 

представлены в таблице 16. 

Таблица 16 ‒ Оптимизация получения 1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-

1H-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорида 

Условия реакции t, ̊C T, ч Выход продукта, % 

AСN/Тионилхлорид кипячение 2 0 

8 0 

AСN/Оксалилхлорид 25 ̊С 24 0 

AСN/Оксалилхлорид/ДМФА 25 ̊С 0,5 76 (осмоление) 

AСN/Тионилхлорид/ДМФА кипячение 2 80 (осмоление) 

AСN/Тионилхлорид/ДМФА 40 ̊С 2 99 

Таким образом, были получены хлорангидриды замещённых 1,2,3-триазол-

4-карбоновых кислот, которые в дальнейшем были использованы для ацилирова-

ния ПАИВ и ТАИВ.  

2.4 Синтез соединений на основе 1,2,3-триазолов и  

N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

Следующим этапом работы являлось ацилирование ТАИВ (4b) и ПАИВ (5a) 

хлорангидридами полученных 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 102a-e и 102i. 

Ранее было установлено, что с наиболее высокими выходами ацилирование N-

ацетилгексаазаизовюрцитанов проходит в среде ацетонитрила с избытком ацили-

рующего агента для более полного превращения каркаса [19]. Таким образом, 

синтез соединений на основе 1,2,3-триазолов и N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

103a-e, 103i и 104a-e, 104i проводили по схеме, представленной на рисунке 52, 

путём кипячения реагентов в среде ацетонитрила с 10-30 % избытком соответ-

ствующего хлорангидрида.  
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Рисунок 52 − Реакция замещённых 1,2,3-триазол-4-карбонилхлоридов с 

ПАИВ и ТАИВ 

Контроль за реакцией осуществляли методом ВЭЖХ. Пробу растворяли в 

метиловом спирте для превращения непрореагировавшего хлорангидрида в его 

сложных эфир.  

Исходя из строения ТАИВ, содержащего два реакционных центра, можно 

было бы ожидать образования промежуточных продуктов моноацилирования. Как 

показали эксперименты, селективное монозамещение ТАИВ оказалось возмож-

ным лишь для одного из исследуемых триазолов − 1-((1H-бензимидазол-2-

ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорида (102d) (рисунок 53).  

  

Рисунок 53 − Схема реакции 1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонилхлорида с TAИВ 
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Отсутствие второго ацилирования ТАИВ 1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-

5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонилхлоридом (102d) при избытке ацилирующе-

го агента в 2,2 раза, вероятно, обусловлено совокупностью стерических и элек-

тронных факторов. После введения объёмного триазол-бензимидазольного заме-

стителя пространственное окружение оставшейся аминогруппы каркаса изменяет-

ся, что может затруднять подход второй молекулы хлорангидрида. Дополнитель-

ное влияние могут оказывать жёсткость гексаазаизовюрцитанового каркаса и 

внутримолекулярные взаимодействия, способные снижать нуклеофильность сво-

бодной аминогруппы. 

Косвенным подтверждением роли стерических факторов является тот факт, 

что ацилирование аналогичным триазольным производным, содержащим бен-

зильный заместитель, приводит к замещению обеих аминогрупп каркаса с образо-

ванием 4,10-ди(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (104а). В отличие от бензильного 

фрагмента, триазол-бензимидазольный заместитель обладает существенно боль-

шим пространственным объёмом и содержит конденсированную гетероаромати-

ческую систему, способную участвовать во внутримолекулярных взаимодействи-

ях. 

Для оценки влияния пространственного строения заместителя на возмож-

ность дальнейшего ацилирования была выполнена оптимизация геометрии 4-((1-

(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (105). Расчёты проводили мето-

дом теории функционала плотности (DFT) в программном пакете ORCA 6.0.0 с 

использованием композитного метода r²SCAN-3c [167]. Оптимизация геометрии 

выполнялась с критериями сходимости TightOpt и TightSCF (рисунок 54). 
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Рисунок 54 – Оптимизированная геометрия 4-((1-(1H-бензимидазол-2-

ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (105) 

Следует отметить, что представленная на рисунке 54 оптимизированная 

структура соответствует одной из возможных конформаций моноацилированного 

продукта. В данном случае свободная аминогруппа гексаазаизовюрцитанового 

каркаса остаётся пространственно доступной. Вместе с тем нельзя исключить су-

ществование альтернативных конформаций, в которых триазол-

бензимидазольный заместитель ориентирован в сторону каркаса и частично экра-

нирует аминогруппу. 

В случае конформации, представленной на рисунке 54, второе ацилирова-

ние может быть затруднено на стадии сближения реагентов и формирования тет-

раэдрического интермедиата. Введение второго объёмного триазол-

бензимидазольного фрагмента в непосредственной близости от жёсткого гекса-

азаизовюрцитанового каркаса требует дополнительных конформационных пере-

строек молекулы и может сопровождаться повышением энергии переходного со-

стояния. Вследствие этого отсутствие второго ацилирования, также может быть 
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обусловлено кинетическими затруднениями, возникающими на стадии образова-

ния второй амидной связи. То есть энергии атакующей частицы недостаточно для 

эффективного столкновения с субстратом с последующим образованием σ-

комплекса, при разложении которого, с выделением молекулы хлористого водо-

рода, фиксируется амидная связь.  

Также сравнение зарядов Лёвдина на атоме азота свободной аминогруппы 

до и после первого ацилирования показало лишь незначительно изменение элек-

тронной плотности (от -0,639 до -0,632е). Следовательно, отсутствие второго аци-

лирования вряд ли связано с уменьшением нуклеофильности аминогруппы и, ве-

роятно, обусловлено стерическими затруднениями и особенностями переходного 

состояния.  

Следует отметить, что 102d в сравнении с другими триазолами хуже всту-

пал в реакцию с ТАИВ при кипячении в среде ацетонитрила в течение 3 ч: выход 

продукта составил 75 % в пересчёте на ТАИВ (ВЭЖХ). Исследование реакции 

показало, что время выдержки и концентрация растворителя существенно не вли-

яют на выход 105 (таблица 17). Было установлено, что в смеси ацетонитрила и 

ДМФА реакция протекает с высокими выходами за 2 ч, что, по-видимому, обу-

словлено лучшей растворимостью реагентов (таблица 17).  

Таблица 17 − Оптимизация получения 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана (105) 

Растворитель (модуль по отношению к 

продукту) 

T, ч Выход продукта, %а 

Ацетонитрил (15) 2 75 

3 75 

8 77 

Ацетонитрил (5) 6 76 

Ацетонитрил/ДМФА (5/1) 2 96 
a – данные ВЭЖХ анализа 

В аналогичных условиях 102d прореагировал с ПАИВ с выходом 103d 

близким к количественному (ВЭЖХ). 
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Следует отметить, что с хлорангидридами 1,2,3-триазол-4-карбоновых кис-

лот 102a-c, 102e, 102i диацилирование происходит независимо от условий: как 

при комнатной температуре или кипячении в среде ацетонитрила, так и при ис-

пользовании недостатка ацилирующего агента. Полученные данные согласуются 

с литературными. Высокая активность хлорангидридов обуславливает быстрое 

ацилирование по двум доступным центрам, если этому не препятствуют стериче-

ские факторы. В отличие от хлорангидридов, менее активные ацилирующие аген-

ты (такие как ангидриды карбоновых кислот или реагенты в реакции Манниха) 

позволяют осуществлять контролируемое моноацилирование (раздел 1.2). 

В результате, взаимодействие хлорангидридов 1,2,3-триазол-4-карбоновых 

кислот с ПАИВ и ТАИВ проходит с превращением последних на 93-98 %. Из ре-

акционной массы продукты выделены с хорошими выходами (75-97 %) и с чисто-

той выше 95-99 %. 

Строение всех синтезированных в работе соединений установлено метода-

ми ИК, ЯМР спектроскопии и данными элементного анализа.  

Особенностью ЯМР 1Н спектров N-ацетилгексаазаизовюрцитанов является 

форма сигналов протонов CH- и ацетильных групп [168]. CH-группы в ядре гек-

саазаизовюрцитана и протоны ацетильных групп (-CO-CH₃) формально изолиро-

ваны, отсюда на спектре ЯМР 1Н следовало бы ожидать два синглета для СН- и 

СН3 групп, соответственно. Однако в спектрах N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

наблюдаются широкие плохо разрешённые мультиплеты. Например, на 1H ЯМР 

спектр 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (рисунок 55) 

ацетильные протоны представлены широким мультиплетом при 1,90-2,32 м.д., 

протоны аминогруппы широким мультиплетом при 4,68-4,88 м.д., а метиленовые 

протоны – при 5,52-5,63 м.д. и 6,21-6,77 м.д. 
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Рисунок 55 – 1H ЯМР спектр 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

На наш взгляд, получение сигналов протонов в виде «сугробов» связано с 

тем, что в данной каркасной структуре динамические процессы в растворе могут 

протекать недостаточно быстро, что как известно приводит к уширению сигналов 

[169]. Вращение вокруг связи C-CO (между каркасом и карбонилом) и вокруг свя-

зи CO-CH₃ в каркасе может быть заторможенным из-за стерических препятствий. 

Объемный и жесткий каркас гексаазаизовюрцитана создает тесное окружение для 

ацетильных групп. Чтобы провернуться, им нужно преодолеть энергетический 

барьер, "протиснувшись" мимо других атомов молекулы. Вместо быстрого усред-

нения мы наблюдаем "размазывание" сигнала. В растворе множество практически 

идентичных молекул, каждая из которых "застряла" в своей собственной слегка 

отличающейся конформации из-за описанной выше медленной динамики. В каж-

дой такой конформации микроокружение протона немного разное. На CH-протон 

каркаса может по-разному влиять магнитная анизотропия соседнего карбонильно-

го группы (C=O). На протоны ацетильной группы (CH₃) по-разному действует 

стерическое и электронное влияние каркаса. В результате, в каждом микрососто-

янии химический сдвиг для, скажем, протона CH-группы будет слегка отличаться. 

В спектре ЯМР мы видим не резкий синглет, а суперпозицию сотен или тысяч 

очень близко расположенных синглетов, соответствующих всем этим конформа-
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циям. Это наложение и дает характерные "сугробы" со множественными нерез-

кими максимумами. 

На рисунке 56, в качестве примера, представлен спектр продукта присоеди-

нения 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорида к ПАИВ. 

 

Рисунок 56 – 1H ЯМР спектр 4-(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

Таким образом, было разработано двенадцать новых производных ПАИВ и 

ТАИВ, содержащих 1,2,3-триазольные фрагменты.  

2.5 Наработка соединений на основе 1,2,3-триазолов и  

N-ацетилгексаазаизовюрцитанов для биологического скрининга 

Установлено, что реакции хлорангидридов 1,2,3-триазолов с ПАИВ и ТАИВ 

стабильно проходят как при загрузке на 0,5 г продукта, так и при масштабирова-

нии до 10-15 г продукта. 

Для биологического скрининга субстанции очищали до содержания основ-

ного вещества выше 99 %, что обеспечивает достоверность биологических эффек-

тов и исключает риск ложной токсичности. Чистоту подтверждали методами 

ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии. 
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Ключевое требование к проведению реакций − полное расходование исход-

ных ПАИВ и ТАИВ (контроль ВЭЖХ), поскольку их остатки увеличивают рас-

творимость продуктов, затрудняя кристаллизацию. Не растворимые в реакцион-

ной массе целевые соединения по окончании процесса отфильтровывали в виде 

сырцов от бежевого до коричневого цвета. Окрашенные примеси удаляли пере-

кристаллизацией с активированным углём. До требуемой чистоты субстанции до-

водили перекристаллизацией как из индивидуальных, так и смесевых растворите-

лей. 

4-(1-Бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (103a), как и 4,10-ди(1-бензил-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан 

(104а) были выделены из реакционной массы в виде светло-коричневых порош-

ков, которые плохо растворимы в общедоступных растворителях как при комнат-

ной, так и при температуре их кипения. Проведение реакции в смесевом раство-

рителе ацетонитрил/ДМФА позволило выделить103a и 104а с высокими выхода-

ми и с содержанием основного вещества выше 99 %, путём отфильтровывания из 

реакционной массы и промывкой на фильтре ДМФА, ацетонитрилом, водой и 

спиртом. Таким образом, ДМФА сдерживал смолистые примеси, которые обра-

зуются при синтезе хлорангидрида, в маточном растворе. Такой подход освобо-

дил от перекристаллизации 103a и 104а в смесях ацетонитрил/ДМСО или эта-

нол/ДМСО.  

Производные ПАИВ и ТАИВ, содержащие триазольные фрагменты, обла-

дают низкой растворимостью в этаноле, ацетонитриле и других распространён-

ных растворителях при комнатной температуре, но хорошо растворяются в 

ДМСО, ДМФА и уксусной кислоте. Исключение составляет 4-(1-(2-амино-2-

оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (AT-ПАИВ, 103с), который хорошо растворим 

в воде при комнатной температуре (1 г/10 мл). 

В результате были наработаны и подобраны методы очистки для производ-

ных ТАИВ и ПАИВ, позволяющие получать субстанции с чистотой более 99 %. 
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Следует отметить, что биологическая активность целевого соединения, согласно 

расчётам в веб-ресурсе PASS Online, определяется строением 1,2,3-триазолового 

цикла, а не типом N-ацетилгексаазаизовюрцитанового фрагмента (раздел 2.1). 

Однако даже при сопоставимой расчётной биологической активности в ходе экс-

периментального скрининга могут проявиться уникальные эффекты для отдель-

ных производных. Например, при изучении 4,10-ди(этоксиацетил)-2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (4l) и 4-(2-этоксиацетил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана (6b) было обнаруже-

но, что соединение 6b, помимо анальгетической активности, обладает также рано-

заживляющим действием [25-29]. Тем не менее, учитывая, что биологический 

скрининг на животных моделях является длительным и дорогостоящим этапом 

исследования, целесообразно сначала проверить принципиальную реализуемость 

расчётной биологической активности для одного из представителей. Для первого 

биологического скрининга на животных моделях были выбраны производные, 

более простые в очистке и обладающие лучшей растворимостью, представленные 

на рисунке 57. 

  
 

БТ-ПАИВ (103a) ФТ-ПАИВ (103b) АТ-ПАИВ (103c) 

 
 

 
  

АБТ-ПАИВ (103e) МБИТ-ТАИВ (105) МТ-ПАИВ (103f) 

 

Рисунок 57 – Соединения, направленные на биологический скрининг на  

животных моделях 
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2.6 Исследование биологической активности соединений на основе  

1,2,3-триазолов и N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

Исследования специфической фармакологической активности, синтезиро-

ванных в работе новых производных N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, проводи-

лись в рамках совместных работ с сотрудниками «Научно-исследовательского ин-

ститута фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга» Фе-

дерального государственного бюджетного научного учреждения «Томский наци-

ональный исследовательский медицинский центр Российской академии наук» 

(НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ РАН).  

На животных моделях проверялось наличие высоковероятной активности 

синтезированных соединений, спрогнозированной с помощью веб-ресурса PASS 

Online. 

2.6.1 Исследование гиполипидемической активности БТ-ПАИВ 

Дислипидемия является одним из основных факторов развития сердечно-

сосудистых заболеваний [170-172]. 

Современная гиполипидемическая терапия включает использование стати-

нов, фибратов, секвестрантов желчных кислот, ингибиторов всасывания холесте-

рина (эзетимиб), моноклональных антител к PCSK9 и омега-3-

полиненасыщенных жирных кислот [173-176].  

Статины (ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редукта-

зы) составляют основу гиполипидемической терапии, обладая наиболее убеди-

тельной доказательной базой в снижении сердечно-сосудистого риска. Однако 

значительная часть пациентов либо не достигает целевых уровней липопротеинов 

низкой плотности холестерина на максимально переносимых дозах [173], либо 

страдает от побочных эффектов, таких как миопатия, гепатотоксичность и нефро-

токсичность [174].  
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Фибраты наиболее эффективно снижают уровень триацилглицеридов и по-

вышают липопротеинов высокой плотности холестерина. У пациентов со сме-

шанными дислипидемиями фибраты часто применяются в комбинации со стати-

нами [175].  

Секвестранты желчных кислот связывают желчные кислоты в кишечнике, 

выводя их из организма, что заставляет печень использовать больше холестерина 

для синтеза новых желчных кислот. Их применение часто вызывает побочные 

эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта, что ограничивает их перено-

симость [175].  

Ингибитор всасывания холестерина (эзетимиб) не рекомендуется назначать 

лицам, принимающим циклоспорин, колестирамин и имеющим повышенные 

уровни сывороточных ферментов АсАТ, АлАТ и креатинфосфокиназы [175].  

Ингибиторы PCSK9 применяются преимущественно у пациентов с высоким 

риском, не достигших целевых значений на максимальной терапии статинами и 

эзетимибом, а также при непереносимости статинов [175].  

Омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты применяются для вторичной 

профилактики у пациентов высокого и очень высокого риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний, а также в дополнение к статинам [176]. 

Несмотря на разнообразие классов гиполипидемических препаратов, стати-

ны остаются препаратами первой линии. Однако проблема недостаточной эффек-

тивности и развития побочных эффектов сохраняется у значительного числа па-

циентов. Это подтверждает высокую актуальность разработки и доклинических 

исследований новых отечественных лекарственных средств, направленных на 

коррекцию нарушений липидного обмена. 

Из разработанных соединений БT-ПАИВ (103a) обладает наиболее высокой 

вероятной активностью в лечении атеросклероза (таблица 9, раздел 2.1). Соедине-

ние было исследовано в двух экспериментальных моделях гиперлипидемии на 

крысах-самцах Wistar.  

Первая модель гиперлипидемии, индуцированной Твином-80, основана на 

ингибировании липопротеинлипазы, что подавляет гидролиз триглицеридов, при-
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водя к резкому увеличению липопротеинов низкой плотности и триацилглицери-

дов, уменьшению липопротеинов высокой плотности в сыворотке крови. Экспе-

рименты показали, что применение фармакологической субстанции БT-ПАИВ 

предотвращает развитие гиперлипидемии во всех исследуемых дозах (10 мг/кг, 50 

мг/кг и 100 мг/кг). БT-ПАИВ в дозе 50 мг/кг полностью нормализовал уровень 

триацилглицеридов, а при 100 мг/кг снижал уровень холестерина до значений, 

близких к интактному контролю. 

Вторая модель гиперлипидемии основана на использовании глутамата 

натрия. Введение глутамата натрия в больших дозах часто используется для ин-

дукции ожирения или других метаболических расстройств у животных. Предпо-

лагается, что глутамат натрия приводит к поражению гипоталамуса, гиперлипи-

демии, окислительному стрессу и резистентности к лептину. В данной модели 

введение фармакологической субстанции БT-ПАИВ в дозах 10 мг/кг и 50 мг/кг 

привело к статистически значимому снижению уровней триацилглицеридов и хо-

лестерина. В дозе 10 мг/кг БT-ПАИВ снижал уровень триацилглицеридов на 55 % 

по сравнению с патологическим контролем, достигая значений ниже нормы. Для 

холестерина в аналогичном эксперименте наблюдалась нормализация. 

В результате, введение фармакологической субстанции БT-ПАИВ нормали-

зовало липидный состав сыворотки крови крыс с гиперлипидемией, вызванной 

введением как Твина-80, так и глутамата натрия. Также следует отметить, что 

анализируемое соединение, в исследованном диапазоне доз, не проявило токсич-

ности. Таким образом, тестируемая фармакологическая субстанция БT-ПАИВ яв-

ляется перспективной для дальнейшего изучения ее активности в моделях с 

нарушением липидного обмена. 

Полученные результаты представляют особую значимость, учитывая мас-

штабы смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, в основе которых, в 

большинстве случаев, лежит атеросклероз.  



87 

 

2.6.2 Исследование влияния AБT-ПАИВ на карциному лёгких Льюис 

Разработка новых противоопухолевых препаратов является одной из прио-

ритетных задач медицинской химии. Особую актуальность в решении этой про-

блемы придает рак легкого, который сохраняет лидирующие позиции в структуре 

онкологической смертности во всем мире. Несмотря на последние достижения 

медицины, прогноз для пациентов остается неблагоприятным: при всех типах 

данного заболевания (пятилетняя выживаемость не превышает 22 %), что диктует 

необходимость поиска инновационных терапевтических стратегий. Радикальная 

резекция не обеспечивает полного излечения даже при начальных формах этого 

заболевания. Показатель послеоперационных рецидивов и метастазирования ва-

рьирует в пределах 30-55 %, а частота локальных рецидивов при стадии IA дости-

гает 19 % [177]. 

Современные стратегии неоадъювантной терапии рака легких основаны не 

просто на применении иммунотерапии и таргетных препаратов, а диктуют персо-

нализированный выбор между иммуно-химиотерапией (для большинства пациен-

тов) и таргетной терапией (для EGFR/ALK-позитивных пациентов) на основе 

биомаркеров. На сегодняшний день стандартом лечения для определенной груп-

пы пациентов с раком легкого остается платиносодержащая химиотерапия [178]. 

Все вышеизложенное подчеркивает актуальность и обусловливает необходимость 

разработки новых, более эффективных и безопасных лекарственных препаратов, 

способных преодолеть недостатки существующей терапии.  

В разделе 2.1 показано, что присоединение 5-амино-1-бензил-1Н-1,2,3-

триазол-4-карбонильного фрагмента к ПАИВ и ТАИВ обусловливает высокую 

прогнозируемую вероятность проявления противоопухолевой активности в отно-

шении солидных опухолей, включая немелкоклеточный рак легкого, новых со-

единений. 

Исследование противоопухолевого потенциала AБT-ПАИВ проводили на 

экспериментальной модели немелкоклеточного рака лёгкого − карциноме Льюис 

у 63 мышей-самок линии C57BL/6. Субстанцию вводили однократно внутрибрю-
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шинно в дозах 50, 100, 200 и 300 мг/кг на 10 сут. после перевивки. В качестве 

препарата сравнения применялся алкилирующий агент циклофосфамид − N-ди-(2-

хлорэтил)-N'О-триметиленовый эфир диамида фосфорной кислоты, гидрат [179, 

180], в дозе 200 мг/кг в аналогичном режиме введения.  

Препарат сравнения циклофосфамид ожидаемо продемонстрировал выра-

женное противоопухолевое и антиметастатическое действие на данной модели. 

Субстанция AБT-ПАИВ оказывает дозозависимый эффект в разных аспектах. Так, 

дозы 50 и 100 мг/кг были неэффективными по всем ключевым параметрам (рост 

опухоли, метастазы). Увеличение дозы AБT-ПАИВ до 200 мг/кг привело к сниже-

нию массы первичного опухолевого узла в 1,2 раза (процент торможения роста 

опухоли (TPO) = 17,8 %; p < 0,05) относительно значения контроля. Субстанция в 

максимальной дозе 300 мг/кг, при отсутствии влияния на массу опухоли, стати-

стически значимо уменьшала площадь метастазов в лёгочной ткани в 3,1 раза (p < 

0,05) относительно значения контроля. Необходимо подчеркнуть, что AБТ-ПАИВ 

во всех дозах приводит к статистически значимому снижению абсолютной массы 

легких по сравнению с контролем, что коррелирует с общей тенденцией к сниже-

нию метастазирования, причем самый высокий индекс ингибиции метастазирова-

ния (ИИМ = 41,7 %) зафиксирован в группе, получившей препарат в дозе 

300 мг/кг. 

Таким образом, впервые синтезированное соединение AБT-ПАИВ проявля-

ет противоопухолевое действие на модели карциномы легких Льюис, преимуще-

ственно направленное на снижение метастазирования (в дозе 300 мг/кг), но значи-

тельно уступает цитостатику циклофосфамиду как в торможении роста первично-

го узла, так и в подавлении диссеминации опухолевых клеток. 

Проведенные биологические исследования AБT-ПАИВ позволили экспери-

ментально верифицировать результаты компьютерного прогноза: противоопухо-

левая активность соединения, предсказанная с использованием ресурса PASS 

Online, нашла свое подтверждение в ходе биологического скрининга. Вместе с 

тем, сравнительный анализ показал, что уровень активности AБT-ПАИВ уступает 
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таковому у референтного препарата циклофосфамида, что указывает на необхо-

димость оптимизации структуры лидера. 

Полученные результаты имеют огромное значение для дальнейшей разра-

ботки темы. Доказано, что молекулы на основе N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

действительно обладают цитотоксическим потенциалом и могут рассматриваться 

в качестве фармакофора для создания противоопухолевых агентов. Учитывая бо-

лее низкую, по сравнению с циклофосфамидом, эффективность AБT-ПАИВ, стра-

тегия дальнейших исследований должна быть направлена на поиск структурных 

аналогов с улучшенными характеристиками. Модификация заместителей в ядре 

N-ацетилгексаазаизовюрцитана представляется перспективным путем для повы-

шения биологической активности и создания соединений, способных конкуриро-

вать с существующими цитостатиками. 

2.6.3 Результаты исследования биологической активности некоторых 

соединений на основе 1,2,3-триазолов и N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

Как было отмечено в разделе 2.5, биологический скрининг на животных мо-

делях представляет собой длительный и дорогостоящий процесс. На первом этапе 

исследований протестированы два представителя нового класса соединений −  

N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содержащих 1,2,3-триазольные фрагменты, а 

именно БТ-ПАИВ и АБТ-ПАИВ. Результаты показали, что данный класс веществ 

является высокоперспективным для разработки эффективных и безопасных ле-

карственных средств. 

Выраженная гиполипидемическая активность соединения БТ-ПАИВ позво-

лила его рекомендовать для дальнейших исследований влияния на ожирение и са-

харный диабет. Выбор этих заболеваний в качестве мишеней обоснован тем, что 

оба они тесно связаны с нарушением липидного обмена. Таким образом,  

БТ-ПАИВ может рассматриваться как потенциальное средство для комплексной 

терапии метаболических нарушений. 
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Впервые в рамках данной работы показано, что производное на основе  

N-ацетилгексаазаизовюрцитана и 1,2,3-триазола обладает цитотоксическим по-

тенциалом. Этот результат имеет большое значение для разработки новых эффек-

тивных противоопухолевых препаратов. 

Помимо биологической активности, важным практическим преимуществом 

разработанных соединений является простота лабораторных операций на всех 

стадиях синтеза, выделения и очистки. Данная особенность открывает реальные 

возможности для масштабирования технологического процесса и последующего 

перехода к промышленному производству уникальных лекарственных средств, 

что существенно ускоряет их путь от лабораторного образца до клинического 

применения. 
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3 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1. Материалы и методы 

Спектры ЯМР регистрировали при комнатной температуре на спектромет-

рах «Bruker» AV-400 (рабочие частоты 400,13 МГц (1Н) и 100 МГц (13С)) и  

AV-600 (рабочие частоты 600,30 МГц (1Н) и 150,96 МГц (13С)). Химический сдвиг 

указан в миллионных долях, спин-спиновое взаимодействие (J) указано в Гц. 

Элементный анализ выполнили на приборе Flash EA 1112.  Инфракрасный спектр 

был получен на приборе Инфралюм ФТ-801. Температуры плавления соединений 

определялись с использованием прибора Stuart SMP30.  

Контроль за ходом реакции осуществляли методами ТСХ на пластинках 

TLC Silica gel 60 F254 и ВЭЖХ на приборе «Agilent 1260» (предварительная ко-

лонка 2.1×12.5 мм, сорбент – «Zorbax Bonus RP», фр. 5 μm; колонка 3.0×150 мм, 

сорбент – «Zorbax Bonus RP», фр. 5 μm., УФ-детектор (λ=210 нм). Анализ прово-

дили с использованием градиентного элюирования. Скорость потока 

0,35 мкл/мин. Проба 2 мкл). В таблице 18 представлены использованные в работе 

методики для ВЭЖХ анализа. 

Таблица 18 − Методы анализа 

Метод 1 Метод 2 

Элюент А – 0,2 % раствор ортофосфор-

ной кислоты, элюент Б – ацетонитрил. 

Общее время анализа 40 мин. 

Элюент А – вода, элюент Б – ацетони-

трил. Общее время анализа 30 мин. 

Время, мин А, % Б, % Время, мин А, % Б, % 

0 95 5 0 80 20 

5 95 5 5 80 20 

15 80 20 15 30 70 

20 70 30 20 0 100 

30 50 50 30 80 20 

35 95 5 

Диметилсульфоксид перед использованием в реакции с использованием ме-

тилата натрия перегоняли над NaOH, а затем над гидридом кальция. 
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3.2 Синтез органических азидов 

Бензилазид (91а). Получили по литературной методике из бензилхло-

рида в спиртоводном растворе [97]. Прозрачное масло. Выход 95 %. 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 4.45 c (2H, СН2), 7.32-7.45 м (5Н, 

Ph) (Рисунок А1).  

Фенилазид (91b). К смеси 7,5 мл концентрированной соляной кислоты 

в 100 мл воды добавили 10 г (0,069 моль) солянокислого фенилгидрази-

на и 25 мл диэтилового эфира. Реакционную массу охладили до 0  ̊С и 

постепенно по каплям добавили водный раствор 0,087 моль азотистокислого 

натрия (6 г в 25 мл воды) с такой скоростью, чтобы температура реакционной 

массы не поднималась выше 0 ̊С. Затем содержимое отогнали с водяным паром до 

тех пор, пока перегоняемый раствор не стал прозрачным [154], затем эфирный 

слой промыли 4 % раствором NaOH до бесцветного водного слоя. Эфирный слой 

сушили над сульфатом магния, а затем отгоняли эфир. Жёлтое масло. Выход 4,3 г 

(52 %). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.09 c (2H, Ph), 7.18 c (1Н, Ph), 7.39 с 

(2Н, Ph) (Рисунок А2).  

2-Азидоацетамид (91с). Получили по литературной методике из 

2-хлорацетамида [101]. Белые кристаллы. Выход 90 %. Температура 

плавления 52-53 ̊С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.78 c (2H, СН2), 7.28 c 

(1Н, NH2), 7.56 c (1Н, NH2) (Рисунок А3). 

2-(Азидометил)-1H-бензимидазол (91d). К раствору 6,3 г 

(0,038 моль) 2-(хлорметил)бензимидазола в 80 мл этанола добави-

ли 3 г (0,046 моль) азида натрия в 18 мл воды и перемешали при комнатной тем-

пературе в течение 72 часов. Затем вылили реакционную массу в 400 мл воды и 

отфильтровали осаждённый азид. Светло-коричневый порошок. Выход 6,4 г 

(98 %). Температура плавления 93-95 ̊С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.68 c 

(2H, CH2), 7.20 c (2Н, Ph5,6), 7.56 д (2H, Ph4,7, J = 40 Гц), 12.63 с (1H, NH) (Рису-

нок А4).  
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3.3 Синтез 1,2,3-триазолов 

Этил-1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (92a). Азид 

натрия (7,2 г, 0,11 моль) добавили к раствору бензилхлорида (12,66 г, 

0,1 моль) в 40 мл ДМСО. Суспензию перемешали при комнатной тем-

пературе в течение 24 ч. (ТСХ, гексан/этилацетат 2:3, Rf = 0,72). Затем добавили 

ацетоуксусный эфир (13 г, 0,1 моль) и карбонат калия (96 г, 0,69 моль). Получен-

ную суспензию перемешали при 45-50 ̊С в течение 10 ч. Далее охладили до 5  ̊С и 

вылили в 300 мл воды. Осаждённый эфир отфильтровали, промыли водой, высу-

шили и получили светло-жёлтый кристаллический продукт с выходом 70 % 

(17,2 г.) [97]. Очистка перекристаллизацией из этилового спирта (модуль 1:5). Бе-

лый кристаллический продукт. Температура плавления 78-79 °С [183]. 

Этил-5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (92b). Фе-

нилазид 11,5 г (0,097 моль) добавили к раствору ацетоуксусного эфи-

ра (12,6 г, 0,097 моль) и карбоната калия (13,34 г, 0,097 моль) в 110 мл 

ДМСО. При смешении наблюдался экзо-эффект до 50 °С. Реакционную массу вы-

держали при перемешивании при комнатной температуре в течение 3 часов. Затем 

охладили до 5 °С и вылили в 270 мл воды. Осаждённый эфир отфильтровали, 

промыли водой и получали светло-розовый порошок с выходом 16 г (71,7 %) [74]. 

Очистка перекристаллизацией из спиртоводного раствора. Температура плавле-

ния 57-59 °С [74]. 

Этил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилат (92с). Азид натрия (7,2 г, 0,11 моль) добавили к рас-

твору 2-хлорацетамида (9,4 г, 0,1 моль) в 40 мл ДМСО. Суспензию 

выдержали при перемешивании при комнатной температуре в течение 24 ч. Затем 

добавили ацетоуксусный эфир (13 г, 0,1 моль) и карбонат калия (96 г, 0,69 моль). 

Полученную суспензию выдержали при перемешивании при 45-50  ̊С в течение 

12 ч. Затем охладили до 5 ̊С и влили 300 мл воды. Осаждённый эфир отфильтро-

вали, промыли водой, высушили и получили белый порошок с выходом 56 % 

(11,9 г) [101]. ВЭЖХ 13 мин. (метод 1). Температура плавления 171 °С [101]. 
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Этил-1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксилат (92d). Азид натрия (4,1 г, 0,063 моль) 

добавили к раствору 2-(хлорметил)-1H-бензимидазола (9,62 г, 

0,058 моль) в 52 мл ДМСО. Суспензию перемешали при комнатной температуре в 

течение 24 ч. (ТСХ, гексан/этилацетат 2:3, Rf = 0,45). Затем добавили 7,4 мл аце-

тоуксусного эфира (7,51 г, 0,058 моль) и карбонат калия (31,85 г, 0,23 моль). По-

лученную суспензию перемешали при комнатной температуре в течение 72 ч. За-

тем охладили до 5 ̊С и влили 500 мл воды. Полученный раствор перемешали до 

выпадения хлопьевидного осадка, который затем отфильтровали. Выход сырца в 

виде светло коричневого порошка 12,50 г (76,2 %). Очищали промывкой в 40 мл 

этилацетата, с получением 8,67 г (52,87 %) светло-бежевого порошка. Температу-

ра плавления 212-214 ̊С [98]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.29 т (3Н, СН3, 

J = 6 Гц), 4.32-4.37 кв (4Н, СН2, J = 8 Гц), 5.89 с (2Н, СН2), 7.28-7.31 м (2H, Ph), 

7.50-7.53 м (2Н, Ph), 7.75-7.79 м (2H, Ph), 11.19 с (1H, NH) (Рисунок А5). 

1-Бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (93a). 

Этил-1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (16 г, 

0,065 моль) растворили в 80 мл спирта и добавили 10,4 г (0,26 моль) 

NaOH в 25 мл воды. Смесь кипятили в течение 1 ч. Затем отогнали спирт, остаток 

растворили в воде и подкислили соляной кислотой до рН 1.0. Осаждённый про-

дукт отфильтровали. Выход 15 г (94 %) белого порошка [97]. Температура плав-

ления 163 °С (160-161°C [97]). ВЭЖХ 26,5 минут (метод 1). ИК-спектр, ν, см-1: 

706, 727, 752, 1580, 1704 (С=Оst), 2870 (Рисунок А6). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 2.45 с (3Н, СН3), 5.64 с (2Н, СН2), 7.2 д (2Н, Ph, J = 8 Гц), 7.30-7.39 м (3Н, 

Ph), 13.08 уш.с (1H, COOH) (Рисунок А7). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.21 (CH3), 

51.18 (СН2Ph), 127.82 (СпараPh), 128.53 (СортоPh), 129.34 (СметаPh), 135.64 (СипсоPh), 

137.02 (С4 триазола), 138.78 (С5 триазола), 163.05 (COOH) (Рисунок А8).  

5-Метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (93b). 

Этил-1-фенил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (11,5 г, 

0,05 моль) растворили в 60 мл спирта, прибавили раствор 7,95 г 

(0,2 моль) NaOH в 19 мл воды и кипятили 1 час. Затем упарили эта-
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нол, растворили остаток в воде и подкислили соляной кислотой до pH 1. Осадок 

отфильтровали с получением 10 г (99 %) кислоты в виде светло-жёлтого кристал-

лического вещества. Продукт очищали перекристаллизацией из 50 % этилового 

спирта (модуль 1 к 6) с получением белого кристаллического вещества. ВЭЖХ 

25 мин. (метод 1). Температура плавления 148 ̊С [76]. ИК-спектр, ν, см-1: 691, 766, 

1572, 1689 (С=Оst), 3013 (O-Hst) (Рисунок А.9). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

2.51 с (3Н, СН3), 7.64 c (5H, Ph), 13.19 уш.с (1H, COOH) (Рисунок А.10). ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 10.19 (CH3), 125,92 (СортоPh), 130.16 (СпараPh), 130.5 (СметаPh), 

135.74 (СипсоPh), 136.96 (С4 триазола), 139.46 (С5 триазола), 163.08 (COOH) (Рису-

нок А.11). 

1-(2-Амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновая кислота (93с). Этил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (11,9 г, 0,056 моль) рас-

творили в 100 мл спирта и прибавили раствор 2,24 г (0,056 моль) NaOH в 20 мл 

воды. Смесь выдержали при комнатной температуре в течении 24 ч. Затем упари-

ли спирт, остаток растворили в воде, экстрагировали дихлорметаном. Водный 

слой подкисляли соляной кислотой до рН 2.0. Осадок отфильтровали и получили 

9,81 г (95 %) продукта [101]. ВЭЖХ 3,6 мин. (метод 1). Температура плавления 

210 ̊С с разложением [101]. ИК-спектр, ν, см-1: 1678 (С=Оst), 1611 (N=N), 3206-

3376 (NH2st) (Рисунок А.12). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.43 с (3Н, СН3), 

5.08 с (2Н, СН2), 7.47 с (1 Н, NH2), 7.82 с (1Н, NH2), 13.01 уш.с (1H, COOH) (Рису-

нок А.13). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.17 (CH3), 50.09 (СН2), 136.53 (С4 триазо-

ла), 140.04 (С5 триазола), 163.15 (COOH), 167.27 (CONH2) (Рисунок А.14). 

1-(1H-Бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоновая кислота (93d). К этил-1-(1H-бензимидазол-2-

ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилату (17 г, 

0,06 моль) добавили 85 мл спирта и 9,5 г (0,24 моль) NaOH в 22 мл воды. Смесь 

выдержали при перемешивании в течение 5 минут, а затем подкислили соляной 

кислотой до рН 3,0. Осаждённый осадок отфильтровали с получением 13,8 г 

(90 %) светло-коричневого порошка. ВЭЖХ 9 минут (метод 1). Температура 
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плавления 229 С. ИК-спектр, ν, см-1: 735, 753, 804, 820, 1184, 1626, 1715 (С=Оst), 

2809, 2845, 2865, 2947 (рисунок А.15). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.65 с (3H, 

CH3), 6.23 с (2H, CH2), 7.57 с (2Н, Ph5,6), 7.81 c (2H, Ph4,7), 14.87 c (2H, NH, COOH) 

(рисунок А.16). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.34 (CH3), 43.94 (СН2), 115.04 (С4,7, 

аром.), 125.58 (С5,6, аром.), 133.55 (С4 триазола), 136.93 (Саром), 140.43 (С2, аром.), 

147.52 (С5 триазола), 162.92 (COOH) (рисунок А.17). 

Метил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (95a). К 

2,7 г (0,02 моль) бензилазида и 2,29 г (0,02 моль) цианоуксусного 

эфира в 15 мл ДМСО дозировали свежеприготовленный метилат 

натрия (0,03 моль) в метаноле (0,7 г натрия в 16 мл метанола) в течение 5-10 ми-

нут. Реакционную массу выдержали при 60-65 ̊С в течение 2 часов, затем охлади-

ли до 5 ̊С и залили 310 мл воды. Осаждённый твёрдый продукт промыли водой, с 

получением триазола в виде почти белого твёрдого вещества. Выход 2,32 г 

(49,36 %, содержание основного вещества выше 95 %). Перекристаллизация из 

этилового спирта (модуль 25). Температура плавления 186 ̊С. ВЭЖХ 25 мин (ме-

тод 1). ИК-спектр: 689,704, 734, 1633, 1688, 3125, 3176, 3239, 3286, 3457 (Рисунок 

А.18). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6) δ, м.д.: 3.77 с (3H, СH3), 5.44 c (2H, CH2), 6.67 c 

(2H, NH2), 7.20 д (2H, Ph, J = 8 Гц), 7.30 т (1H, Ph, J = 8 Гц), 7.36 т (2H, Ph, J = 

8 Гц) (Рисунок А.19). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6) δ, м.д.: 48.32, 50.77, 118.97, 

127.29, 127.72, 128.61, 135.72, 146.28, 162.00 (Рисунок А.20). Найдено, %: C, 

59.07; H, 5.56; N, 24.51; O, 10.86. Вычислено, %: C, 58.53; H, 5.73; N, 22.75; O, 

12.99. 

Изопропил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат 

(95a). К 2,66 г (0,02 моль) бензилазида и 2,29 г (0,02 моль) цианоук-

сусного эфира в 50 мл ДМСО прикапали свежеприготовленный изо-

пропилат натрия (0,03 моль) в ИПС/ДМСО (0,7 г натрия в 59 мл 

ИПС и 7 мл ДМСО) в течение 5-10 минут. Реакционную массу выдержали при 60-

65 ̊С в течение 2 часов, затем охладили до 5 ̊С и залили 10-кратным количеством 

воды. Выпавший твёрдый продукт промыли водой, с получением триазола в виде 

светло-бежевого твёрдого вещества. Выход 2,46 г (47,31 %). Температура плавле-
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ния 172 ̊С (содержание основного вещества 93 %, ВЭЖХ). После перекристалли-

зации из ИПС температура плавления составила 176 ̊С (содержание основного 

вещества 96 % и 4 % этилового эфира 1-бензил-5-амино-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты (ВЭЖХ)). ВЭЖХ 31 минута. ИК-спектр: 700, 1623, 1706, 

3148, 3178, 3231, 3276, 3456 (Рисунок А.21). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6) δ, м.д.: 

1.28 д (6H, СH3), 5.11 септет (1H, CH), 5.44 c (2H, СH2) 6.56 c (2H, NH2), 7.21 д 

(2H, Ph), 7.29 т (1H, Ph), 7.35 т (2H, Ph) (Рисунок А.22). Спектр ЯМР 13С  

(ДМСО-d6) δ, м.д.: 21.77, 48.31, 66.80, 119.24, 127.30, 127.70, 128.58, 135.71, 

146.31, 161.38 (Рисунок А.23). 

Этил-5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (95b). В 

трёхгорлую колбу, снабжённую верхнеприводной мешалкой, термо-

метром и капельной воронкой загрузили 30 мл ДМСО, 12,3 г (0,089 

моль) карбоната калия, 3,08 г (0,027 моль) цианоуксусного эфира. Затем сдозиро-

вали 3,24 г (0,027 моль) фенилазида в 20 мл ДМСО, с такой скоростью, чтобы 

температура реакционной массы не превышала 30 ̊С. По окончании дозировки ре-

акционную массы выдержали при перемешивании в течение часа при комнатной 

температуре. Контроль ВЭЖХ 14 мин (метод 2) и 27 мин (метод 1). Затем реакци-

онную массу охладили до 5 ̊С, залили водой и отфильтровали выпавший осадок. 

Выход светло-жёлтого порошка 11,5 г (89 %). Перекристаллизация из этилового 

спирта (модуль 7). Температура плавления 126-127 ̊С (125-126 ̊С [184]). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.31 т (3Н, СН3), 4.28-4.33 кв (2H, CH2), 6.56 c (2H, 

NH2), 7.54-7.58 м (3H, Ph), 7.61-7.64 м (2H, Ph) (Рисунок А.24). ЯМР 13C  

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.89 (CH3), 60.11 (CH2), 119.55 (С4 триазола), 125.01 (СпараPh), 

129.79 (СметаPh), 130.28 (СортоPh), 134.98 (СипсоPh), 146.64 (С5 триазола), 162.22 

(COO) (Рисунок А.25). 

Метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбоксилат (95с). К раствору 2,97 г метоксида натрия 

(0,055 моль) в 60 мл метанола добавили 5,70 г цианоуксусного 

эфира (0,05 моль) и 5 г азидоацетамида (0,05 моль). Реакционную массу переме-

шивали в течение 2 часов при 35-40 ̊С. Затем суспензию охладили до комнатной 
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температуры и отфильтровали выпавший осадок. Твёрдый продукт промыли ме-

танолом, а затем водой, с получением триазола в виде твёрдого светло-розового 

вещества. ТСХ (этанол), Rf = 0,77. Температура плавления 226-227 °С с разложе-

нием. ИК-спектр, ν, см-1: 1633 (СONH2), 1683 (COOMe), 3128-3294 (CONH2), 3438 

(NH2), 3458 (NH2) (Рисунок А.26). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6) δ, м.д.: 3.76 с (3H, 

СH3), 4.82 c (2H, CH2), 6.54 c (2H, NH2), 7.38 c (1H, CONH2), 7.65 c (1H, CONH2) 

(Рисунок А.27). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 48.18 (CH2), 51.21 (CH3), 119.13 (С4), 

147.78 (С5), 162.62 (COOMe), 167.66 (CONH2) (Рисунок А.28). 

Метил-5-амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксилат (95d). К раствору 1,89 г (0,035 моль) 

метоксида натрия в 60 мл метанола добавили 3,95 г (0,031 моль) 

цианоуксусного эфира и 6,05 г (0,035 моль) 2-(азидометил)бензимидазола. Смесь 

кипятили при перемешивании в течение 5 часов, затем охладили. Полученную 

осадок отфильтровали, промыли метанолом и водой, с получением триазола в ви-

де твёрдого светло-коричневого вещества. Температура плавления 241-242 °С с 

разложением. ТСХ (этанол), Rf = 0,7. ИК-спектр, ν, см-1: 750 (СНаром), 1632 (С=О), 

1690 (C=O), 3390 (NH2) (Рисунок А.29). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.79 с 

(3H, CH3), 5.68 c (2H, CH2), 6.74 c (2H, NH2), 7.18 т (2H, Ph5,6, J = 4), 7.53 т (2Н, 

Ph4,7, J = 4), 12.51 с (NH) (Рисунок А.30). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 44.15 (CH2), 

51.28 (CH3), 115.60 (CH, Ph4,7), 119.49 (Саром), 122.37 (CH, Ph5,6), 139.12 (С, Ph2), 

147.39 (С4), 148.96 (С5), 162.46 (COOMe) (Рисунок А.31). 

5-Амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96a). К 

метил-5-амино1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилату (13,43 г, 

0,058 моль) добавили 270 мл спирта и 2,7 г (0,068 моль) NaOH в 6,3 

мл воды. Смесь кипятили в течение 1 ч, затем отогнали спирт. К остатку добавили 

500 мл воды и нейтрализовали соляной кислотой до рН 2. Осаждённый осадок 

отфильтровали с получением 12,43 г (92,6 %) твёрдого белого порошка. Темпера-

тура плавления 177 ̊С (179-180 ̊С, [95]). ВЭЖХ 22 мин. (метод 1). ИК-спектр,  

ν, см-1: 689, 714, 732, 1518, 1568 1623 (С=Оst) (рисунок А.32). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6) δ, м.д.: 5.43 c (2H, CH2), 6.54 c (2H, NH2), 7.21 д (2H, Ph, J = 8 Гц), 
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7.30 т (1H, Ph, J = 8 Гц), 7.36 т (2H, Ph, J = 8 Гц), 12.48 с (1Н, СООН) (Рисунок 

А.33). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 48,76 (СН2), 127.83 (С4, Ph), 128.19 (С2,6, Ph), 

129.08 (С3,5, Ph), 136,29 (С4, триазола), 146.78 (С5, триазола), 163.81 (СOOH) (Ри-

сунок А.34). 

5-Амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (96b). 

Этил-5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (11,1 г, 

0,048 моль) растворили в 55 мл этилового спирта и прибавили 2,3 г 

(0,058 моль) NaOH в 5,5 мл воды. Смесь кипятили в течение 1 часа, 

затем охладили до комнатной температуры, упарили спирт. Остаток растворили в 

воде и подкислили соляной кислотой до рН 2. Осаждённый продукт отфильтрова-

ли, с получением 9 г (81 %) белого твёрдого вещества. ВЭЖХ 20 мин. (метод 1). 

Температура плавления 145-146 °C (155 °C, [74], 142 °C [185]) ИК-спектр, ν, см-1: 

689, 751, 786, 1139, 1261, 1140, 1512, 1621, 1664, 3276 (Рисунок А.35). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 6.48 c (2H, NH2), 7.58 д (5H, Ph), 12.72 с (1Н, СООН) 

(Рисунок А.36). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 120.16 (С4 триазола), 124.81 (СпараPh), 

129.66 (СметаPh), 130.25 (СортоPh), 135.12 (СипсоPh), 146.66 (С5 триазола), 163.94 

(COOН) (Рисунок А.37). 

5-Амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая 

кислота (97). К 1 г (0,005 моль) метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-

амино-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксилату добавили 0,8 г (0,02 моль) 

NaOH в 15 мл воды и кипятили 1 час. Затем реакционную массу 

охладили и подкисляли 10 % соляной кислотой до рН 2, полученный после охла-

ждения осадок отфильтровали. Выход 0,65 г (70 %). Затем маточник сконцентри-

ровали под вакуумом и выделили ещё 0,2 г. Общий выход 0,85 г (92 %). Темпера-

тура плавления 170 °С с разложением. ИК-спектр, ν, см-1: 1213 (COOH), 1641 

(C=O), 1674 (C=O), 3181 (COOH), 3333 (NH2), 3355 (NH2) (рисунок А.38). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.89 с (2H, СH2), 6.42 с (2Н, NH2) (Рисунок А.39). 

ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 48.22 (CH2), 119.98 (С4), 147.45 (С5), 163.91 (COOH), 

168.78 (CH2COOH) (Рисунок А.40). 
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5-Амино-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоновая кислота (96d). К 1,38 г (0,005 моль) метил-5-

амино-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилату добавили 0,8 г (0.02 моль) NaOH в 10 мл воды и кипятили 1 час. За-

тем реакционную массу охладили и подкислили соляной кислотой до рН 2. Вы-

павший осадок отфильтровали, с получением 1,28 г (98%) светло-коричневого по-

рошка. Температура плавления 170-171 °С c разложением. ИК-спектр, ν, см-1: 754 

(CHаром), 1222 (СOOH), 1659 (C=O), 2571-3000 (COOH), 3448 (NH2) (Рисунок 

А.41). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.68 c (2H, CH2), 6.61 c (2H, NH2), 7.20 c 

(2H, Ph5,6), 7.54 c (2H, Ph4,7), 12.96 уш.с. (2H, COOH, NH) (рисунок А.42). ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 43.49 (CH2), 115.29 (CH, Ph), 120.17 (Саром), 123.69 (CH, Ph), 

136.70 (С2), 147.54 (С4), 148.69 (С5), 163.75 (COOH) (рисунок А.43). 

Основная процедура дебензилирования 1-бензил-5-метил-4,5-

замещённых-1,2,3-триазолов. 

В автоклав объемом 300 мл, снабженным магнитной мешалкой с подогре-

вом и системой подачи газа, поместили 5 г триазола (92a или 93a), 50 мл спирта и 

катализатор 6 % Pd/C (10 или 20 масс%). Загерметизировали автоклав, нагрели до 

75 ̊С. Затем трижды продули азотом, трижды водородом и запустили водород до 

давления в автоклаве 0,5 МПа. Процесс закончили при отсутствии поглощения 

водорода (при использовании 0,5 г. 6 % Pd/C через 5 часов, а при – 1 г. 6 % Pd/C 

через 2,5 ч. По окончании реакции массу охладили до комнатной температуры, 

катализатор отфильтровали, промыли на фильтре растворителем и хранили под 

слоем воды. Фильтрат упарили с получением белого твёрдого вещества.  

Этил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат (100). Выход количе-

ственный (3,16 г), бесцветное твёрдое вещество. т. пл. 178  ̊С [159]. Rf = 

0,56 (гексан-EtOAc, 2:3). ИК спектр, ν, см-1: 3093 (N-H), 2997 (N-H), 

2928 (N-H), 2814 (N-H), 1707 (C=O), 1591 (С=С), 1449, 1310, 1255, 1228, 1117, 

1021 (рисунок А.44). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.30 т (3H, CH3, J = 8 Гц), 

2.45 с (3H, CH3), 4.26-4.31 кв (2H, CH2, J = 4 Гц), 15.40 уш.с. (1Н, NH) (Рисунок 

А.45). Спектр ЯМР 13C (D2O), δ, м.д.: 10.10 (СH3), 14.60 (СH3), 60.66 (СH2), 135.11 
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(Cаром), 141.73 (Cаром), 161.74 (С=O) (рисунок А.46). Найдено, %: С 46.13; H 6.02; N 

26.96. C6H9N3O2. Вычислено, %: С 46.45; H 5.85; N 27.08.  

5-Метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (98). Выход коли-

чественный (2,92 г), бесцветное твёрдое вещество. Температура плав-

ления 211 ̊С (разложение), 210 ̊С (разложение) [161], Rf = 0 (гексан-

EtOAc, 2:3). ИК-спектр, ν, см-1: 3006 (N-H), 2874 (N-H), 2796 (N-H), 2686 (O-H), 

2648 (O-H), 2599 (O-H), 2557 (O-H), 1685 (C=O), 1591 (С=С), 1497, 1409, 1303, 

1251 (Рисунок А.47). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.44 с (3H, CH3), 12.99 

уш.с (1Н, COOH), 15.30 уш.с (1Н, NH) (рисунок А.48). Спектр ЯМР 13C (D2O), δ, 

м.д.: 8.09 (СH3), 134.58 (Cаром), 140.74 (Саром), 164.00 (С=O) (Рисунок А.49). Найде-

но, %: С 37.56; H 4.09; N 32.89. C4H5N3O2. Вычислено, %: С 37.80; H 3.97; N 33.06. 

3.4 Синтез хлорангидридов 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 

1-Бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорид (102a). К 

раствору 1 экв. 1-бензил-5-метил-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

в ацетонитриле (5 мл на 1 г кислоты) добавили 3 экв. тионилхлорида 

и кипятили в течение 2 ч. Контроль за ходом реакции осуществляли с 

помощью метода ВЭЖХ с предварительным превращением образующегося хло-

рангидрида в его метиловый эфир. По окончанию реакции отгоняли растворитель 

и избыток тионилхлорида при пониженном давлении с получением продукта с 

содержанием основного вещества 99 % (ВЭЖХ). Время удерживания эфирного 

производного на колонке по методу 1 ВЭЖХ составило 29 минут. Хлорангидрид 

использовали без очистки.  

5-Метил-1-фенил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорид (102b). К 

раствору 1 экв. 5-метил1-фенил-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

в ацетонитриле (5 мл на 1 г кислоты) добавили 1,3 экв. тионилхлори-

да и кипятили в течение 3 ч. Контроль за ходом реакции осуществляли с помо-

щью метода ВЭЖХ с предварительным превращением образующегося хлоран-
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гидрида в его метиловый эфир. По окончанию реакции отгоняли растворитель и 

избыток тионилхлорида при пониженном давлении с получением продукта с со-

держанием основного вещества 98 % (ВЭЖХ). Время удерживания эфирного 

производного на колонке по методу 1 ВЭЖХ составило 28 минут. Хлорангидрид 

использовали без очистки.  

1-(2-Амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонилхлорид (102c). К раствору 1 экв. 1-(2-амино-2-

оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 

ацетонитриле (5 мл на 1 г кислоты) добавили 1,3 экв. тионил-

хлорида и кипятили в течение 2 ч. Контроль за ходом реакции осуществляли с 

помощью метода ВЭЖХ с предварительным превращением образующегося хло-

рангидрида в его метиловый эфир. По окончанию реакции отгоняли растворитель 

и избыток тионилхлорида при пониженном давлении с получением продукта с 

содержанием основного вещества 99 % (ВЭЖХ). Время удерживания эфирного 

производного на колонке по методу 1 ВЭЖХ составило 6 минут. Хлорангидрид 

использовали без очистки.  

5-Метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорид (102f). К раствору 1 

экв. 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в ацетонитриле 

(5 мл на 1 г кислоты) добавили 1,3 экв. тионилхлорида и кипятили в 

течение 3 ч. Контроль за ходом реакции осуществляли с помощью 

метода ВЭЖХ с предварительным превращением образующегося хлорангидрида 

в его метиловый эфир. По окончанию реакции отгоняли растворитель и избыток 

тионилхлорида при пониженном давлении с получением продукта с содержанием 

основного вещества 94 % (ВЭЖХ). Время удерживания эфирного производного 

на колонке по методу 1 ВЭЖХ составило 12 минут. Хлорангидрид использовали 

без очистки.  

5-Амино-1-бензил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбонилхлорид (102e). К 

раствору 1 экв. 5-амино-1-бензил-1,2,3-триазол-4-карбоновой кис-

лоты в ацетонитриле (20 мл на 1 г кислоты) добавили 2 экв. тио-

нилхлорида и кипятили 3 ч. Контроль за ходом реакции осуществ-



103 

 

ляли с помощью ВЭЖХ с предварительным превращением образующегося хло-

рангидрида в его метиловый эфир. Затем отгоняли растворитель, избыток тионил-

хлорида и использовали полученный хлорангидрид, с содержанием основного 

вещества 98 % (ВЭЖХ), без дополнительной очистки. Время удерживания эфир-

ного производного на колонке по методу 1 ВЭЖХ составило 26 минут.  

1-(1H-Бензимидазол-2-ил)-метил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонилхлорид (102d). К раствору соответству-

ющей кислоты (1 экв) в ацетонитриле (10 мл на 1 г кислоты) 

добавили 3 экв. тионилхлорида, ДМФА (0,2 мл на 1 г кисло-

ты) и перемешали при 40 ̊С в течение 2 часов. Контроль за ходом реакции осу-

ществляли с помощью ВЭЖХ с предварительным переводом образующегося хло-

рангидрида в его метиловый эфир. Затем отгоняли растворитель и избыток тио-

нилхлорида, а после использовали полученный хлорангидрид без дополнительной 

очистки. Выход 99 % (ВЭЖХ). Время удерживания эфирного производного на 

колонке по методу 1 ВЭЖХ составило 15 минут.  

3.5 Синтез N-ацетилгексаазаизовюрцитанов 

2,6,8,12-Тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (4b). 

Получили по методу, описанному в работе [187]. Выход 92 %. 

ВЭЖХ 3 минуты (метод 1). Очищали перекристаллизацией из во-

ды (модуль 12). Т пл. 360 ̊С (с разложением). ИК-спектр, ν, см-1: 

1358, 1392 (CH3δ), 1640, 1655 (C=Ost), 3328, 3368 (NHst.) (Рисунок А.53). Спектр 

ЯМР 1Н (D2O), δ, м.д.: 1.82-2.06 уш. м (12Н, 4×СOСН3), 5.44-5.57 уш. м (4Н, 

4×CН), 6.20-6.56 уш. м (2Н, 2×CН) (Рисунок А.54). ЯМР 13C (D2O), δ, м.д.: 19.66, 

19.77, 21.36, 21.47, 64.12, 65.53, 66.71, 68.08, 70.64, 72.73, 170.15, 170.17, 170.57, 

170.68 (Рисунок А.55). 
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2,6,8,10,12-Пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (5a). 

Получили по методу, описанному в работе [186]. Выход 85 %. 

ВЭЖХ 5 минут (метод 1). Очищали перекристаллизацией из эта-

нола (модуль 33). Температура плавления 302-304 ̊С. ИК-спектр, ν, 

см-1: 1354, 1391 (CH3δ), 1644, 1658 (C=Ost), 3310 (NHst) (Рисунок А.50). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.90-2.32 уш. м (15Н, 5·СOСН3), 4.68-4.88 уш. м (1Н, 

NН), 5.52-5.63 уш. м (2Н, 2×CН), 6.21-6.77 уш. м (4Н, 4×CН) (Рисунок А.51). ЯМР 

13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.16, 21.27, 22.42, 22.83, 23.18, 61.64, 63.04, 64.57, 64.92, 

66.48, 68.66, 68.97, 73.30, 166.68, 167.12, 167.39, 167.55, 167.64, 167.76, 169.81, 

170.01 (Рисунок А.52). 

3.6 Синтез N-ацетилгексаазаизовюрцитанов, содержащих 1,2,3-

триазольные фрагменты 

4-(1-Бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан 

(103а). К раствору 7,97 г (0,034 моль) хлорангидрида 1-бензил-

5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 55 мл сухого 

ацетонитрила и 5,5 мл ДМФА при перемешивании добавили 

9,83 г (0,026 моль) 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. 

Суспензию кипятили с обратным холодильником в течение 2 часов. Затем охла-

дили и отфильтровали осадок, который промыли диметилформамидом (3 х 5 мл), 

ацетонитрилом (3 х 10 мл), водой (3 х 10 мл) и этанолом (2 х 5 мл), высушили на 

воздухе. Выход продукта с температурой плавления 301-302 ºС составил 13,92 г 

(92,8 %), с содержанием основного вещества выше 99 % (ВЭЖХ). ВЭЖХ (ме-

тод 1) 26,9 минут. ИК-спектр, ν, см-1: 712, 734, 765, 1275, 1301, 1354, 1390, 1571, 

1642, 1661 (Рисунок А.56). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.92-2.20 уш. м 

(12Н, 4×COCH3), 2.28-2.41 уш. м (6Н, COCH3, CH3), 5.69 с (2Н, СН2Bn), 6.44-7.04 

уш. м (6Н, 6×CH), 7.24 д (2Н, Наром), 7.36 т (3Н, Наром) (рисунок А.57). ЯМР 13C 
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(ДМСО-d6), δ, м.д.: 8.96, 9.13, 21.21, 21.32, 21.53, 22.33, 22.47, 51.23, 51.35, 62.03, 

63.55, 64.10, 65.18, 65.72, 66.71, 67.44, 67.59, 67.92, 69.88, 71.63, 71.99, 73.73, 

127.82, 127.98, 128.65, 129.38, 135.40, 135.51, 138.45, 138.53, 138.81, 138.94, 

162.77, 167.69, 167.99, 168.13, 168.26, 169.82, 170.04 (Рисунок А.58). Найдено, %: 

С 53.24, H 5.01, N 21.01. C27H31N9O6. Вычислено, %: С 56.15, H 5.41, N 21.83. 

4-(5-Метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан 

(103b). К раствору 4,7 г (0,021 моль) хлорангидрида 5-метил-1-

фенил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 100 мл сухого 

ацетонитрила при перемешивании добавили 6,71 г (0,018 моль) 

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. Полученную суспен-

зию кипятили с обратным холодильником в течение 2 часов. К концу реакции по-

лучили прозрачный коричневый раствор, при охлаждении которого до комнатной 

температуры выпал бежевый порошок. Через сутки осаждённый продукт отфиль-

тровали промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл) и высушили на воздухе. Выход сырца 

10,19 г. Полученный продукт перекристаллизовали из смеси спирт/вода с получе-

нием 8,7 г (87 %) продукта с чистотой выше 97 %. Для достижения чистоты выше 

99 % продукт очищали путём последовательных перекристаллизаций из смеси 

этанол/вода с активированным углём, а затем из этанола (модуль 1:20). ВЭЖХ 26 

минут (метод 1). Температура плавления 254-255 ºС. ИК-спектр, ν, см-1: 709, 763, 

1285, 1358, 1385, 1550, 1650 (Рисунок А.59). Спектр  

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.95-2.24 уш. м (12Н, 4×COCH3), 2.37-2.44 уш. м (3Н, 

COCH3), 6.50-6.79 уш. м (3 Н, 3×CH), 6.96-7.31 уш. м (3Н, 3×CH), 7.67 с (5Н, Ph) 

(Рисунок А.60). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 10.05, 10.23, 21.23, 21.33, 22.50, 

62.09, 64.14, 65.32, 65.79, 66.80, 67.47, 67.64, 67.99, 69.90, 71.71, 72.05, 73.78, 

125.75, 130.30, 130.66, 135.55, 138.45, 139.49, 162.51, 162.63, 166.67, 167.60, 

167.68, 167.91, 168.00, 168.15, 168.24, 169.82, 170.05 (Рисунок А.61). Найдено, %: 

С 48.96, H 5.01, N 24.98. C26H29N9O6. Вычислено, %: С 50.29, H 5.43, N 25.14. 
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4-(1-(2-Амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (103с). К раствору 

4,63 г (0,023 моль) хлорангидрида 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 105 мл сухого ацетонитрила до-

бавили 7,2 г (0,019 моль) 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана. Полученную суспензию кипятили с обратным холодиль-

ником в течение 3 часов. К концу реакции получили прозрачный коричневый рас-

твор, а при охлаждении в течение ночи выпал продукт в виде бежевого порошка, 

который отфильтровали, промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл), этиловым спиртом (3 

х 5 мл) и высушили на воздухе. Выход продукта-сырца составил 10,1 г (97,5 %), с 

содержанием основного вещества выше 95 %. Для достижения чистоты выше 

99 % продукт перекристаллизовали из смеси этанол/вода и из ацетонитрила. 

ВЭЖХ 13 минут (метод 1). Температура плавления 239-240 ̊С. Растворимость в 

воде 1 г в 10 мл. ИК-спектр, ν, см-1: 1359, 1386 (CH3δ), 1639 (С=Оst), 1577 (N=N) 

(рисунок А.62). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,80-2,41 уш. м (18Н, 5×COCH3, CH3), 

5,15 с (2Н, СН2), 6,48-7,13 м (6 Н, 6×CH), 7,49 с (H, NH2), 7,83 с (H, NH2) (Рисунок 

А.63). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.09, 9.34 (CH3), 21.22, 21.28, 21.54, 

22.37, 22.50, 50.26 (СН2), 62.07, 64.11, 65.36, 65.80, 66.72, 67.88, 69.87, 137.82(С4 

триазола), 137.89(С4 триазола), 140.54 (С5 триазола), 140.67 (С5 триазола), 

162.47(COOH), 162.61 (COOH), 167.04, 167.10, 167.57, 167.67, 167.99, 168.12, 

168.21, 169.75 (CONH2), 170.01 (CONH2) (Рисунок А.64). Найдено, %: С 47.32, H 

5.01, N 25.43. C22H28N10O7. Вычислено, %: С 48.53, H 5.18, N 25.72. 

4-((1-(1H-Бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (103d). К раствору 

1,08 г (0,004 моль) хлорангидрида  

1-(1Н-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты в 20 мл сухого ацетонитрила и 2 мл ДМФА доба-

вили 1,23 г (0,003 моль) 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-
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гексаазаизовюрцитана. Полученную суспензию кипятили с обратным холодиль-

ником в течение 1,5 часов, затем отфильтровали полученный осадок, промыли 

ацетонитрилом (3 х 5 мл), этиловым спиртом (3 х 5 мл), высушили на воздухе. За-

тем покипятили в 10 мл этилового спирта для извлечения избытка триазола и от-

фильтровали осадок, с получением продукта с выходом 1,76 г (88 %), с содержа-

нием основного вещества выше 97 %. Для достижения чистоты выше 99 % про-

дукт перекристаллизовали из этанола и смеси этанол/вода. Температура плавле-

ния 255-256  ̊С. ВЭЖХ 19 минут (метод 1). ИК-спектр, ν, см-1: 711-769, 1356-1403, 

1572, 1646, 1686 (Рисунок А.65). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.88-2.38 м 

(15Н, 5×COCH3), 2.54-2.62 м (3Н, CH3), 6.18-6.24 м (2Н, CH2), 6.43-7.38 м (6Н, 

6×СH), 7.50 с (2Н, Ph), 7.78 с (2Н, Ph) (рисунок А.66). Спектр ЯМР 13C  

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 8.72, 8.92, 21.21, 21.30, 21.54, 22.48, 22.51, 44.35, 44.59, 62.03, 

64.14, 64.10, 65.34, 65.76, 66.78, 69.85, 73.76, 115.30, 124.85, 125.09, 135.19, 136.94, 

138.20, 140.32, 140.57, 147.56, 147.55, 147.76, 162.54, 162.96, 167.65, 168.02, 

168.12, 168.24, 169.75, 170.00 (рисунок А.67). Найдено, %: С 51.36, H 4.97, N 

24.42. C28H31N11O6. Вычислено, %: С 54.45, H 5.06, N 24.95. 

4-(5-Метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-

пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (103f). 

К раствору 0,72 г (0,005 моль) хлорангидрида 5-метил-1Н-

1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 20 мл сухого ацетони-

трила добавили 1,55 г (0,004 моль) 2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. Полученную суспензию кипятили с обрат-

ным холодильником в течение 3 часов, затем отогнали растворитель, залили по-

лученный продукт 15 мл воды и отфильтровали, образовавшийся коричневый по-

рошок. Массой 1,85 г (92,5 %) с чистотой выше 95 %. Для достижения чистоты 

выше 99 % продукт перекристаллизовали из этилового спирта и смеси аце-

тон/вода. Температура плавления 233-236 °С. ВЭЖХ 17 минут (метод 1). ИК-

спектр, ν, см-1: 1156, 1409, 1643, 3441, 3513 (Рисунок А.68). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.72-2.44 уш. м. (18Н, 5×COCH3, CH3), 6.52-7.75 уш. м (6 Н, 

6×CH), 15.13-15.72 уш. м. (Н, NH) (Рисунок А.69). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
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м.д.: 20.56, 20.88, 21.84, 22.15, 23.11, 63.25, 64.87, 65.77, 67.49, 69.06, 70.66, 167.62, 

167.70, 168.00, 168.10, 168.24, 169.79, 169.99 (Рисунок А.70). Найдено, %: С 48.96, 

H 5.02, N 25.03. C20H25N9O6. Вычислено, %: С 49.28, H 5.17, N 25.86. 

4-(5-Амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан 

(103е). К раствору 0,94 г (0,004 моль) хлорангидрида 5-амино-

1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 20 мл су-

хого ацетонитрила добавили 1,31 г (0,0035 моль) 2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. Полученную суспензию кипятили с обрат-

ным холодильником в течение 3 часов, затем отфильтровали полученный осадок, 

промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл), этиловым спиртом (3 х 5 мл), высушили на 

воздухе. Выход продукта в виде коричневого порошка массой составил 2,08 г 

(104 %). Затем, чтобы удалить остатки 1,2,3-триазола, продукт промыли горячим 

этанолом, путём его перемешивания в 20 мл кипящего спирта с последующей 

фильтрацией. Полученный полупродукт перекристаллизовали из смеси ацетонит-

рил/ДМСО с получением целевого соединения в виде белого порошка с выходом 

1,7 г (85 %) и с содержанием основного вещества выше 99 %. Температура плав-

ления 312-313 °С c разложением. ВЭЖХ 26 минут (метод 1). ИК-спектр, ν, см-1: 

691, 716, 767 (CHаром), 1158, 1300, 1361, 1392, 1629, 1660, 3335, 3432 (Рисунок 

А.71). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.95-2.27 уш. м. (15Н, 5×COCH3), 5.47 c 

(2Н, CH2), 6.47-7.00 уш. м. (6 Н, 6×CH), 7.25-7.39 уш. м. (5Н, Ph), 7.87 д (1Н, NH2), 

8.25 д (1Н, NH2) (рисунок А.72). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.24, 21.30, 

21.63, 22.29, 22.56, 48.84, 64.01, 65.69, 67.38, 73.86, 128.02, 128.34, 129.15, 135.98, 

167.59, 167.72, 168.03, 168.11, 168.45, 169.78, 169.98 (Рисунок А.73). Найдено, %: 

С 50.78, H 5.10, N 24.15. C26H30N10O6. Вычислено, %: С 53.97, H 5.23, N 24.21. 

4,10-Ди(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан 

(104а). К раствору 1,41 г (0,006 моль) хлорангидрида 

1-бензил-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 

20 мл сухого ацетонитрила и 2 мл ДМФА при перемешива-
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нии добавили 0,91 г (0,0027 моль) 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана. Суспензию кипятили с обратным холодильником в тече-

ние 2,5 часов. При охлаждении в течение ночи выпал продукт в виде бежевого 

порошка, который отфильтровали, промыли ДМФА (3 х 5 мл), водой (3 х 5 мл) и 

ацетонитрилом (3 х 5 мл), затем сушили на воздухе. Выход продукта с температу-

рой плавления 257-258 ºС составил 1,8 г (90 %), с содержанием основного веще-

ства выше 99 %. ВЭЖХ 34 минуты (метод 1). ИК-спектр, ν, см-1: 708, 728, 750, 

1361, 1381, 1407, 1571, 1653 (рисунок А.74). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

1.69-2.41 уш. м. (18Н, 4×СOСН3, 2×СН3), 5.67 с. (2Н, 2×СН2), 6.46-7.85 уш. м. 

(16Н, 6×CН, 2×Ph) (Рисунок А.75). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.08, 21.30, 21.67, 

22.35, 22.62, 51.23, 63.61, 68.51, 71.78, 127.84, 128.56, 129.35, 162.52, 167.63, 

168.24, 168.56 (Рисунок А.76). Найдено, %: С 57.39, H 5.17, N 22.28. C36H38N12O6. 

Вычислено, %: С 58.85, H 5.21, N 22.88. 

4,10-Ди(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитан (104b). К раствору 4,87 г (0,022 

моль) хлорангидрида 5-метил-1-фенил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в 71 мл сухого ацетонитрила добави-

ли 3,38 г (0,01 моль) 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. По-

лученную суспензию кипятили с обратным холодильником в течение 3 часов, за-

тем отфильтровали полученный осадок, промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл), эти-

ловым спиртом (3 х 5 мл) и высушили на воздухе. Выход продукта-сырца соста-

вил 5,38 г (75,8 %), с содержанием основного вещества выше 98 %. Для достиже-

ния чистоты выше 99 % продукт очищали путём последовательных перекристал-

лизаций из смеси этанол/вода с активированным углём. Температура плавления 

299-300 ̊С. ВЭЖХ 33 минуты (метод 1). ИК-спектр, ν, см-1: 707, 725, 749, 950, 

1280, 1362, 1381, 1410, 1639, 1657 (Рисунок А.77). ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

1.85-2.28 уш. м (12Н, 4×COCH3), 6.52-7.92 уш. м (16 Н, 6×CH, 10H, 2×Ph) (Рису-

нок А.78). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 10.18, 21.62, 22.39, 63.79, 68.66, 

71.86, 125.72, 125.94, 130.31, 130.64, 135.58, 138.54, 139.47, 162.34, 162.42, 167.78, 
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168.30, 168.60 (Рисунок А.79). Найдено, %: С 56.69, H 4.74, N 23.56. C34H34N12O6. 

Вычислено, %: С 57.78, H 4.85, N 23.78. 

4,10-Ди(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитан (104с). К раствору 4,4 г (0,02 

моль) хлорангидрида 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в 60 мл сухого аце-

тонитрила добавили 3,05 г (0,009 моль) 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана. Полученную суспензию кипятили с обратным холодиль-

ником в течение 3 часов. Полученный осадок отфильтровали, промыли ацетонит-

рилом (3 х 5 мл) и высушили на воздухе. Выход продукта-сырца составил 7,07 г 

(116 %). Перекристаллизация из воды дважды (модуль 55), выход бежевого по-

рошка 5,27 г (87 %), с содержанием основного вещества выше 97 %. Для дости-

жения чистоты выше 99 % продукт очищали путём последовательных перекри-

сталлизаций из воды. Температура плавления 244-245 ºС. ВЭЖХ 15 минут (метод 

1). ИК-спектр, ν, см-1: 940, 1356, 1398, 1656, 1701, 3190, 3357, 3569 (рисунок А.80). 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,74-2,41 уш. м (18Н, 4×COCH3, 2×CH3), 5,11 с (2Н, 

СН2), 6,46-8,08 уш. м (10 Н, 6×CH, 4H, 2×NH2) (рисунок А.81). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.27, 21.62, 22.39, 50.19, 63.84, 68.53, 71.93, 137.83, 140.58, 

162.24, 166.96, 167.07, 167.53, 167.70, 168.54 (Рисунок А.82). Найдено, %: С 44.84, 

H 4.77, N 29.03. C26H32N14O8. Вычислено, %: С 46.71, H 4.82, N 29.33. 

4-((1-(1H-Бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (105). К раствору 

1,16 г (0,004 моль) хлорангидрида  

1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты в 20 мл сухого ацетонитрила и 2 мл ДМФА доба-

вили 1,17 г (0,003 моль) 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. 

Полученную суспензию кипятили с обратным холодильником в течение 2 часов, 

затем отфильтровали полученный осадок, промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл), 
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этиловым спиртом (3 х 5 мл), высушили на воздухе. Затем покипятили в 10 мл 

этилового спирта для извлечения избытка триазола и отфильтровали осадок, с по-

лучением продукта с выходом 1,8 г (90 %), с содержанием основного вещества 

выше 98 %. Температура плавления 268  ̊С c разложением. Для достижения чисто-

ты выше 99 % продукт очищали путём последовательных перекристаллизаций из 

смеси этанол/вода с активированным углём. ВЭЖХ 22 минуты (метод 1). ИК-

спектр, ν, см-1: 707, 750, 949, 1364, 1410, 1637, 1657 (Рисунок А.83). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.76-2.50 м (12Н, 4×COCH3), 2.55 с (3Н, CH3), 5.92-

6.05 м (2Н, CH2, H, NH), 6.47-7.97 м (10Н, 6×СH, 4H, Ph) (Рисунок А.84). ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 8.84, 21.12, 21.17, 21.88, 44.68, 63.38, 68.14, 71.49, 114.97, 

123.38, 137.75, 139.87, 147.32, 161.74, 167.13, 168.05 (Рисунок А.85). Найдено, %: 

С 53.08, H 4.97, N 26.62. C26H29N11O5. Вычислено, %: С 54.25, H 5.08, N 26.77.  

4,10-Ди(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан (104f). К 

раствору 1,26 г (0,009 моль) хлорангидрида 5-метил-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты в 20 мл сухого ацетонитрила 

добавили 1,21 г (0,004 моль) 2,6,8,12-тетраацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. Полученную суспензию кипятили с обрат-

ным холодильником в течение 3 часов, затем отфильтровали полученный осадок, 

промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл), этиловым спиртом (3 х 5 мл), высушили на 

воздухе. Продукт представляет собой коричневый порошок с выходом 1,8 г 

(95 %), с содержанием основного вещества выше 95 %. Для достижения чистоты 

выше 99 % продукт перекристаллизовали из смеси ацетон/вода Температура 

плавления 242-243°С c разложением. ВЭЖХ 19 минут (метод 1). ИК-спектр,  

ν, см-1: 946, 1148, 1391, 1643, 1691, 3046, 3136, 3193, 3286 (Рисунок А.86). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.74-2.41 уш. м (18Н, 4×COCH3, 2×CH3), 6.46- 

7.38 уш. м (6 Н, 6×CH), 15.59 д (2Н, 2×NH) (Рисунок А.87). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.64, 22.33, 63.55, 68.45, 71.82, 162.79, 167.56, 168.52 (рису-

нок А.88). Найдено, %: С 46.36, H 4.63, N 30.21. C22H26N12O6. Вычислено, %: С 

47.65, H 4.73, N 30.31. 
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4,10-Ди(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитан (104e). К раствору 1,54 г (0,007 

моль) хлорангидрида 5-амино-1-бензил-1Н-1,2,3-триазол-

4-карбоновой кислоты в 20 мл сухого ацетонитрила доба-

вили 0,91 г (0,003 моль) 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана. 

Полученную суспензию кипятили с обратным холодильником в течение 3 часов, 

затем полученный осадок отфильтровали, промыли ацетонитрилом (3 х 5 мл), 

этиловым спиртом (3 х 5 мл), высушили на воздухе. Выход продукта-сырца со-

ставил 2,14 г (107 %). Очистка перекристаллизацией из этилового спирта (модуль 

20), а затем из смеси ацетонитрил и диметилсульфоксид с выходом продукта 1,8 г 

(90 %), с содержанием основного вещества выше 99 %. Температура плавления 

225-226 °С c разложением. ВЭЖХ 31 минута (метод 1). ИК-спектр, ν, см-1: 694, 

725, 759, 945, 1388, 1415, 1625, 3323, 3436 (Рисунок А.89). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.97-2.19 уш. м (12Н, 4×COCH3), 5.43 c (4Н, 2×CH2), 6.44-7.32 

уш. м (18 Н, 6×CH, 2×Ph, NH2), 8.26-8.54 м (2Н, NH2) (Рисунок А.90). Спектр 

ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.64, 21.42, 48.74, 

63.47, 65.05, 67.60, 71.92, 73.81, 120.23, 121.07, 127.93, 128.25, 129.10, 135.96, 

147.89, 148.38, 160.94, 161.99, 167.04, 167.46, 168.21, 168.50 (рисунок А.91). 

Найдено, %: С 54.05, H 4.85, N 26.52. C34H36N14O6. Вычислено, %: С 55.43, H 4.93, 

N 26.62. 

3.7 Оценка специфической фармакологической активности 

Эксперименты были выполнены сотрудниками НИИФиРМ им. Е.Д. Голь-

дберга Томского НИМЦ, на мышах или крысах, полученных из отдела экспери-

ментального биомоделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга и Томского 

НИМЦ. Содержание животных и дизайн экспериментов были одобрены Биоэти-
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ческим комитетом НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (протокол JACUC № 

249022025) и соответствовали директиве 2010/63/EU Европейского парламента и 

Совета Европейского союза по охране животных, используемых в научных целях. 

3.7.1 Оценка специфической гиполипидемической активности  

БТ-ПАИВ 

Для исследования гиполипидемической активности БТ-ПАИВ крысы были 

разделены на группы по сериям, проводимых исследований. Первая серия экспе-

риментов (n=5 в каждой): 1 группа ‒ интактные животные; 2 группа ‒ патологиче-

ский контроль (Твин-80); 3 группа ‒ БТ-ПАИВ в дозе 10 мг/кг + Твин-80; 4 группа 

‒ БТ-ПАИВ в дозе 50 мг/кг + Твин-80; 5 группа ‒ БТ-ПАИВ в дозе 100 мг/кг + 

Твин-80. Вторая серия экспериментов (n=7 в каждой): 1 группа ‒ интактные жи-

вотные; 2 группа ‒ патологический контроль (глутамат); 3 группа ‒ глутамат + 

БТ-ПАИВ в дозе 10 мг/кг; 4 группа ‒ глутамат + БТ-ПАИВ в дозе 50 мг/кг. 

Оценка гиполипидемической активности проводилась на моделях гиперли-

пидемии, вызванных Твина-80 и Глутаматом натрия. 

а) Модель гиперлипидемии, вызванной Твином-80 

С целью скрининга гиполипидемической активности БТ-ПАИВ применяли 

внутрибрюшинное введение Твина-80 в дозе 200 мг/100 г веса. Исследуемое ве-

щество вводили перорально в течение 14 дней до введения твина. В сыворотке 

крови определяли содержание общего холестерина (ХС) и триациглицеридов (ТГ) 

[188]. 

б) Модель гиперлипидемии, вызванной Глутаматом натрия 

Гиперлипидемию вызывали введением глутамата натрия (патологический 

контроль). Раствор глутамата натрия, приготовленный на дистиллированной воде, 

вводился крысам в дозе 120 мг/кг перорально в течение 28 дней [189]. Исследуе-

мый БТ-ПАИВ вводили перорально животным с 22 по 28 сутки эксперимента в 

двух дозах 10 мг/кг и 50 мг/кг в 0,5 % ‒ растворе карбоксиметилцеллюлозы. На 29 
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сутки животных выводили их эксперимента. В сыворотке крови определяли со-

держание общего холестерина (ХС) и триациглицеридов (ТГ). 

Гиполипидемическое действие БТ-ПАИВ оценивали по биохимическому 

анализу сыворотки крови. Образцы крови, взятые из сердца, хранились в сухой 

вакуумной пробирке в течение 30 минут при комнатной температуре и центрифу-

гировались при 1500 об/мин в течение 15 минут. Уровни триациглицеридов (ТГ) и 

холестерина (ХС) в сыворотке крови определялись с помощью автоматического 

биохимического анализатора ХL-100 Еrba Маnnheim (Чехия), с использованием 

коммерчески доступных стандартных наборов для биохимического анализа. Для 

исследования использовались стандартные методики согласно приложенным к 

наборам инструкциям. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили методами 

вариационной статистики с использованием пакета статистической обработки 

данных SPSS (версия 12.0, SРSS Ins., Chicago, IL, USA). Вычисляли среднее 

арифметическое (М), ошибку среднего арифметического (m), значение вероятно-

сти (Р). Различие двух сравниваемых величин считали достоверным в том случае, 

если вероятность их тождества была меньше 5 % (Р < 0,05). Используя выбороч-

ные коэффициенты асимметрии и эксцесса, оценивали степень приближения за-

кона распределения исследуемого признака к нормальному. В случаях нормаль-

ного распределения признаков для статистической оценки применяли параметри-

ческий t-критерий Стьюдента. При больших отклонениях распределений признака 

от нормального вида для независимых выборок использовали непараметрический 

критерий U-критерий Манна-Уитни. 

3.7.2 Изучение влияния AБТ-ПАИВ на развитие карциномы легких 

Льюис у мышей 

Эксперименты были выполнены на 63 мышах-самках линии C57BL/6 (масса 

20-22 г) конвенциональных 1 категории. Распределение на группы осуществляли 
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рандомизированно, используя в качестве критерия массу тела (±10 %), в группах 

было по 7-9 животных.  

Экспериментальная модель. Карцинома лёгких Льюис (LLC) характеризу-

ется основными патологическими чертами немелкоклеточного рака легкого, а 

именно: агрессивной пролиферацией, выраженным метастазированием и рези-

стентностью к иммунному ответу [190, 191]. Перевивается на 12-14 сут. роста, 

средняя продолжительность жизни животных − 24 дня. Метастазирует гематоген-

но в лёгкие практически в 100 % случаев [187]. Считается, что эта опухоль по 

чувствительности к противоопухолевым препаратам аналогична солидным опу-

холям человека: адекватный экспериментальный поиск антиметастатических 

средств стал возможен лишь после введения в практику метастазирующего рака 

мышей Льюис [192].  

Методы перевивки опухоли. Трансплантацию LLC проводили гомогенатом 

опухолевой ткани (от животных-доноров) в стерильном физиологическом раство-

ре по 5-6 х 106 опухолевых клеток в объеме 0,1 мл физиологического раствора в 

мышцу левой задней лапы животного-реципиента. 

Характеристика препарата сравнения. LD50 циклофосфамид для мышей 

при однократном внутрибрюшинном введении составляет 400 мг/кг, для крыс – 

100 мг/кг [192]. Противоопухолевый эффект циклофосфамида носит дозозависи-

мый характер [179]. 

Дозы и режим введения. Соединение АБТ-ПАИВ вводили внутрибрюшинно 

однократно в дозах 50, 100, 200 и 300 мг/кг на 10 сут. после перевивки опухоли. В 

качестве растворителя для АБТ-ПАИВ использовали физиологический раствор с 

добавлением диметилсульфоксида (ДМСО). Циклофосфамид (ЦФ, под торговым 

наименованием Endoxan 200 MG, производства Baxter, Германия) растворяли сте-

рильным физиологическим раствором из ампул заводской фасовки и вводили 

внутрибрюшинно однократно в дозе 200 мг/кг на 10 сут после перевивки опухоли. 

Животным негативного контроля (1) вводили физиологический раствор, мышам 

негативного контроля (2) − физиологический раствор + ДМСО.  
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Основные критерии оценки противоопухолевого и антиметастатического 

действия. Процент торможения роста опухоли (ТРО) вычисляли по формуле: 

𝑇𝑃𝑂 =  
𝐴 − 𝐵

𝐴
∙ 100 %, 

где А − средняя масса опухоли в контрольной группе; В - средняя масса 

опухоли в опытной группе. 

При оценке интенсивности процесса метастазирования использовали не-

сколько критериев: частоту метастазирования опухолей вычисляли в процентах 

(по отношению числа животных с метастазами к общему количеству животных в 

группе); определяли среднее количество метастазов у одного животного в группе. 

Среднюю площадь метастатического поражения высчитывали по формуле πr2, 

определяя при этом диаметр метастазов. Учитывалось то, что при использовании 

карциномы лёгких Льюис метастазы располагались преимущественно субплев-

рально [194]. Величину различия в метастазировании опухоли между контролем и 

опытом оценивали по индексу ингибиции метастазирования (ИИМ): 

ИИМ =  
(Ак∙𝐵к)−(А∙𝐵)

Ак∙𝐵к
∙ 100 %,  

где Ак − частота метастазирования в контрольной группе, А – частота мета-

стазирования в опытной группе, Вк − среднее количество метастазов у животных 

контрольной группы, В – среднее количество метастазов у животных опытной 

группы [195]. 

По окончании экспериментов (21 сут после перевивки) животных умерщ-

вляли краниоцервикальной дислокацией, проводили вскрытие животных, ревизию 

внутренних органов, выделение опухоли, подсчет метастазов.  

Статистическая обработку полученных результатов проводили после 

проверки распределения на нормальность с помощью критерия Шапиро-Уилка с 

использованием программы GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software Inc., США). 

В случае нормального распределения вариант в выборке использовали t-критерий 

Стъюдента. При отклонении распределения от нормального применяли непара-

метрические критерии Краскела-Уоллиса (H) и Вилкоксона-Манна-Уитни (U). 

Достоверность различий между качественными признаками проверяли при помо-



117 

 

щи точного теста Фишера. Различия между группами считали достоверными при 

p < 0,05. Результаты выражали как среднее ± стандартное отклонение (M±SD) 

[196, 197]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате исследований спроектированы, синтезированы и изучены но-

вые кандидаты в лекарственные средства на основе  

N-ацетилгексаазаизовюрцитанов и 1,2,3-триазолов для лечения социально-

значимых заболеваний. Показана эффективность применения веб-ресурса PASS 

Online для проведения биологического скрининга методом in silico новых веществ 

на основе каркасных аминов. Расширены синтетические возможности производ-

ных 1,2,3-триазолов.  

1. Установлено, что прогнозируемая биологическая активность производ-

ных 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-

пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в веб-ресурсе PASS Online опре-

деляется видом заместителей в положениях 1 и 5 триазольного кольца. Найдены и 

синтезированы вещества, обладающие противоопухолевой и гиполипидемической 

активностями на животных моделях. 

2. Синтезированы производные 1,2,3-триазолов.  

- В результате исследования циклоприсоединения бензилазида к цианоук-

сусному эфиру в различных системах основание/растворитель, впервые предло-

жена система RONa/ROH/ДМСО для получения сложных эфиров 5-амино-1-

бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты, что приводит к увеличению вы-

хода целевого продукта с 16 до 49 % от теоретически возможного. 

- Установлено, что 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота и этил-

5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилат могут быть получены из соответствую-

щих бензильных производных гидрогенолизом на палладиевом катализаторе в 

среде изопропилового спирта при 75 °С за 2,5 часа с количественными выходами.  

- Впервые показано, что взаимодействие цианоуксусного эфира с  

2-азидоацетамидом и 2-(азидометил)-1H-бензимидазолом приводит к метил-5-

амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилату и ме-

тил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксилату в системе 

метилат натрия/метанол. Гидролизом этих соединений были получены ранее 
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неописанные в литературе 5-амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновая кислота и 5-амино-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоновая кислота. 

3. Получены и исследованы двенадцать новых производных 2,6,8,12-

тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана и 2,6,8,10,12-пентаацетил-

2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана, установлена их структура, свойства и биоло-

гическая активность некоторых представителей.  

4. Испытания на животных моделях показали, что 4-(1-бензил-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюр-

цитан обладает гиполипидемической активностью и, в исследованном диапазоне 

доз, не проявляет токсичности. На модели карциномы легких Льюис установлена 

противоопухолевая активность 4-(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана преимуще-

ственно направленная на снижение метастазирования. 

Полученные на данном этапе биологического скрининга данные свидетель-

ствуют о высоком потенциале нового класса молекул − производных  

N-ацетилгексаазаизовюрцитана, несущих 1,2,3-триазольные заместители. Это 

обосновывает целесообразность систематического расширения библиотеки дан-

ных соединений с привлечением веб-ресурса PASS Online с акцентом на поиск 

структур-лидеров. Дальнейшее развитие работы также видится в использовании 

N2-замещённых 1,2,3-триазолов для модификации N-ацетилгексаазаизовюрцита-

нов. В связи со значительным терапевтическим потенциалом N2-замещённых 

изомеров большой интерес представляет изучение и развитие способов их синтеза 

для поиска более эффективных подходов не только к самим молекулам, но и к во-

просам модификации N-ацетилгексаазаизовюрцитанов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АБТ-ПАИВ − 4-(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

AT-ПАИВ − 4-(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

БТ-ПАИВ − 4-(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-

пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

ВЭЖХ − высокоэффективная жидкостная хроматография; 

ГАИВ – 2,4,6,8,10,12-гексаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

ДБ − 4,10-дибензил-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

ДМФА, DMF ‒ N,N-диметилформамид; 

ИК ‒ инфракрасная спектроскопия; 

МБИТ-ТАИВ – 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

МТ-ПАИВ – 4-(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-

пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

ПАИВ – 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан, пен-

таацетилгексаазаизовюрцитан; 

СВЧ – сверхвысокие частоты;  

ТСХ – тонкослойная хроматография; 

ТАИВ – 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан, тетрааце-

тилгексаазаизовюрцитан; 

ФТ-ПАИВ – 4-(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-

пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитан; 

ЯМР − ядерный магнитный резонанс; 

All – аллил; 

Ac ‒ ацетил; 

AcN – ацетонитрил; 

Bu – бутил; 
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Bn ‒ бензил; 

BHT − 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол; 

DBU − диазабициклоундецен; 

DMF, ДМФА ‒ N,N-диметилформамид; 

DMSO, ДМСО ‒ диметилсульфоксид; 

CuAAC − медь-катализируемое азид-алкиновое циклоприсоединение; 

Cp*RuCl(PPh3)2 − хлор(циклопентадиенил)бис(трифенилфосфин)рутений; 

Cp*Ru(COD) − пентаметилциклопентадиенилрутений дихлорид; 

Cp*[RuCl4] − хлоро(пентаметилциклопентадиенил)рутений(II)тетрамер; 

Cp₂Ni − бис(циклопентадиенил)никель; 

Et – этил;  

Fo – формил; 

Me – метил; 

Morph – морфолин; 

Nh – нафтил; 

NiAAC − никель-катализируемое азид-алкиновое циклоприсоединение; 

Pe – пентил; 

Py – пиридил;  

Ph – фенил; 

Pr – пропил; 

ROH – спирты; 

RONa – алкоголяты натрия; 

RuAAC − рутений-катализируемое азид-алкиновое циклоприсоединение; 

TBD − 1,5,7-триазобицикло[4.4.0]децен-5; 

TsOH − п-толуолсульфонат; 

Xantphos − (9,9-диметил-9H-ксантен-4,5-диил)бис(дифенилфосфан). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А  

Спектры синтезированных в работе соединений 

 

Рисунок А.1 – 1H ЯМР спектр бензилазида в ДМСО-d6 

 

 

Рисунок А.2 – 1H ЯМР спектр фенилазида в ДМСО-d6 

 

 

Рисунок А.3 – 1H ЯМР спектр 2-азидоацетамида в ДМСО-d6 
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Рисунок А.4 – 1H ЯМР спектр 2-(азидометил)-1H-бензимидазола в ДМСО-d6 

 

Рисунок А5 – 1H ЯМР спектр этил-1-(1H-бензимидазол-2-ил)-метил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата в CDCl3 
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Рисунок А.6 – ИК спектр 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой 

кислоты 

 

Рисунок А.7 – 1H ЯМР спектр 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.8 – 13С ЯМР спектр 1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.9 – ИК спектр 5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой 

кислоты 
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Рисунок А.10 – 1H ЯМР спектр 5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.11 – 13С ЯМР спектр 5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 



151 

 

 

Рисунок А.12 – ИК спектр 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты 

 

Рисунок А.13 – 1H ЯМР 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.14 – 13С ЯМР 1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.15 – ИК спектр 1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 
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Рисунок А.16 – 1H ЯМР спектр 1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.17 – 13С ЯМР спектр 1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.18 – ИК спектр метил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.19 – 1H ЯМР спектр метил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 
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Рисунок А.20 – 13C ЯМР спектр метил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.21 – ИК спектр изопропил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 
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Рисунок А.22 – 1H ЯМР спектр изопропил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.23 – 13C ЯМР спектр изопропил-5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.24 – 1H ЯМР спектр этил-5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 
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Рисунок А.25 – 13С ЯМР спектр этил-5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.26 – ИК-спектр метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-1,2,3-

триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 

 



158 

 

 

Рисунок А.27 – 1Н ЯМР-спектр метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-

1,2,3-триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.28 – 13С ЯМР-спектр метил-1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-амино-1Н-

1,2,3-триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 
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Рисунок А.29 – ИК-спектр метил-5-амино1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата 

 

Рисунок А.30 – 1Н ЯМР-спектр метил-5-амино1-((1H-бензимидазол-2-

ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 
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Рисунок А.31 – 13С ЯМР-спектр метил-5-амино1-((1H-бензимидазол-2-

ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.32 – ИК спектр 5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой 

кислоты 
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Рисунок А.33 – 1H ЯМР спектр 5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.34 – 13С ЯМР спектр 5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.35 – ИК спектр 5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой 

кислоты 

 

Рисунок А.36 – 1H ЯМР спектр 5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.37 – 13С ЯМР спектр 5-амино-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.38– ИК-спектр 5-амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоновой кислоты 
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Рисунок А.39 – 1Н ЯМР-спектр 5-амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.40 – 13С ЯМР-спектр 5-амино-1-(карбоксиметил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.41 – ИК-спектр 5-амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

 

Рисунок А.42 – 1Н ЯМР-спектр 5-амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.43 – 13С ЯМР-спектр 5-амино-1-((1H-бензимидазол-2-ил)метил)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.44 – ИК-спектр этил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксилата 
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Рисунок А.45 − 1H ЯМР-спектр этил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.46 – 13С ЯМР-спектр этил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксилата в ДМСО-d6 
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Рисунок А.47 – ИК-спектр 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 

 

Рисунок А.48 – 1H ЯМР-спектр 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой кис-

лоты в ДМСО-d6 
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Рисунок А.49 – 13С ЯМР-спектр 5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбоновой 

кислоты в D2O 

 

Рисунок А.50 – ИК спектр 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 



170 

 

 

Рисунок А.51 – 1H ЯМР спектр 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.52 – 13С ЯМР спектр 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.53 – ИК спектр 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.54 – 1H ЯМР спектр 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.55 – 13С ЯМР спектр 2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.56 – ИК спектр 4-(1-бензил-5-метил-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.57 – 1H ЯМР спектр 4-(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

 

Рисунок А.58 – 13С ЯМР спектр 4-(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.59 – ИК спектр 4-(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.60 – 1H ЯМР спектр 4-(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.61 – 13C ЯМР спектр 4-(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.62 – ИК спектр 4-(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)- 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.63 – 1H ЯМР спектр 4-(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)- 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.64 – 13С ЯМР спектр 4-(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)- 2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

в ДМСО-d6 
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Рисунок А.65 – ИК спектр 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.66 – 1H ЯМР спектр 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.67 – 13С ЯМР спектр 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.68 – ИК спектр 4-(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.69 – 1H ЯМР спектр 4-(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.70 – 13С ЯМР спектр 4-(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.71 – ИК спектр 4-(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.72 – 1H ЯМР спектр 4-(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.73 – 13С ЯМР спектр 4-(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.74 – ИК спектр 4,10-ди(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.75 – 1H ЯМР спектр 4,10-ди(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.76 – 13С ЯМР спектр 4,10-ди(1-бензил-5-метил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.77 – ИК спектр 4,10-ди(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.78 – 1H ЯМР спектр 4,10-ди(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.79 – 13С ЯМР спектр 4,10-ди(5-метил-1-фенил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.80 – ИК спектр 4,10-ди(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-1,2,3-

триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.81 – 1H ЯМР спектр 4,10-ди(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.82 – 13С ЯМР спектр 4,10-ди(1-(2-амино-2-оксоэтил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.83 – ИК спектр 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-метил-1H-

1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.84 – 1H ЯМР спектр 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 



187 

 

 

Рисунок А.85 – 13С ЯМР спектр 4-((1-(1H-бензимидазол-2-ил)метил)-5-

метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-

гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.86 – ИК спектр 4,10-ди(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонил)-

2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 
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Рисунок А.87 – 1H ЯМР спектр 4,10-ди(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 

Рисунок А.88 – 13С ЯМР спектр 4,10-ди(5-метил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.89 – ИК спектр 4,10-ди(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-

карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана 

 

Рисунок А.90 – 1H ЯМР спектр 4,10-ди(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 
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Рисунок А.91 – 13С ЯМР спектр 4,10-ди(5-амино-1-бензил-1H-1,2,3-триазол-

4-карбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазаизовюрцитана в ДМСО-d6 

 


