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Введение
Актуальность и степень разработанности темы исследования. Развитие современной синтетической органической химии требует применения более эффективных и/или экологичных методов получения разнообразных классов молекул. В первую очередь это может достигаться посредством т.н. PASE (Pot, step, atom economy) подходов, например, реакций нуклеофильного замещения водорода (SNH), однореакторных многокомпонентных и домино-реакций и других превращений, в том числе с участием реакционноспособных интермедиатов. Среди последних арины являются, пожалуй, старейшими и наиболее известными. В настоящее время химия аринов претерпевает своего рода ренессанс, прежде всего, благодаря широкому развитию их более удобных методов генерирования и стабилизации in situ. Посредством трансформаций (аза)аренов под действием ариновых интермедиатов были синтезированы широкие ряды практически ценных соединений, таких как перспективные флуорофоры и хемосенсоры, некоторые типы лигандов, биоактивные соединения и т.д.. 

Говоря о реакциях аринов с 1,2,4-триазинами, следует отметить, что данные превращения в литературе описаны достаточно скудно, несмотря на их огромный синтетический потенциал, связанный с высокой реакционной способностью 1,2,4-триазинов и, следовательно, возможностью их удобной пре-функционализации, в том числе с помощью реакций SNH и родственных процессов, отвечающих принципам атомной экономии. Однако, до настоящего времени лишь единичными публикациями представлены примеры взаимодействий с аринами 1,2,4-триазинов или, реже, их N-оксидов. Данные взаимодействия приводят, соответственно, к образованию продуктов реакции Дильса-Альдера, изохинолинов или продуктов 1,3-диролярного циклприсоединения, оксазолов. Лишь единственным примером (неоднозначным с точки зрения установления структуры продукта) получения ариланнелированных аналогов практически ценных 2,2’-бипиридиновых лигандов, представлено взаимодействие 3-(пиридил-2)-1,2,4-триазина с 1,2-дегидробензолом. Следовательно, основываясь на вышеописанном, детальное исследование превращений пре-функционализованных 1,2,4-триазинов в реакциях с аринами является актуальным, исходя из фундаментальной значимости результатов в контексте новых неизвестных ранее трансформаций 1,2,4-триазинов, а также практической применимости полученных результатов для разработки эффективных методов синтеза практически полезных соединений, в частности, лигандов 2,2’-бипиринового ряда, флуорофоров, хемосенсоров и т.д.

Целью работы является систематическое изучение превращений функционализированных 1,2,4-триазинов при взаимодействии с 1,2-дегидробензолами и исследование влияния природы заместителей в 1,2,4-триазине и/или 1,2-дегидробензоле на направление трансформации триазинового цикла. 

Для достижения цели данной работы необходимо решение следующих задач:

· Анализ литературы по методам генерирования ариновых интермедиатов и их использования в реакциях с 1,2,4-триазинами;

· Выбор оптимального метода генерирования арина, исходя из доступности реагентов и эффективности и удобства процедуры;

· Изучение влияния природы заместителей  в положениях С3 и/или С5 1,2,4-триазинового цикла, а также природы заместителей в 1,2-дегидробензоле на направление трансформации

· Установление  закономерностей «структура-свойство»;

· Детальное установление структуры полученных продуктов трансформации, включая методы РСА;

· Исследование фотофизических и координационных свойств полученных продуктов.

Научная новизна и теоретическая значимость. Впервые показано, что взаимодействие 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов с 1,2-дегидробензолом и его производными, генерируемыми in situ, может протекать по двум конкурирующим направлениям: классическая реакция аза-Дильса-Альдера, приводящая к изохинолинам, и новая, неописанная ранее трансформация по типу домино, приводящая к 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолам. Предложен возможный механизм новой трансформации. Изучено влияние природы заместителей как в составе 3-пиридилзамещенного 1,2,4-триазина, так и арина, на направление реакции. Показано, что введение электронодонорных заместителей в состав 1,2,4-триазина направляет взаимодействие с аринами по пути домино-трансформации, а электронакцепторных – по пути реакции аза-Дильса-Альдера. Установлено, что аннелирование дополнительных ароматических колец по α,β-положениям пиридильного заместителя при положении С3 1,2,4-триазина направляет взаимодействие с 1,2-дегидробензолом исключительно по пути реакции аза-Дильса-Альдера. Показано, что взаимодействие 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола с 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинами приводит исключительно к образованию продуктов домино-трансформации – 2,3-дифтор-10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов.

Продемонстрирована возможность однореакторного «бесцианидного» получения 1-(2-пиридил)изохинолин-3-карбонитрилов путем реакции 1,2-дегидробензола (генерируемым in situ действием алкилнитритов на антраниловую кислоту) с 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинами, замещенными по положению С5 триазина фрагментами ацетофенонов или трифторацетона. Также изучена возможность получения 5-циано-1,2,4-триазинов при использовании аналогичного превращения в присутствии бензойной кислоты вместо антраниловой, т.е. в отсутствие 1,2-дегидробензола.

Установлены основные закономерности взаимодействия с 1,2-дегидробензолами 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С3 триазина заместители, отличные от 2-пиридила. Изучено влияние заместителей в положении С5 3,6-ди(гет)арил-1,2,4-триазинов на их реакционную способность в реакциях с 1,2-денидробензолами. Показана возможность формально одностадийного (однореакторного) получения изохинолинов, имеющих в положении С1 хинолинового цикла ди- или трихлорметильную группу, а также 1,4-бис(гет)арилизохинолинов, исходя из соответствующих 1,2,4-триазинов. 

Практическая ценность работы заключается в обнаружении нового формально одностадийного метода получения 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов – перспективных флуорофоров и потенциальных лекарственных кандидатов – с использованием удобной и универсальной ариновой методологии. Эта универсальность подтверждается возможностью широкого варьирования заместителей в составе как 1,2,4-триазина, так и арина, что позволяет в достаточно широких пределах осуществлять функционализацию продуктов. 

Впервые показана возможность формально одностадийного получения ряда 1-(2-пиридил)изохинолинов – лигандов 2,2’-бипиридинового ряда - с использованием ариновых интермедиатов. В частности, 1-(2-пиридил)изохинолин-3-карбонитрилы представляют интерес с точки зрения возможностей дальнейшей функционализации, а 1-((бензо[h])хинолин-2-ил)изохинолины являются лигандами с расширенной системой сопряжения.

Продемонстрированы перспективные фотофизические свойства ((бензо[h])хинолин-2-ил)изохинолинов, а также новых продуктов домино-трансформации, 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов. Продемонстрирована возможность использования последних для визуального обнаружения полинитроароматических (взрывчатых) веществ.

Личный вклад автора состоял в поиске, анализе и систематизации литературных данных, касающихся цели и задач исследования; формировании на их основе аналитического обзора литературы; планирования, осуществления и описания экспериментальных синтезов; обработке и обсуждения их результатов; подготовке публикаций на их основе, а также представления этих результатов на конференциях.

Методология и методы диссертационного исследования заключаются в изучении взаимодействия функционализированных 1,2,4-триазинов с ариновыми интермедиатами, генерируемыми in situ удобным оптимизированным способом. Все полученные соединения были выделены и охарактеризованы с применением необходимого набора инструментальных методов, включая рентгеноструктурный анализ. Исходные 1,2,4-триазины, а также предшественники аринов были получены согласно ранее описанным методикам, которые были воспроизведены полностью или оптимизированы.

Степень достоверности полученных результатов обеспечена применением необходимого набора инструментальных методов доказательства структуры органических соединений (1H и 13С ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии, УФ-спектроскопии, элементного анализа; в ряде случаев: РСА, абсорбционной и флуоресцентной спектроскопии). Исследования проведены в Уральском федеральном университете им. Первого Президента России Б.Н. Ельцина и Институте органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН при использовании оборудования Центра коллективного пользования «САОС».

Положения, выносимые на защиту:

1. Результаты исследований трансформаций различных 1,2,4-триазинов при взаимодействии с ариновыми интермедиатами, в т.ч. обнаруженная новая домино-трансформация 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов с образованием 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов, ее предполагаемый механизм и изучение границ применимости.

2. Обнаруженные закономерности взаимодействия функционализированных 1,2,4-триазнов с ариновыми интермедиатами в зависимости от природы заместителей в составе как 1,2,4-триазина, так и арина.  

3. Результаты изучения фотофизических и координационных характеристик ряда полученных в ходе работы соединений.

Апробация работы. Основные результаты данного диссертационного исследования представлены и обсуждены на конференциях различного уровня, таких как: XVI молодежная школа-конференция по органической химии (Пятигорск, 2013); Всероссийская конференция «Современные достижения химии непредельных соединений: алкинов, алкенов, аренов и гетероаренов», посвященная научному наследию М.Г. Кучерова (Санкт-Петербург, 2014); XXVI международная Чугаевская конференция по координационной химии (Казань, 2014); IV международная конференция «Техническая химия: от теории к практике» (Пермь, 2014); Молодежная школа «Химия XXI века» (Екатеринбург, 2014); Международный Конгресс «КOST-2015» по химии гетероциклических соединений (Москва, 2015); Научная конференция «Марковниковские чтения. Органическая химия: от Марковникова до наших дней» (Москва, 2019); III международная конференция «Современные синтетические методологии для создания лекарственных препаратов и функциональных материалов» (Екатеринбург, 2019).  

Работа выполнена в рамках проекта Российского научного фонда № 18-13-00365, а также гранта Совета Президента РФ по грантам НШ-2700.2020.3.

Публикации. Основное содержание работы изложено в 9 статьях, опубликованных в рецензируемых (в т.ч. Scopus и Web of Science) научных журналах и изданиях, определённых ВАК, а также в 8 тезисах докладов на конференциях различного уровня.

Объём и структура работы. Диссертация состоит из четырёх разделов: введения, аналитического обзора литературы, результатов и обсуждения, экспериментальной части и заключения. Полное содержание работы изложено на 130 страницах и содержит 54 схемы, 9 таблиц, 19 рисунков. Библиографический список цитируемых документов состоит из 134 наименований. 
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1. Aналитический обзор литературы
Данный аналитический обзор включает сведения по методам генерации in situ ариновых интермедиатов, описанным ранее примерам взаимодействия ариновых интермедиатов с производными 1,2,4-триазинов, известным методам синтеза производных пиридо[1,2-a]индолов как основных продуктов взаимодействия 1,2,4-триазинов с аринами в рамках данной работы, а также примерам трансформации 1,2,4-триазиновых циклов до 1,2,3-триазолов ввиду характера обнаруженного превращения.
1.1 Методы генерирования ариновых интермедиатов 


В синтетической органической химии последних лет высокая реакционная способность ариновой частицы и её замещённых аналогов используется весьма широко. Ввиду этого на настоящий момент существует целый ряд методов генерирования этих интермедиатов, который периодически пополняется. Основные методы генерирования 1,2-дегидробензолов, применяемые в настоящее время, представлены на схеме 1.1 [
, 
].   
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Схема 1.1
Первоначально сфера применения ариновых интермедиатов была ограничена жёсткими условиями их генерирования. Так, многие из используемых методов требовали использования жестких реагентов, в частности, сильных оснований, или высоких температур (схема 1.1). Однако с развитием более мягких методов генерации аринов возрос интерес к их использованию в органическом синтезе [1]. 
1.2 Использование ариновых интермедиатов в реакциях с замещёнными 1,2,4-триазинами 
В литературе к настоящему времени представлено небольшое число примеров взаимодействия  1,2,4-триазинов с аринами. В частности, Rajkumar Dhar и соавторы одни из первых провели реакцию Дильса-Альдера триазина L1, получив изохинолиновое производное L2 [
].
 Для генерации арина при этом использовалась реакция диазотирования антраниловой кислоты.
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Схема 1.2

Antоnio M. d’A. Rocha Gowalves и соавторы для генерирования аринов использовали как соответствующую антраниловую кислоту L3 (Метод 1), так и аминобензотриазолы L4 за счёт взаимодействия с ацетатом свинца (IV) (Метод 2), что привело к получению изомерных изохинолинов L5 и L6 с выходами до 77% (схема 1.3) [
].

[image: image3.emf]N

N

N

R

2

R

3

R

1

X

1

X

2

N

R

2

R

3

R

1

X

1

X

2

+

N

R

2

R

3

R

1

X

2

X

1

N

N

N

NH

2

X

1

X

2

X

1

,X

2

=H,Me

NH

2

O

OH

Метод1

Метод2

L3

L4

L5

L6


	R1
	R2
	R3
	Арин
	Метод  получения арина 
	Выход, %

	Cl
	Ph
	Ph
	1,2-дегидробензол
	Метод 1
	13

	Me
	Ph
	Ph
	1,2-дегидробензол
	Метод 1
	18

	COOEt
	Me
	Me
	1,2-дегидробензол
	Метод 1
	27

	
	
	
	1,2-дегидробензол
	Метод 2
	12

	COOEt
	Ph
	H
	1,2-дегидробензол
	Метод 2
	26.5

	COOEt
	Ph
	Ph
	1,2-дегидробензол
	Метод 1
	56

	
	
	
	1,2-дегидробензол
	Метод 2
	77

	COOEt
	COOEt
	COOEt
	1,2-дегидробензол
	Метод 1
	48

	COOEt
	Ph
	H
	4-метил-1,2-дегидробензол
	Метод 1
	20 (L5:L6 = 1:1)

	COOEt
	Ph
	Ph
	4-метил-1,2-дегидробензол
	Метод 1
	44 (L5:L6 = 1:1)

	COOEt
	COOEt
	COOEt
	4-метил-1,2-дегидробензол
	Метод 1
	69 (L5:L6 = 1:1)

	COOEt
	Ph
	H
	3-метил-1,2-дегидробензол
	Метод 1
	30 (L5)

	COOEt
	Ph
	Ph
	3-метил-1,2-дегидробензол
	Метод 1
	61 (L6)

	COOEt
	COOEt
	COOEt
	3-метил-1,2-дегидробензол
	Метод 1
	69 (L5:L6 = 2:3)


Схема 1.3
Аналогичный способ получения этилового эфира гексациклоизохинолин-2-карбоновой кислоты L7 из соответствующего 1,2,4-триазинового производного L8 был заявлен в патенте [
].  Выход продукта составляет только 8%, что является крайне низким значением по сравнению с предыдущими примерами.
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Схема 1.4
В 2007 г. Raymond Ziessel и соавторы опубликовали единственный пример получения лиганда 2,2’-бипиридинового ряда, а именно 1-(2-пиридил)-3-фенилизохинолина L9 на основе соответствующего пиридилтриазина L10. Арин был генерирован на основе антраниловой кислоты аналогично предыдущим примерам [
].  
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Схема 1.5

Однако исследования, позже проведённые Dmitry S. Kopchuk и соавторами [
], позволили обнаружить существенные различия спектральных данных соединения L9, полученного иным способом (структура была авторами дополнительно подтверждена данными РСА его кадмиевого комплекса [
]), с приведёнными в источнике [6]. Таким образом, можно заключить, что структура продукта была определена авторами неверно, и в ходе реакции имело место образование, вероятно, продукта перегруппировки пиридилтриазиновой системы.
На данный момент последним описанным примером получения замещённого изохинолина при помощи реакции аза-Дильса-Альдера явлется образование соединения L11 из соответствующего 1,2,4-триазина L12. Генерирование арина в этом случае производилось на основе 2-(триметилсилил)фенилтрифторметансульфоната действием фторида калия в толуоле с последующим кипячением в течение 12 ч [
]. 
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Схема 1.6
В 2016 г. Kopchuk и соавторами было предложено использовать коммерчески доступную 3-амино-2-нафтойную кислоту для генерации 2,3-дегидронафталина методом её диазотирования. При наличии цианогруппы в положении С5 исходных 1,2,4-триазинов L13, а также в положении С3 остатка, отличного от 2-пиридильного, бензконденсированный арин вступает с последним в реакцию аза-Дильса-Альдера и образует соответствующие 2-азаантрацены L14 с приемлемыми выходами [
].
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	Триазин
	Продукт

	№
	R1
	R2
	Ar
	№
	Выход, %

	L13a
	Ph
	H
	Ph
	–
	0

	L13b
	Ph
	OMe
	Ph
	–
	0

	L13c
	Ph
	Фенилэтинил
	Ph
	–
	0

	L13d
	2-Py
	Ph
	Ph
	Смесь продуктов

	L13e
	2-Py
	CN
	Ph
	Смесь продуктов

	L13f
	4-F-C6H4
	CN
	п-Tol
	L14a
	55

	L13g
	Ph
	CN
	Ph
	L14b
	51

	L13h
	Me
	CN
	п-Tol
	L14c
	32

	L13i
	i-Pr
	CN
	Ph
	L14d
	49

	L13j
	Тиенил-2-ил
	CN
	Ph
	L14e
	60

	L13k
	2-F-C6H4
	CN
	4-F-C6H4
	L14f
	50


Схема 1.7
Также в литературе описаны некоторые примеры реакций ариновых интермедиатов с 1,2,4-триазин-1-оксидами [
]. При этом было показано, что в случае использования 6-незамещенных триазиноксидов L15 данное взаимодействие приводит к получению 1,3-бензоксазепинов L16 и/или 6-(о-гидроксифенил)-1,2,4-триазинов L17 через невыделяемые циклоаддукты L18-L20 (схема 1.8). 
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Схема 1.8

В то же время в случае использования 5,6-диметил-3-метокси-1,2,4-триазин-1-оксида L21 образуются лишь относительно стабильные 1,5-продукты L22, исходя из промежуточно образующихся продуктов 1,3-присоединения L23. Нагревание соединения L22 привело к производному 1,3,5,6-бензокатриазонина L24 и бензаннелированному 2,3-диметилфурану L25 (схема 1.9).
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Схема 1.9
Таким образом, имеющиеся литературные данные по вышеозначенному вопросу позволяют констатировать его малую изученность, а также неполноту и противоречивость имеющихся результатов. А именно, получение изохинолинов на основе замещенных 1,2,4-триазинов реализовано в основном при наличии электронакцепторных заместителей в их составе, а 1-(2-пиридил)изохинолины, т.е. лиганды 2,2’-бипиридинового ряда, с использованием такой методологии фактически получены не были. В связи с этим дальнейшее изучение вопросов взаимодействия ариновых интермедиатов с производными 1,2,4-триазинов является актуальной задачей, особенно ввиду широкого спектра потенциальных сфер применения возможных продуктов таких реакций.
1.3 Получение замещённых пиридо[1,2-a]индолов

В рамках данной работы был найден новый удобный метод получения производных пиридо[1,2-a]индолов с остатком 1,2,3-триазол-3-ила в положении 10. В рамках данного раздела обзора последовательно рассмотрены основные ранее опубликованные методы построения системы пиридо[1,2-a]индола.
1.3.1 Надстройка пиридинового ядра к индольному фрагменту
Первая группа методов получения замещённых пиридо[1,2-a]индолов, а также пиридо[1,2-a]изохинолинов представляет собой достройку пиридинового цикла к индольному ядру. Так, для этого могут быть использованы различные реакции гетероциклизации индолилкарбальдегидов. Например, описана конденсация индол-2-карбальдегида L25 с алкинами L26 и 2-бромоацетофенонами L27 в ДМФА при 110 ºС, в результате которой образуются соответствующие пиридо[1,2-a]индолы L28 со средними выходами (схема 1.10) [
].
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	L26
	R1
	R2
	L27
	R3
	Выход, %

	a
	COOMe
	OMe
	a
	C6H5CO
	46

	b
	COOMe
	OMe
	b
	4-Br-C6H4CO
	41

	c
	COOMe
	OMe
	c
	4-MeO-C6H4CO
	58

	d
	COOMe
	OMe
	d
	C6H5CO
	40

	e
	COOEt
	OEt
	e
	C6H5CO
	49

	f
	H
	OMe
	f
	C6H5CO
	45


Схема 1.10
В реакциях с L25 вместо замещенных алкинов L26 также возможно использование алкенов L29 в присутствии гидрида натрия при 0 ºС, выход продукта L30 составляет 72% [
].
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Схема 1.11
Также возможно построение системы пиридо[1,2-a]индола с применением фрагментов ацетилена. Так, взаимодействие 2-ацил-N-пропаргилиндолов L31 и циклических аминов L32 с применением кислот Льюиса приводит к образованию замещённых пиридоиндолов L33 с хорошими выходоми по механизму 6-exo-dig-циклизации промежуточного енамина L34 [
].
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Схема 1.12
Пиридоизохонилин L35 может быть получено путём внутримолекулярной циклизации N-алкинилированного индола L36, катализируемой хлоридом палладия или золота [
].
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	t, ч
	T, (С
	Выход, %

	PtCl2
	5
	110
	63

	PtCl4
	5
	110
	24
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	16
	110
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Схема 1.13
Под действием хлорида платины в толуоле 2-фенилиндол L37 с ацетиленовым остатком в о-положении фенильного фрагмента легко циклизуется с образованием смеси  пиридоизохинолина L38 и карбазола L39 [
].
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Схема 1.14
Исходя из 1-((2-иодэтинил)фенил)-1Н-индола L40, с помощью однореакторного процесса, сочетающего в себе каталитическое азид-алкиновое циклоприсоединение, катализируемое медью(I) с дальнейшей функционализацией C-H-связи полупродукта L41, катализируемую палладием, возможно получить 1,2,3-триазоланнелированное производное пиридо[1,2-a]изохинолина L42 с хорошим выходом [
].
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Схема 1.15

Akhilesh K. Verma и соавторы предложили оригинальный способ получения пиридо[1,2-a]изохинолина L43 с помощью тандемного синтеза, включающего в себя C2-арилирование  3-метилиндола L44  диарилацетиленом L45, катализируемое иодидом меди (I), с образованием невыделяемого полупродукта L46 и последующую его циклизацию в присутствии оснований в растворе ДМФА или ДМСО при 110 °С с хорошими выходами. Эта способ синтеза включает в себя использование бензотриазола (i) или бензотриазол-1-илметанола (ii) в качестве удобных и доступных лигандов в реакциях, катализируемых медью [
].
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Схема 1.16

В последующей работе авторы оптимизировали и расширили область применения данного метода, используя различные заместители, как в составе индола L47, так и диарилацетилена L48 для получения ряда продуктов L49 [
] с высокими выходами.
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	R1
	R2
	Выход, %

	Me
	4-Me-С6H4
	75

	Me
	4-Et-C6H4
	74

	Me
	4-t-Bu-C6H4
	70

	H
	Тиенил
	65

	H
	4-Et-C6H4
	63


Схема 1.17
Дифенилзамещённый пиридо[1,2-a]изохинолин L50 можно получить в результате аэробной циклизации 2-фенилиндола L51 с дифенилацетиленом L52 при катализе пентаметилциклопентадиенилхлоридом родия. Использование мягких окислителей вместо воздуха или совместно с ним значительно увеличивают выход целевого продукта L50 [
].
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	Выход L46, %

	Ag2CO3 (0.5)
	44

	AgOAc (1)
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	96
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	92

	Cu(OAc)2(H2O (0.05) + воздух
	96
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Схема 1.18
Другой способ получения замещённого пиридоиндола L53 из циклопроп-2-енкарбоксилата L54  приведён на схеме 1.19 [
].
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Схема 1.19
Alan Katritzky и соавторы для синтеза замещённых пиридо[1,2-a]индолов L55 было предложено использовать предварительно синтезированное бензотриазолметильное производное L56 для реакции 1,3-динуклеофильного безаннелирования с образованием карбаниона L57 под действием бутиллития и дальнейшей циклизацией полупродукта по Михаэлю с участием замещённых хальконов L58 в кислой среде [
].
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Схема 1.20
В работе David G. Hulcoop and Mark Lautens имеется пример синтеза незамещённого пиридо[1,2-a]изохинолина L59 с помощью катализируемого ацетатом палладия реакции аннелирования 2,5-норборнадиена к N-(2-бромфенил)индолу L60 в кипящем толуоле. Реакция протекает через промежуточную стадию образования полоупродукта L61 с последующией in situ ретро-реакцией Дильса-Альдера и отщепления циклопентадиена  [
]. 
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Схема 1.21
Синтез индолоазафенантрена L62 с высоким выходом описан в работе Lipeng Yan и соавторов, которые использовали реакцию тандемного N–H/C–H арилирования 2-фенилиндола L51 дигалогеновым производным толуола L63 с помощью палладиевого катализа [
].
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Схема 1.22
Известен метод конденсации C- и N-замещённого индола L64 с малонилдинитрилом при кипячении в запаянной ампуле с добавлением небольшого количества ацетата пипиридина. Выход продукта L65 составляет 72% [
]. 
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 Схема 1.23
Существует пример синтеза 6-(1H-индол-1-ил)индоло[2,1-a]изохинолинов L66 с широким набором заместителей с использованием реакции некаталитического дефторирования между 1-бром-2-(2,2-дифторвинил)бензолами L67 и различными замещёнными индолами L68 для образования связей C-N с последующим внутримолекулярным C-H арилированием промежуточного соединения L69, катализируемое палладием [
].
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Схема 1.24

Самый недавний из опубликованных в литературе подходов к пиридо[1,2-a]индолам использует каталитическую циклизацию продукта L70, полученного в результате присоединения к N-аллил-2-оксоиндолам L71 аллилмагнийбромида по Гриньяру. Последующее окисление L72 посредством DDQ позволяет получить целевые продукты L73 [
]. 
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Схема 1.25
1.3.2 Формирование пиридо[1,2-a]индольных систем на основе 2-бензилзамещенных пиридинов
 
 Замещённые пиридо[1,2-a]индолы и пиридо[1,2-a]изохинолины могут быть сформированы на основе пиридинов, имеющих замещенный бензильный заместитель в положении С2. Одним из таких примеров является внутримолекулярная циклизация пиридилдифенилметана L74 при катализе хлоридами железа с выходами продуктов L75 58-77 % [
].
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 Схема 1.26

Подобные пиридо[1,2-a]индолы L76 также могут быть получены и в некаталитическом варианте из диарил(2-пиридил)метанолов L77 методом циклизации аза-Назарова с использованием муравьиной кислоты [
]. 
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Схема 1.27

6,10-Ди(пиридин-2-ил)пиридо[1,2-а]индол L78a и его 2,2’-бипиридиновый аналог L78b циклизуются из соответствующих дипиридил(оренил)метанолов L79 в среде суперкислот без использования растворителей благодаря образованию в данных условиях трикатионного промежуточного соединения L80 [
].
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Схема 1.28


Известен также способ высокотемпературной вакуумной конденсации бензилзамещённых пиридин-N-оксидов L81 с образованием соединений L82 как основных продуктов. Кроме этого, в результате потери N-оксидной функции образуются побочные продукты L83, которые не подвергаются конденсации [
].
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Схема 1.29

1.3.3 Получение замещённых пиридо[1,2-a]индолов при использовании ариновых интермедиатов
В последнее время для получения замещённых пиридоиндолов всё чаще используются  реакции с участием ариновых интермедиатов. Например, в 2007 г. Chunsong Xie и соавторы предложили подобный синтез для получения индоло[1,2-f]фенантридинов L84 на основе фенилзамещённых индолов L85 c хорошими выходами. Генерация арина в этом случаи проиcходила при использовании 1-оксотрифлат-2-триметилсилилбензолов L86 [
].
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Схема 1.30

Lucia Florentino, Fernando Aznar и Carlos Valdes предложили для получения целевых продуктов L87 действовать арином на N-бензоилметилиндол L88. Арин в данном случае генерировался на основе различных о-дибромбензолов L89 действием трет-бутилата лития [
].
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Схема 1.31

Наибольшее количество синтезов пиридо[1,2-a]индолов с применением аринов было реализовано Richard C. Larock и соавторами. Так различные пиридо[1,2-a]индолы L90 и L91, замещённые в положении 10 были получены на основе 2-винилпиридинов L93. Авторы использовали две методики генерирования ариновой частицы из 1-оксотрифлат-2-триметилсилилбензолов L86a и L92. В рамках одной из них, арин образуется в результате действия ТБАТ. 
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Схема 1.32

Согласно второй методике, ариновая частица генерируется из аналогичной структуры L86a под действием фторид-аниона, а в качестве субстрата выступают различные N-замещённые основания Шиффа L94 [
].
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Схема 1.33
Полученные результаты по первой методике (схема 1.34) приведены в таблице 1.
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Таблица 1.
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Продолжение таблицы 1. 
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Окончание таблицы 1.

Аналогичная информация по второй серии опытов (схема 1.35) представлена в таблице 2.
 Таблица 2
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Окончание таблицы 2
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Данный пример показывает широкие возможности варьирования заместителей в продукте реакции при использовании различных ариновых интермедиатов.
1.3.4 Прочие методы получения замещённых пиридо[1,2-a]индолов

Помимо описанных выше подходов к синтезу пиридо[1,2-a]индолов в литературе имются ещё две методологии, принципиально отличные от остальных упомянутых в данном литературном обзоре. Согласно одной из них, N-(о-бромметилфенил)пиридины L95 при кипячении в ацетонитриле с пиридином претерпевают замещение по атому брома с образованием соли бензилпиридиния L96, которая далее конденсируется в триарилзамещённые пиридо[1,2-a]индолы L97 и L98. Суммарные выходы изомерных продуктов реакции в соотношении 1:1 превышают 65% [
].  
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Схема 1.34
Отдельного внимания заслуживает самый недавний из опубликованных в литературе методов получения функционализированных 1-(пиридо[1,2-a]индол-10-ил)нафталин-2-олов L99. Он заключается в трансформации конденсированных 1,2,3-триазольных производных L100 посредством их термического раскрытия под действием солей индия(III), c последующими присоединением бета-нафтолов и C-N-циклизации промежуточных аддуктов L101 [
].  
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Схема 1.35
Таким образом, данный раздел литературного обзора показал, что представленные к настоящему времени методы получения производных пиридо[1,2-a]индолов не всегда позволяют осуществить их синтез с широкими возможностями варьирования заместителей, зачастую требуют применения малодоступных реагентов или жестких условий синтеза. Представленные в рамках настоящей работы 1,2,3-триазольные производные пиридо[1,2-a]индолов к настоящему времени в литературе не описаны.
1.4 Примеры сужения 1,2,4-триазиновых циклов до 1,2,3-триазольных производных

В литературе к настоящему времени имеется всего несколько примеров трансформации 1,2,4-триазиновых структур с сужением цикла на один атом углерода до 1,2,3-триазолов. Одним из них является перегруппировка 3-амино-1,2,4-триазин-2-оксида L102 под действием щелочи с умеренным (30%) выходом основного продукта L103 наряду с N-ацилированным побочным продуктом L104 [
], а также превращение 3-метил-6-фенил-1,2,4-триазин-4-оксида L105 в кислой среде в продукт L106 [
] (схема 1.36).  
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Схема 1.36
Подобной перегруппировке также подвергается 1,2,4-триазин-3-он L107 при обработке его солями натрия с эфирным хлорамином о-фенилсульфокислоты (схема 1.37) [
].
 Как и в предыдущем случае, здесь образуются два продукта: основной L108 и побочный L109.
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Схема 1.37
3-Метилбензотриазин L110 при окислении пероксидом водорода в уксусной кислоте наряду с ожидаемым 1-оксидом L111 (кроме 2-оксида и 1,4-диоксида) образует с небольшим выходом бензаннелированный 1,2,3-триазол L112 (схема 1.38) [
].
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Схема 1.38

1,2,4-Триазатрифенилен-3-он L113 также способен трансформироваться в 1,2,3-триазолофенантрен L114 под действием N-хлорсукцинимида (схема 1.39) [
].
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Схема 1.39
Таким образом, методы сужения 1,2,4-триазольных циклов к настоящему моменту изучены крайне слабо. Кроме того, примеры подобных трансформаций под действием ариновых интермедиатов в литературе отсутствуют вовсе, что ещё раз доказывает актуальность и целесообразность дальнейших исследований.
2. Обсуждение результатов
2.1 Выбор оптимального метода генерирования аринов для взаимодействия с 1,2,4-триазинами
Для реализации поставленных в данном исследовании задач по всестороннему изучению взаимодействия функционализированных 1,2,4-триазинов с 1,2-дегидробензом и его замещёнными аналогами в первую очередь необходимо выбрать оптимальный метод генерирования последних. Подробно всё многообразие известных к настоящему моменту методов получения аринов in situ рассмотрено в рамках раздела 1.1 литературного обзора. Принимая во внимание синтетическую простоту и коммерческую доступность реагентов, наиболее подходящими из них для использования в рамках данной работы были признаны два: первый метод основан на реакции дегидрогалогенирования моногалогенарилов под действием сильных оснований (таких как трет-бутилат калия, амид натрия и т.п.), другой предполагает реакцию диазотрования производных антраниловой кислоты. Сначала был протестирован первый метод, в результате которого несколько изохинолинов было выделено с низким выходом в результате реакций с замещёнными 1,2,4-триазинами в автоклаве (схема 2.1). 
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Схема 2.1
К сожалению, дальнейший детальный анализ состава реакционной смеси выявил наличие значительного количества продуктов разложения 1,2,4-триазинового кольца, вероятно, в результате действия сильных оснований [
]. Следовательно, этот метод оказался неприемлемым для генерирования аринов в данном случае, и далее в качестве основного был выбран и успешно реализован метод термического расщепления бензодиазоний-2-карбоксилата 1, получаемого путём диазотирования антраниловой кислоты 2 с помощью изоамилнитрита. Также следует отметить стабильное существование гетероциклического субстрата (1,2,4-триазины) в условиях генерации аринов этим методом.
  Механизм образования арина в ходе реакции представлен на схеме 2.2. Взаимодействие проводилось в смеси безводных толуола и 1,4-диоксана. 
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Схема 2.2
Помимо незамещённого арина в реакциях с функционализированными 1,2,4-триазинами также были применены 4,5-дифтор- и 4,5-диметокси-1,2-дегидробензол для изучения влияния заместителей в составе арина на характер взаимодействия. 

Собственно антраниловая кислота является коммерчески доступным продуктом. Её дифтор- и диметокси- производные были нами синтезированы по оптимизированным методикам. Так, 2-амино-4,5-дифторбензойная кислота 3 была получена путём окисления описанного ранее 5,6-дифтор-1H-индол-2,3-диона [
] 4 перекисью водорода в щелочной среде. 
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Схема 2.3
4,5-Диметокисарин был нами получен согласно используемой методологии из 2-амино-4,5-диметоксибензойной кислоты 5. Для синтеза этого соединения нами была использована коммерчески доступная вератровая кислота 6, для которой в литературе ранее был описан необычный метод селективного введения нитрогруппы в положение 2. Изначально процедура нитрования была опробована нами согласно представленному ранее в патенте [
] методу. Однако, при этом было обнаружена крайне низкая конверсия исходного соединения в продукт, что не является приемлемым. Для решения возникшей проблемы нами была разработана оптимизированная процедура для эффективного получения кислоты 7 с внесением в методику следующих изменений: не использовалось охлаждение с применением ледяной бани, а также увеличено время реагирования до 12 ч. В результате этого выход продукта 7 составил приемлемое значение 73%.  Существует ещё один способ селективного введения нитрогруппы в С2-положение вератровой кислоты [
] путём её этерификации с последующим нитрованием  метилового эфира 8 в более мягких, чем в предыдущем случае, условиях и с более плавным течением процесса. Это выражается, в частности, использованием 40% азотной кислоты вместо концентрированной, а также увеличением времени проведения реакции до 24 ч. Дальнейший гидролиз продукта 9 позволяет получить нитровертровую кислоту 7 с выходом до 75%. 
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Схема 2.4
Последующее восстановление нитровератровой кислоты 7 в атмосфере водорода в присутствии палладия на активированном угле позволило получить с очень высоким выходом 97% целевой предшественник диметоксиарина 5. 
2.2  Взаимодействие моно- и диарилзамещённых 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов с ариновыми интермедиатами
Изначальной целью работы являлось получение производных 1-(2-пиридил)изохинолинов – лигандов 2,2’-бипиридинового ряда – в результате взаимодействия замещенных 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов с ариновыми интермедиатами. Согласно приведенным в литературном обзоре сведениям, это направление фактически не было реализовано ранее.
На первом этапе работы в реакциях с ариновыми интермедиатами нами были опробованы 1,2,4-триазины 10, содержащие ароматические заместители в положениях С5 и/или С6. Для получения 5,6-диарил-1,2,4-триазинов 10a,c,f,g,h, а также 3-(2-пиридил)-6-H-5-(4-метоксифенил)-1,2,4-триазина 10d были использованы ранее предложенные методики [
, 
, 
],
 а именно конденсация 1,2-дионов и амидразонов. 5H-6-Моноарилзамещённые 1,2,4-триазины 10b,e,i были получены по методу, разработанному В.Н. Кожевниковым и соавторами [
]. В этом случае 1,2,4-триазиновое кольцо формируется за счет конденсации гидразонов изонитрозоацетофенонов с пиридин-2-карбальдегидом.
Однако, первый же эксперимент по взаимодействию триазина 10a с 1,2-дегидробензолом показал, что основной продукт данной реакции по своим характеристикам явно не соответствует ожидаемому пиридилизохинолину 11. Так, сравнение его спектра 1Н ЯМР с описанным ранее, когда синтез был выполнен по альтернативному пути [
], показало их существенные различия. При этом главным образом обращает на себя внимание отсутствие характеристичных сигналов протонов остатка 2-пиридила, а также присутствие сигналов в области 6.5-7.0 м.д. Спектры представлены на рис. 1. Кроме этого, с помощью масс-спектрометрии (электроспрей) в составе продукта реакции было выявлено наличие четырех атома азота вместо ожидаемых двух при неизменном остальном качественном и количественном составе. 
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Рис. 1. Спетры 1Н ЯМР: А) 2-(2-пиридил)-7,8-дифенилизохинолина; Б) полученного продукта 

На основании этих данных для продукта реакции была предположена структура аддукта, полученного за счет присоединения аринового интермедиата без элиминирования молекулы азота. Однако, это предположение не нашло подтверждения, так как в спектре 13С ЯМР не были обнаружены сигналы sp3-гибридных узловых атомов углерода в области 40 – 60 м.д., которые должны иметь место в соответствие с данной структурой (рис. 2).
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Рис 2. Спектр 13С ЯМР полученного продукта 

и структура предполагаемого аддукта

В итоге решить задачу установления структуры продутов 12 удалось с помощью рентгено-структурного анализа
 (пригодные для его проведения кристаллы соединения 12с были получены медленным упариванием его раствора в CDCl3). А именно, вместо ожидаемой реакции аза-Дильса-Альдера произошла перегруппировка 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов 10 с образованием 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов 12. Следует отметить, что нами данная перегруппировка описана впервые, ранее в литературе примеров таких превращений не обнаружено.
По данным РСА, соединение 12с (рис. 3) кристаллизуется в центросимметричной пространственной группе. Основные геометрические характеристики молекулы (длины связей, валентные углы) близки к ожидаемым. Гетероциклические фрагменты ориентированы друг к другу под углом 70о. Пиридо[1,2-a]индольный фрагмент разупорядочен в плоскости по оси связи N(1)-С(20), так что координаты компонент разупорядочения атомов С(26) и N(4) практически совпадают. На это указывает различие в тепловых параметрах данных атомов. Тем не менее, для сохранения простоты восприятия структурной модели фактом разупорядочения данного фрагмента решено пренебречь. Укороченные межмолекулярные контакты представлены контактом С(10)-Н с π-системой пиридо[1,2-a]индола [-x, y-0.5, 0.5-z] с расстоянием приблизительно на 0.1 Å меньшим, чем сумма радиусов Ван-дер-Ваальса. Остальные контакты близки к стандартным неспецифическим ван-дер-ваальсовым взаимодействиям.
Аналогичные продукты были получены и в случае взаимодействия остальных триазинов 10 с 1,2-дегидробензолом (схема 2.5). Ожидаемые изохинолины 11 были получены только в единичных случаях и только как побочные продукты, их выходы не превышают 4%.

[image: image96.emf]N

N

N

R

2

R

1

N

N R

2

R

1

N

10a-k

11a,b,13a,b

N

N

N

N

R

2

R

1

12a-i,14a-f,

15a-f

X

X

X

X

X

X NH

2

OH

O

X

X

i

+


i): антраниловая кислота, изоамилнитрит, толуол/1,4-диоксан (4:1), кипение, 1.5 ч

	Арин
	1,2,4-триазин
	Продукты реакции

	X
	№
	R1
	R2
	№
	Выход, %
	№
	Выход, %

	H
	10a
	Ph
	Ph
	12a
	49
	-
	-

	
	10b
	Ph
	H
	12b
	49
	-
	-

	
	10c
	
[image: image97.emf]
	12c
	60
	-
	-

	
	10d
	H
	4-MeO-C6H4
	12d
	25
	-
	-

	
	10e
	4-NO2-C6H4
	H
	12e
	40
	-
	-

	
	10f
	4-Me-C6H4
	4-Me-C6H4
	12f
	46
	11a
	3

	
	10g
	4-MeO-C6H4
	4-MeO-C6H4
	12g
	52
	11b
	4

	
	10h
	4-F-C6H4
	4-F-C6H4
	12h
	42
	-
	-

	
	10i
	3-NO2-C6H4
	H
	12i
	41
	-
	-

	F
	10a
	Ph
	Ph
	15a
	37
	-
	-

	
	10c
	
[image: image98.emf]
	15b
	45
	-
	-

	
	10f
	4-Me-C6H4
	4-Me-C6H4
	15c
	42
	-
	-

	
	10g
	4-MeO-C6H4
	4-MeO-C6H4
	15d
	44
	-
	-

	
	10h
	4-F-C6H4
	4-F-C6H4
	15e
	37
	-
	-

	
	10k
	4-F-C6H4
	H
	15f
	35
	-
	-

	OMe
	10a
	Ph
	Ph
	14a
	26
	13a
	7

	
	10b
	Ph
	H
	14b
	25
	-
	-

	
	10c
	
[image: image99.emf]
	14c
	44
	13b
	следы

	
	10f
	4-Me-C6H4
	4-Me-C6H4
	14d
	27
	-
	-

	
	10g
	4-MeO-C6H4
	4-MeO-C6H4
	14e
	23
	-
	-

	
	10h
	4-F-C6H4
	4-F-C6H4
	14f
	30
	-
	-


Схема 2.5
[image: image100.png]



Рис. 3. Кристаллическая структура соединения 12c по данным РСА (депонент CCDC 947859).
Вероятный механизм образования продуктов 12 представлен на схеме 39. В данном превращении ключевую роль играет атом азота пиридинового фрагмента, а именно имеет место электрофильная атака аринового интермедиата на данный сайт за счет наличия неподеленной электронной пары атома азота, в результате чего образуется связь C-N. При этом другой атом углерода при тройной связи арина соединяется с атомом углерода в положении С3 1,2,4-триазина. В результате образуется т.н. спиросоединение A с делокализацией положительного и отрицательного зарядов на пиридиловом и 4-м триазиновом атомах азота соответственно. Эта структура имеет два резонансных состояния A и B, заключающиеся в перемещении положительного заряда пиридилового атома азота к соседнему атому углерода. Далее в триазиновом фрагменте происходит разрыв связи между атомами азота и углерода в положениях 2 и 3 соответственно (структура C). На атоме азота в положении 2 триазинового фрагмента локализуется положительный заряд и за счет образования связи с отрицательно заряженным атомом азота в бывшем положении 4 исходного триазина образуется 1,2,3-триазольный цикл соединения 12.
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Схема 2.6

Схожие результаты были получены при использовании 3,4-дифтор и 3,4-диметоксиаринов. В случае 3,4-диметоксиарина также было зафиксировано образование ожидаемых продуктов реакции аза-Дильса-Альдера 13 в качестве побочных с выходами не более 7%. В одном случае продукт 13а был выделен, в случае 13b он был зафиксирован по данным масс-спектрометрии. При этом выходы производных пиридо[1,2-a]индолов 14 по сравнению с таковыми при использовании незамещённого арина оказались несколько ниже ввиду некоторого осмоления реакционной массы. 
При использовании дифторарина наблюдалось лишь образование продуктов перегруппировки, т.е. 2,3-дифтор-10-(1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов 15 при полном отсутствии продуктов классической реакции аза-Дильса-Альдера.
Структура продуктов перегруппировки с замещенными аринами также была подтверждена данными РСА. В частности, соединение 15f имеет тригональную кристаллическую решётку. Наблюдается фронтальный π-π-стекинг между фрагментами пиридо[1,2-a]индола, межплоскостное разделение находится в диапазоне 3,5 Å, а расположенние молекул по наклонной плоскости в направлении голова-хвост создаёт надмолекулярную бесконечную цепь (рис. 4а). Также наблюдаются водородные связи между атомами фтора и водорода, расстояния между ними находятся в диапазоне 2.5–2.6 Å.

                          А)



      Б)
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Рис. 4. Кристаллическая структура продукта 15f по данным РСА (депонент CCDC 984078) (А),  кристаллическая упаковка соедиения (Б) и длины водородных связей в ней, Å (В). 
Соединение 14a кристаллизуется в цетро-симметричной пространственной группе. Молекула не является абсолютно плоской, и 1,2,3-триазольное кольцо повёрнуто относительно пиридо[1,2-a]индольного фрагмента на угол в 57°. Все длины связей и валентные углы находятся в пределах стандартных значений. В частности, хорошо согласуются одинарные и двойные связи в пиридиновом кольце пиридо[1,2-a]индола (1.41 и 1.35 Å соответственно с расхождением на 0.05 Å). Атомы углерода и кислорода метоксигрупп расположены в плоскости пиридо[1,2-a]индольного фрагмента. В кристалле молекулы образуют одномерную структуру, а близкие контакты с соседними молекулярными цепями не обнаружены (рис. 5).

[image: image103.emf]
Рис 5. Кристаллическая упаковка соединения  14a по данным РСА (депонент CCDC 1562139). 
Структура продуктов 13 и 14 находится в соответствие с данными 1Н, 13С и 19F ЯМР спектроскопии, масс-спектрометрии и элементного анализа. В случае изохинолинов 13 в спектрах 1Н ЯМР могут быть отмечены два синглета протонов в положениях 5 и 8 изохинолина, сигналы протонов фрагмента 2-пиридила, а также ароматического заместителя. 

Отдельного обсуждения заслуживают спектры 1H ЯМР соединений 14. А именно, в спектрах, зарегистрированных при комнатной температуре, сигналы ароматических протонов С5-арильного заместителя, а также сигналы протонов одной из метоксигрупп пиридо[1,2-a]индольной части представляют собой уширенные синглеты (рис. 6А). Вероятно, это происходит по причине того, что метоксигруппы затрудняют вращение пиридо[1,2-a]индольного фрагмента относительно 1,2,3-триазола. Чтобы подтвердить это предположение, были записаны 1H ЯМР спектры для наиболее типичного соединения 14b при температуре -56 °С (217 К) (рис.6Б). Полученные данные показали, что значительное снижение температуры уменьшает скорость вращения вокруг C-N-связи между пиридо[1,2-a]индольным и 1,2,3-триазольным фрагментами, что сопровождается появлением разрешенных сигналов. 
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Рис.6 1H ЯМР спектры соединения 14b в CDCl3 А) при комнатной температуре и Б) при -56 °С.

2.3 Изучение влияния природы заместителей в положении С5 6-арил-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов на характер их взаимодействия с ариновыми интермедиатами
Следующим этапом в установлении границ применимости обнаруженной реакции и их соотнесения с классическим механизмом циклоприсоединения по Дильсу-Альдеру в рамках данной работы стало изучение влияния природы заместителей в положении С5 в составе 6-арил-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов. Необходимо отметить, что ранее был разработан целый ряд синтетических подходов, позволяющих получать 1,2,4-триазины с самыми различными заместителями в данном положении; далее все они будут последовательно рассмотрены.

Так, 1,2,4-триазины и их N-оксиды могут быть легко фунционализированы с использованием реакций нуклефильного замещения водорода (SNH) или легкоуходящих групп. Для π-дефицитных систем, в частности, 1,2,4-триазинов, использование реакций SNH является самым эффективным методом функционализации с точки зрения соблюдения принципов атомной экономии [
, 
] 
и зелёной химии [
, 
, 
].
Таким образом, в частности, 5-фенилэтинилзамещённый 1,2,4-триазин 16а [
], а также 5-циано-содержащие 17a,b [
, 
]
 были получены из 1,2,4-триазин-4-оксидов 18a,b [
]. С использованием ранее описанных методов ипсо-замещения цианогруппы на остатки метанола [
], нитрометана [
]
 и пирролидина (через т.н. solvent-free процедуру [
])
 в положении С5 триазинов получены соединения 16b-e. 5-(Индол-3-ил)-замещённый-1,2,4-триазин 16g был синтезирован по оптимизированной методике [
]
 в результате нуклеофильного замещения водорода; модификация данного подхода заключалась в использовании DDQ в качестве окислителя при ароматизации σН-аддукта. Стирил-замещённый 1,2,4-триазин 16h был синтезирован в соответствии с описанной методикой [
] из 1,2,4-триазина 10b по оригинальной процедуре с использованием литиевой соли фенилацетилена. 5-Метил-1,2,4-триазин 16f был получен исходя из коммерчески доступного пропиофенона 19. А именно, гидразон 20, полученный на его основе с использованием описанной ранее процедуры [
], был подвергнут гетероциклизации с пиридин-2-карбальдегидом. 
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Схема 2.7. Синтез 1,2,4-триазинов 16a-h и 17a,b. Реагенты и условия: i) фенилацетилен, n-BuLi,ТГФ, -78 °С, 20 мин затем AcCl; ii) Na, MeOH, 65 °С, 2 мин, затем 20 °С, 1 ч; iii) пирролидин, 150 °С, 3 ч, затем 1 ч; iv) ацетонциангидрин, Et3N, ДХМ, 40 °С, 30 мин; v) пиридин-2-карбальдегид, EtOH, 20 °С, 10 ч, затем AcOH, 118 °С, 5 мин; vi) индол, CF3COOH, 1,2-дихлорэтан, 20 °С, 12 ч, затем Na2CO3, 20 °С, 10 мин, далее DDQ, ДХМ, 20 °С, 30 мин; vii) n-BuLi, фенилацетилен, THF/Tol (1:9), -78 °С, 5 мин, затем 20 °С, 12 ч, затем MeOH, 20 °С viii) MeNO2, KOH, ДМСО/ТГФ (3:5), 20 °С, 1 ч. 

Далее было изучено взаимодействие полученных 1,2,4-триазинов с ариновыми интермедиатами. Было найдено, что введение неароматических электронодонорных заместителей в положение С5 1,2,4-триазинового фрагмента не изменило направление реакции для всех трёх аринов. Так, при использовании 5-метокси- и 5-(пироллидин-1-ил)1,2,4-триазинов 16b,d в качестве единственных образуются продукты трансформации, а именно пиридо[1,2-a]индолы 21e, 22d,e и 23a (схема 2.9). Введение остатка индол-3-ила в положение С5 1,2,4-триазина (соединение 16g) также не меняет направление реакции, хотя выход продукта 21h несколько ниже в результате некоторого осмоления реакционной массы.
При введении электроноакцепторных заместителей, таких как цианогруппа, фенилэтинил и стирил, в положение С5 были получены несколько иные результаты (схема 2.8). Так, 1-(2-пиридил)-3-цианоизохинолины 24a,b были получены в качестве основных продуктов в реакциях 5-циано-1,2,4-триазинов 17a,b c 1,2-дегидробензолом, а пиридо[1,2-a]индолы 21a,b были выделены только как побочные с выходом не более 4%. Более того, в реакциях с менее электрофильным 4,5-диметокси-1,2-дегидробензолом продукты перегруппировки не были выделены вовсе, а выходы изохинолинов 25a,b оказались заметно ниже по сравнению с наблюдаемыми в случае использования незамещённого арина. Аналогичная реакция 5-фенилэтинил- и 5-стирил-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов 16a,h с арином приводит к образованию пиридо[1,2-a]индолов 21d,i как основных продуктов вместе с изохинолинами 24d,e в качестве побочных (выходы 12% и 3% соответственно).
Таким образом, в этих реакциях доля продуктов, образующихся по классической реакции аза-Дильса-Альдера, т.е. изохинолинов, изменяется в зависимости от силы акцептора в С5-положении 1,2,4-триазинового цикла. Так, усиление акцепторного характера заместителя в ряду «стирильная группа → фенилэтинильная группа → цианогруппа» приводит к увеличению доли изохинолинов в смеси продуктов за счет облегчения протекания классической реакции Дильса-Альдера.
Реакция 1,2,4-триазина 16e с нитрометановым фрагментом в положении С5 привела к образованию сложной смеси продуктов, не поддающейся разделению. Вероятной причиной этого является существование соединения 16e в двух таутомерных формах (схема 2.8). По данным 1H ЯМР спектроскопии, форма B является наиболее предпочтительной, что подтверждается наличием однопротонного синглета в области 6.59 м.д. 
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Схема 2.8. Таутомерия соединения 16e
В отличие от 1,2-дегидробензола и его 4,5-диметокси-производного, взаимодействие 4,5-дифторарина со всеми рассмотренными в данном разделе триазинами как с электронодонорными, так и электроноакцепторными заместителями, приводит к образованию продуктов трансформации – пиридо[1,2-a]индолов 22a-f – в качестве единственных, а продуктов циклоприсоединения (изохинолинов) в данном случае обнаружено не было. 
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i): соответствующая антраниловая кислота, изоамилнитрит, толуол/1,4-диоксан (4:1), кипение, 1.5 ч
	X
	Триазин
	R2
	R1
	Продукты реакции

	
	
	
	
	№
	Выход, %
	№
	Выход, %

	H
	17a
	Ph
	CN
	21a
	4
	24a
	36

	
	17b
	4-Me-C6H4
	CN
	21b
	3
	24b
	31

	
	17c
	4-Br-C6H4
	CN
	21c
	следы
	24c
	39

	
	16a
	Ph
	Фенилэтинил
	21d
	28
	24d
	12

	
	16b
	Ph
	Пирролидин-1-ил
	21e
	35
	-
	-

	
	16c
	Ph
	OMe
	21f
	40
	-
	-

	
	16e
	Ph
	CH2NO2
	Неразделимая смесь продуктов 

	
	16f
	Ph
	Me
	21g
	49
	-
	-

	
	16g
	Ph
	Индол-3-ил
	21h
	18
	-
	-

	
	16h
	Ph
	Стирил
	21i
	31
	24e
	3

	F
	17a
	Ph
	CN
	22a
	37
	-
	-

	
	17b
	4-Me-C6H4
	CN
	22b
	45
	-
	-

	
	16a
	Ph
	Фенилэтинил
	22c
	41
	-
	-

	
	16b
	Ph
	Пирролидин-1-ил
	22d
	40
	-
	-

	
	16d
	4-Me-C6H4
	OMe
	22e
	49
	-
	-

	
	16f
	Ph
	Me
	Неразделимая смесь продуктов

	
	16h
	Ph
	Стирил
	22f
	42
	-
	-

	OMe
	17a
	Ph
	CN
	-
	-
	25a
	10

	
	17b
	4-Me-C6H4
	CN
	-
	-
	25b
	14

	
	16a
	Ph
	Фенилэтинил
	Осмоление реакционной массы

	
	16b
	Ph
	Пирролидин-1-ил
	23a
	25
	-
	-

	
	16c
	Ph
	OMe
	Осмоление реакционной массы

	
	16f
	Ph
	Me
	23b
	28
	-
	-

	
	16h
	Ph
	Стирил
	23c
	30
	-
	-


 Схема 2.9
Структура всех новых продуктов была подтверждена на основании данных 1Н, 13С, 19F ЯМР спектроскопии, масс-спектрометрии, элементного анализа, а также в некоторых случаях и ИК-спектроскопии. Во всех случаях имеет место чёткая корелляция с данными, описанными выше в рамках данной работы для аналогичных соединений. В некоторых случаях можно отметить наличие характерных сигналов соответствующих заместителей в структуре продукта. В частности, при наличии финилэтинильных заместителей в 13С ЯМР спектрах соединений 21d и 22c присутствуют характеристические сигналы sp-гибридизованных атомов углерода, наблюдаемых в области 76.2-102.7 м.д. Сохранение в неизменном виде цианогруппы в составе продуктов 21a,b, 22a,b и 23a,b было подтверждено наличием характерной полосы поглощения в ИК-спектрах в области 2227-2232 см-1.
Помимо этого, для ряда продуктов структура была также подтверждена с помощью РСА. Так, продукт трансформации 21a представляет собой не плоскую структуру (рис. 7). Фенильный заместитель помещён ориентировочно в плоскость 1,2,3-триазольного кольца (с некоторым отклонением С-атома в пара-положении фенильного кольца от плоскости менее 0,2 Å). 1,2,3-триазольное кольцо повёрнуто относительно пиридо[1,2-a]индольного фрагмента на угол в 52°. В  кристалле молекулы образуют центросимметричные димеры с образованием укороченных π-π C…C взаимодействий между трициклическими фрагментами. В частности, обнаруживаются взаимодействия между пиридо[1,2-a]индольными трициклическими системами с преобразованием симметрии [-1-x, -y, 1-z]: взаимодействие С(1)…С(14) равно 3,266 Å, а взаимодействие С(13)… С(13) менее эффективно и составляет 3,309 Å. Атом азота циано-группы в димерной форме образует слабую межмолекулярную водородную связь N…HC типа с атомом углерода С(20) в трициклической системе пиридо[1,2-a]индола, чтобы стабилизировать конформацию молекулы (рис. 7в). 4-Фенил-5-циано-1,2,3-триазольный фрагмент также образует некоторые короткие π-π C…C взаимодействия (рис. 7б), однако межатомные расстояния для этих взаимодействий больше, чем в описанном выше примере (см. рис. 5, соедениение 14a).
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Рис. 7. Соединение 21a: Кристаллическая структура по данным РСА (депонет CCDC 1562142) (А) и кристаллическая упаковка c указанием длины  π-π C…C взаимодействия (Б) и водородной связи N…HC типа (В). 

Также была изучена кристаллическая структура продукта трансформациии 21h, содержащего стирильный заместитель в положении С4 1,2,3-триазольного кольца. Аналогично описанному выше примеру, молекула представляет собой неплоскую структуру. Молекулы соединения попарно кристаллизуются в центросимметричной пространственной группе в результате π-π-стэкинга пиридоиндольных фрагментов, расстояние между которыми варьируется в пределах 3.2 – 3.5 Å.  (рис. 8). 
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Рис. 8. Кристаллическая структура (А) и пространственная упаковка (расстояния указаны в Å) (Б) соединения 21h по данным РСА (депонент CCDC 1558492).
По данным РСА, молекула изохинолина 24с также является неплоской (рис. 9). 4-Бромметильный фрагмент находится под углом 56° к гетероциклическому фрагменту, а пиридиновое кольцо обращено к изохинолиновому фрагменту на угол в -47° с антиклинным размещением атомов азота гетероциклических колец. В кристаллической решётке молекулы 24с находятся на расстоянии 3.4-3.9 Å друг от друга (рис. 9).
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Рис. 9. Кристалическая структура (А) и упаковка молекул (расстояния указаны в Å)  (Б) изохинолина 24с (депонент CCDC 1562138).
Также следует отметить, что при регистрации спектров 1H ЯМР соединений 21i, 22f, 23c с остатками стирила в CDCl3 не было обнаружено характерных сигналов этого фрагмента в виде двух характерных дублетов в области резонанса ароматических протонов; вместо этого имеет место наличие однопротонного синглета. Однако, при регистрации спектров в CD3CN наблюдались типичные сигналы стирильных протонов. На основании значения константы спин-спинового взаимодействия (J = 15.5 Гц) была показана транс-конфигурация данного фрагмента, что соответствует и данным РСА (см. рис. 8, соединение 21h).
2.3.1  Взаимодействие 1,2,4-триазинов с остатками ацетофенонов и трифторацетона в положении С5 с ариновыми интермедиатами
При наличии в положении С5 1,2,4-триазинов остатков ацетофенонов или трифторацетона  в ходе работы был обнаружен ряд неожиданных особенностей их взаимодействия с ариновыми интермедиатами, вследствие чего эти результаты целесобразно рассмотреть отдельно. 
Исходные соединения 26a-d были получены в соответствии с ранее описанными методиками, начиная с 5-фенилэтинил-1,2,4-триазинов 16a и 27a,b путем кипячения в водной уксусной кислоте [
] (Схема 2.10, путь ii) или по реакции SNH между 5-H-1,2,4-триазин-4-оксидами 18a и 28a,b и соответствующим кетоном [
] (схема 2.10, путь iii). На основании данных 1Н ЯМР спектроскопии, соединения 26а-d существуют в одной таутомерной форме, показанной на схеме 2.10. Нами было неожиданно обнаружено, что их взаимодействие с 1,2-дегидробензолом приводит к образованию 1-(2-пиридил)изохинолин-3-карбонитрилов 24a и 29a,b с выходом до 75%. Структура продуктов 24a и 29a,b была подтверждена на основании данных 1Н и 13С ЯМР спектроскопии, масс-спектрометрии, ИК-спектроскопии и элементного анализа. Так, все спектральные характеристики продукта 24a полностью соответствуют ранее описанным выше в п. 2.3. для этого соединения при его синтезе на основе соответствующего 5-циано-1,2,4-триазина. Присутствие цианогруппы было доказано на основании данных ИК-спектроскопии за счет наличия характеристичной полосы колебаний в области 2227 см-1.
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Смема 2.10. Реагенты и условия: i)  Ph-ацетилен, n-BuLi, –78 °C, 20 мин, затем MeCOCl; ii) AcOH/H2O (10:1), кипение, 24 ч; iii) ацетофенон/трифторацетон, NaH, THF, –20 °C, 3.5 ч, затем AcOH;  iv) изоамилнитрит, антраниловая кислота, толуол/1,4-диоксан (5:1), кипение, 1.5 ч. 
На схеме 2.11 представлен предполагаемый механизм образования цианоизохинолинов 24a и 29a,b. Согласно общепринятному механизму нитрозирования кетонов [
], на первой стадии происходит нитрозирование по двойной связи енольной формы триазина 26 с получением нитрозозамещенного промежуточного соединения A, за которым следует элиминирование протона с получением производного B. Далее протонирование изонитрозо-содержащей структуры C дает неустойчивую промежуточную форму D, которая далее подвергается перегруппировке по типу Бекмана с отщеплением молекулы соответвующей кислоты, что приводит к образованию циано-1,2,4-триазина 17. На финальной стадии, из-за наличия электроноакцепторной цианогруппы в C5-положении, предпочтительно протекает реакция аза- Дильса-Альдера с образованием 3-цианоизохинолинов 24a и 29a,b, согласно приведенным выше в рамках работы данным (раздел 2.3).
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Схема 2.11 
Для подтверждения данного механизма, исходные 5-фенацил-1,2,4-триазины 26a-g были использованы в реакции с изоамилнитритом в присутствии 0.1-1.0 экв. бензойной кислоты вместо антраниловой (т.е. о-аминобензойной, которая является предшественником арина) в аналогичных условиях (схема 2.11). В результате были выделены соответствующие 5-циано-1,2,4-триазины 17a и 30a-d с выходами 60-65% (схема 2.12). Замена заместителя в положении С3 1,2,4-триазинового фрагмента на 2-тиенильный или 4-толильный остатки (триазины 30c и 30d), а также варьирование заместителей R1 в составе остатка кетона (4-хлорфенил или трифторметил, соединения 26d и 26f) не влияет на протекание реакции, однако, в последнем случае степень конверсии в цианотриазин была значительно ниже (30%). Структура продуктов 17a и 30a-d была подтверждена на основании данных 1Н и 13С ЯМР спектроскопии, масс-спектрометрии и элементного анализа. Для соединений 17a и 30a [56] спектральные данные соответствуют ранее опубликованным, когда синтез проводился с использованием других подходов.
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Схема 2.12. Реагенты и условия: i) i-AmONO (2 экв.), бензойная кислота (0.1–1.0 экв.), толуол/1,4-диоксан (4:1), кипение, 2 ч; ii) пирролидин (1.25 экв.), 150 (С, 2 ч; iii) i-AmONO, антраниловая кислота, толуол/1,4-диоксан (5:1), кипение, 1.5 ч.
Кроме того, структура продукта 30d была подтверждена на основании данных РСА (рис. 10а). Согласно полученным данным, это соединение кристаллизуется в хиральной пространственной группе ромбической системы. Хиральность обеспечивается вращением п-толильных заместителей в направлении гетероцикла (п-толильный заместитель в положении С6 обращен в сторону триазина под углом 45°) и кристаллической упаковкой полученных ротамеров. Измеренная длина связи С≡N составляет 1.144 Å, что несколько превышает длину аналогичной С≡N связи в 3,6-дифенил-1,2,4-триазин-5-карбонитриле (1,129 Å) [60]. В кристалле соединения 30d молекулы образуют сложенные молекулярные структуры, предположительно вследствие π-π-взаимодействий. Средние расстояния между молекулярными плоскостями в кристаллах 30d варьируются от 3.5 до 3.6 Å, что является типичным для π-π-взаимодействий (см. рис. 10б).
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Рис. 10. Cоединение 30d: А) кристаллическая cтруктура по данным РСА; Б) кристаллическая упаковка (расстояния указаны в Å) (депонент CCDC 1577518).
Наконец, соединения 30b,c были превращены в соответствующие 5-пирролидино-1,2,4-триазины 31a,b в соответствие с ранее описанной процедурой (схема 2.11) [62]. Это превращение косвенно подтверждает присутствие С5-цианогруппы в составе 1,2,4-триазинов 17a и 30a-d, поскольку она является хорошо уходящей группой в реакциях SNipso [60, 61, 
]. Необходимость такого эксперимента продиктована тем фактом, что в случае цианотриазинов наличие этой функциональной группы не может быть доказано с применением ИК-спектроскопии, т.к. характеристичные полосы колебаний не наблюдаются [
, 
].
Также стоит отметить, что при взаимодействии с арином 3-(2-тиенил)-1,2,4-триазина 26f целевой 3-цианоизохинолин 32 образуется с очень низким выходом. Следовательно, в этом случае следует разделять стадии превращения остатка фенацила в цианогруппу и последующую реакцию аза-Дильса-Альдера с ариновым интермедиатом. 
2.4 Оценка реакционной способности 1,2,4-триазинов в реакциях с ариновыми интермедиатами методом ТФП

        В ходе реакции Дильса-Альдера одновременно образуются две новые связи между диеном и диенофилом в [π4s + π2s] гибридной форме. Кинетика данной реакции определяется разницей энергий между ВЗМО и НСМО: чем меньше разница энергии между пограничными МО, тем быстрее протекает реакция [
,
]. Таким образом, энергетический разрыв между ВЗМО диенофила и НСМО диена определяет скорость течения реакции Дильса-Альдера [
]. Для анализа приведённых выше экспериментальных результатов, в частности, для оценки влияния природы заместителей в ариновых интеримедиатах и 1,2,4-триазинах были проведены теоретические расчёты энергий ВЗМО для аринов (как диенофилов) и НСМО для триазинов (как диенов), а также величины энергетической щели (Таблица 3). Расчёты, проведённые на основании теории функционала плотности (DFT-расчёты) показывают, что по сравнению с ВЗМО незамещённого арина (-9,69 эВ) [
] введение как атома фтора, так и метоксигрупп сильно повышает уровень ВЗМО, тем самым уменьшая энергетическую щель между ВЗМО арина и НСМО триазина. Таким образом, исходя из наименьшей величины энергетической щели, наиболее предпочтительной выглядит реакция Дильса-Альдера между 1,2,4-триазинами 16a, 16b, 17a и 4,5-дифтор-1,2-дегидробензолом (таблица 3). Однако, в экспериментах со всеми 1,2,4-триазинами, даже с замещёнными  цианогруппой в С5-положении, наблюдалось либо образование только продуктов трансформации триазина – пиридо[1,2-a]индолов, но не ожидаемых в данном случае изохинолинов; либо протекания реакции не наблюдалось вовсе (см. пп. 2.2 и 2.3 данной работы). Проведение дополнительных DFT-расчётов локализации орбитальных долей ВЗМО в незамещённом и дифторзамещённом аринах показало  преобладающую локазизацию орбитальных долей ВЗМО на атомах формальной тройной связи 1,2-дегидробензола, в то время как в 4,5-дифтор-1,2-дегидробензоле орбитальные доли ВЗМО в основном локализованы в группе «HC-CF-CF-CH» (рис. 11а). Это говорит о том, что процесс циклоприсоединения ВЗМО арина и НСМО 1,2,4-триазина должен быть более предпочтительным в случае взаимодействия последнего с незамещённым арином. С другой стороны, нуклеофильное присоединение к аринам происходит по сайту с самым высоким вкладом ВЗМО [
, 
]. В нашем случае, напротив, преобладающая локализация орбитальных долей НСМО на атомах углерода тройной связи 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола (рис. 11б) приводит к тому, что нуклеофильная атака атомом азота пиридилового фрагмента в 1,2,4-триазине значительно более благоприятна, чем в случае незамещённого арина. 
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Рис. 11. Распределение электронной плотности на А) ВЗМО и Б) НСМО арина и дифторарина

В действительности, в соответствии с данными DFT расчётов (таблица 3), энергия НСМО 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола составляет 0.87 еВ (20.06 ккалл/моль), что ниже, чем у незамещённого и диметоксизамещённого аринов, и это делает образование продуктов по формальной тройной связи 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола наиболее предпочтительным.

Таблица 3. Энергетические расчёты ВЗМО и НСМО для аринов и триазинов 16a, 16b и 17a
	Соединение/
частица
	16a
	16b
	17a
	незамещённый арин
	4,5-диметокси-арин
	4,5-дифторарин

	EНСМО, еВ
	0,95
	1,58
	0,64
	1,42
	1,38
	0,87

	ЕВЗМО, еВ
	-8,35
	-8,18
	-8,95
	-9,69
	-9,25
	-10,09

	ΔЕ, еВ, (ЕВЗМОдиенофила - EНСМОдиенофила)

	незамещённый арин
	8,74
	8,11
	9,05
	

	4,5-диметокси-арин
	8,30
	7,67
	8,61
	

	4,5-дифторарин
	9,14
	8,51
	9,45
	


Переходное состояние для продуктов реакций Дильса-Альдера и домино-реакций между наиболее показательным 1,2,4-триазином 17a и незамещённым и 4,5-дифторзамещённым аринами показаны на рисунке 12. Здесь для каждой комбинации были рассчитаны энтальпия активации ((H≠), свободная энергия активации ((G≠), и свободная энергия реакции ((Grxn). На основании вычисленных величин (H≠, (G≠  и (Grxn было установлено, что взаимодействие между 1,2,4-триазином 17a и 1,2-дегидробензолом, дающее продукт циклоприсоединения по Дильсу-Альдеру (TS1) требует на 2.768 ккалл/моль меньше энергии, чем реакция между ними с образованием продукта перегруппировки (TS2). В случае 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола оба взаимодействия будут протекать при близких значениях энергий активации, а именно 8.550 ккалл/моль (TS3) и 9.004 ккалл/моль (TS4), и это также очень близко к значению, рассчитанному для TS3 (8.826 ккал/моль) в случае реакции с незамещённым арином. Другими словами, в соответствие с литературными данными [
], 
образование продуктов через переходные структуры TS1, TS3-TS4 будут проходить при очень близких скоростях реакции. Для подтверждения этого факта были вычислены константы второго порядка на основании теории переходного состояния Эйринга при 298 К (табл. 4). За исключением TS2 все значения лежат в диапазоне 1.5-3.3x106 M-1с-1. 

Таблица 4. Энтальпия активации ((H≠), свободная энергия активации ((G≠), и свободная энергия реакции ((Grxn) для взаимодействия  соединения 19a с аринами
	Переходное состояние
	((H≠), ккал/моль
	((G≠), ккал/моль
	((Grxn), ккал/моль
	k2,  M-1с-1

	1,2-дегидробензол

	TS1
	-3,887
	8,826
	-141,039
	2,10×106

	TS2
	-2,040
	11,594
	-81,913
	1,97×104

	4,5-дифтор-1,2-дегидробензол

	TS3
	-4,300
	8,550
	-144,821
	3,36×106

	TS4
	-4,715
	9,004
	-83,901
	1,56×106


Далее был выполнен анализ взаимодействия/искажения (диссоциации) [78, 
, 
 , 
, 
, 
] для всех возможных переходных состояний (TS1 – TS4). На рис. 13 показаны графики, полученные для взаимодействий между 1,2,4-триазином 17a и арином или дифторарином. Данные однозначно иллюстрируют, что энергия искажения (диссоциации) в случае взаимодействий между соединением 17a и аринами с образованием продуктов трансформации всегда больше, чем для продуктов циклоприсоединения, и это предполагает поздние переходные состояния (TS2, TS4) [78]. Для этих взаимодействий вклад энергии искажения диена 17a почти одинаковый, а тот же параметр для незамещенного арина в 1.5 раза выше, чем для 4,5-дифторарина. Кроме того, в последнем случае оба арина и 17a внесли почти одинаковый вклад в сумму ΔE#dist, тогда как в случае арина вклад его предварительного искажения намного больше. Для циклоприсоединения по Дильсу-Альдеру диен 17a имеет наибольший вклад в ΔE#dist, и это почти то же самое для обоих аринов и 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола. Кроме того, для взаимодействия с последним и арин, и триазин 17a вносят приблизительно одинаковый вклад в общую ΔE#dist, в то время как в случае 1,2-дегидробензола вклад первичного искажения арина намного больше. В ходе реакции аза-Дильса-Альдера диен 17a имеет наибольший вклад в ΔE#dist, а вклады для незамещённого арина и 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола практически одинаковы и имеют весьма небольшое значение. 
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Рисунок 12. M06-2X6-31G(d)-оптимизированные структуры переходных состояний в реакциях 1,2,4-триазина 17a с незамещённым арином (TS 1-2) и дифторарином (TS 3-4)
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Рисунок 13. График энергии искажения, взаимодействия и активации для переходных состояний реакций между 1,2,4-триазином 19a и 1,2-дегидробензолом или 4,5-дифтор-1,2-дегидробензолом (зеленый: энергия искажения арина, синий: энергия искажения 19a, красный: энергия взаимодействия, черный: энергия активации, ккал/моль)
Суммируя все вышесказанное, можно предположить, что 4,5-дифтор-1,2-дегидробензол намного лучше предрасположен к домино-трансформации. Наконец, взаимодействие между 17a и 4,5-дифтор-1,2-дегидробензолом протекает с большей отрицательной энергией взаимодействия, давая продукт домино, который также предполагает самую низкую энергию активации. Таким образом, согласно DFT-расчётам, при взаимодействии 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола и 1,2,4-триазина 17a реакция домино является единственным процессом, обусловленным как электронными, так и стерическими эффектами.
2.5 Взаимодействие 3-((бензо[h])хинолин-2-ил)-1,2,4-триазинов с ариновыми интермедиатами

Следующий этап изучения взаимодействия ариновых интермедиатов и замещенных 1,2,4-триазинов был посвящен исследованию влияния аннелирования дополнительных ароматических колец к остатку 2-пиридила. С этой целью были получены 1,2,4-триазины 33 с остатками хинолин-2-ила и бензо[h]хинолин-2-ила в положении С3 (схема 2.12). В качестве основого подхода к данным соединениям было использовано взаимодействие соответствующих амидразонов 34, полученных по описанным подходам [
], и 1,2-дионов 35. 

Кроме этого, для получения 3-(хинолин-2-ил)-1,2,4-триазинов 33a,m,n, имеющих в положении С5 иные функциональные группы, помимо ароматических заместителей, был использован синтетический подход, основанный на получении соответствующих 1,2,4-триазин-4-оксидов 36 и дальнейшей их функционализации [59]. Так, в результате реакции гидразона изонитрозоацетофенона 37а и хинолин-2-карбальдегида 38 с последующей окислительной ароматизацией был получен триазиноксид 36. При этом следует отметить, что использование обычного для данной реакции окислителя – оксида свинца(II, III) [59, 
] не позволило
 получить целевой продукт. Проблема была решена в результате его замены на активированный диоксид марганца. Последующее цианирование с использованием ацетонциангидрина и триэтиламина (нуклеофильное замещение водорода), выполненное по аналогии с ранее опубликованными примерами [59], позволило получить 5-цианотриазин 33m. Хинолин-2-ил-1,2,4-триазин 33n [
]
 был получен исходя из гидразона изонитрозопропиофенона 37b по аналогии с триазинами 10b,e,i (см. выше раздел 2.2). Как и в предыдущем случае, была необходима очистка колоночной хроматографией после проведения стадии ароматизации в кипящей уксусной кислоте. 5-Незамещенный триазин 33a был синтезирован по описанному ранее методу [49].
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Схема 2.12. Реагенты и условия: i) этанол-ТГФ (1:1), кипячение, 10 ч; ii) EtOH, 10 ч затем  MnO2(акт.), 1,2-дихлорэтан, 50 °С, 4 ч; iii) EtOH, 20 °С, 24 ч затем AcOH, 30 мин; iv) ацетонциангидрин, Et3N, 1,2-дихлорэтан, 84 °С, 30 мин.
При последующем взаимодействии 1,2,4-триазинов 33 с ариновыми интермедиатами единственными образующимися продуктами являлись исключительно соответствующие изохинолины 39, а продукты перегруппировки, аналогичные вышеописанным в рамках данной работы, с аннелированными бензольными кольцами в реакционной массе обнаружены не были. Структура продуктов 39 была подтверждена на основании данных ЯМР 1Н, 13С, масс-спектрометрии и элементного анализа. В частности, анализ спектров ЯМР 1Н показал сохранение основных сигналов, имеющих место в случае соединений 33, при изменении их химических сдвигов, а также появление характеристичных сигналов изохинолинового фрагмента. 
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i) изоамилнитрит, антраниловая кислота, толуол/1,4-диоксан (5:1), кипение, 1.5 ч
Схема 2.13. Взаимодействие с ариновым интермедиатом 3-((бензо[h])хинолин-2-ил)- и 3-(изохинолин-1-ил)-1,2,4-триазинов
В случае 5-метил- и 5-незамещенного триазина 33a,n, к сожалению, не удалось реализовать взаимодействие с арином, из реакционной массы были выделены лишь исходные соединения. Также необходимо отметить, что триазины 33 успешно взаимодействуют лишь с незамещенным арином, попытки использования его 3,4-дифтор- или 3,4-диметоксипроизводных не привели к получению каких-либо продуктов.

2.6 Взаимодействие 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С3 остаток, отличный от 2-пиридила, с ариновыми интермедиатами
Последующей стадией данного исследования является изучение возможностей использования 3,6-ди(гет)арил-1,2,4-триазинов, имеющих различные заместители в положении С3, отличные от 2-пиридильного, в реакциях с ариновыми интермедиатами (как собственно 1,2-дегидробензолом, так и его 4,5-дифтор- и 4,5-диметоксипроизводными).

Для получения 5-функционализованных 3,6-ди(гет)арил-1,2,4-триазинов нами были  использованы подходы, показанные на схеме 2.14. В частности, 5-метил-1,2,4-триазин 40 может быть получен несколькими методами, например, в результате взаимодействия 3,6-дифенил-1,2,4-триазина 41 с метиллитием [
]
 или метилмагний иодидом [
]
 с последующей окислительной ароматизацией σН-аддукта. Кроме этого, метильная группа в положении С5 может быть сформирована в результате щелочного гидролиза 1,2,4-триазина 42, замещенного в данном положении фрагментом ацетофенона [
],
 который, в свою очередь, образуется в результате прямой С-Н-функционализации 5-Н-1,2,4-триазин-4-оксида 43a [
].
 Реакция последнего с литий-фенилацетиленом с последующей дезоксигенативной ароматизацией σН-аддукта позволяет получить 5-фенилэтинил-1,2,4-триазин 44 [
].
 1,2,4-Триазин-5-карбонитрилы 45 образуются в результате взаимодействия 1,2,4-триазин-оксидов 43a-g  с ацетонциангидрином в присутствии триэтиламина [60]. 5-Цианогруппа весьма лабильна, и её последующее ипсо-замещение действием метилата натрия приводит к 5-метокси-1,2,4-триазину 46 [60]. 



[image: image129.emf]N

N

N Ph

Ph

iилиii S

N

H

N

N

N Ph

Me Ph

iv

N

N

N Ph

Ph

Ph OH

N

N

NO

R R'

iii

S

N

H

N

N

N Ph

Ph

Ph

vii

S

N

H

v

S

N

H

N

N

N R R' NC

N

N

N Ph

O Ph

Me

vi

S

N

ipso

40

41

42

43a-g

44

45a-g

46

a:

R=R

'

=Ph;

b:R=Ph,R'=2-FC

6

H

4

;

c:R=4-Tol,R'=4-FC

6

H

4

;

d:R=Ph,R'=тиофен-2-ил;

e:

R=4-Tol,R'=Me;

f:R=4-FC

6

H

4

,R'=H;

g:R=4-Tol,R'=3-NO

2

C

6

H

4.


Схема 2.14. Реагенты и условия: i) 1. MeLi / ТГФ, -78 ºС, далее к.т., 10 ч, затем MeOH; 

2. MnO2/1,2-дихлорэтан, 60 ºС, 10 ч; ii) метилмагний иодид, Et2O, 20 ºС, 30 мин, затем KMnO4, ацетон, 20 ºС, 12 ч; iii) ацетофенон, NaH, TГФ, –20 °C, 3.5 ч, затем AcOH; iv) KOH, EtOH-H2O (9:1), кипячение, 2 ч; v) ацетонциангидрин, NEt3, 1,2-дихлорэтан, 50 ºС, 1 ч; 
vi) натрий, метанол, кипячение, 5 мин, затем 20 ºС, 1 ч; vii) фенилацетилен, n-BuLi, ТГФ, -50 ºС, 10 мин, затем АсCl, -50 ºС, 5 мин.
3,5,6-Трифенил-1,2,4-триазин 47 [
],
 6-арил-3-трихлорметил-1,2,4-триазины 48а-с, 3-дихлорметил-6-фенил-1,2,4-триазин 48d [63, 
],
 а также 5-Н-1,2,4-триазины 41, 49 [49, 
]
 были получены по описанным методикам c применением различных вариантов гетероциклизации.

Далее нами было опробовано взаимодействие полученных 1,2,4-триазинов как с незамещенным арином, 1,2-дегидробензолом, так и с его дифтор- и диметоксипроизводными (схема 2.15). Так, нами было установлено, что при взаимодействии с незамещенным арином реакция не протекает при наличии в положении С5 исходного 1,2,4-триазина электронодонорных заместителей, например, метильной или метоксигруппы (триазины 40 и 46), а также c 1,2,4-триазинами, незамещенными по положению С5 (рассмотрено на примере соединения 41). Отдельно следует отметить, что в случае 5-H-1,2,4-триазинов 49, имеющих в положении С3 остаток 3- или 4-пиридила, в ходе реакции с 1,2-дегидробензолом происходит образование сложной неидентифицируемой смеси продуктов, что, вероятно, объясняется конкурентными трансформациями, инициированными нуклеофильной атакой пиридинового атома азота, несущего неподеленную электронную пару, по формальной тройной связи аринового интермедиата (см. выше механизм на схеме 2.6). Однако, в случае 6-арил-5-H-3-трихлорметил-1,2,4-триазинов 48а-с и 3-дихлорметил-5-H-6-фенил-1,2,4-триазина 48d это взаимодействие реализуется: в результате реакции аза-Дильса-Альдера имеет место образование соответственно 4-арил-1-трихлорметилизохинолинов 50j-l и 4-арил-1-дихлорметилизохинолина 50m. 
При введении в положение С5 триазина ароматического заместителя (например, при использовании 3,5,6-трифенил-1,2,4-триазина 47) в ходе взаимодействия с 1,2-дегидробензолом происходит образование соответствующего изохинолина 50i. Аналогично, при наличии электронакцепторных заместителей в данном положении, например, остатка фенилэтинила или цианогруппы (триазины 44 и 45) реакция реализуется, хотя в первом случае выход продукта несколько меньше. Природа заместителя в положении С3 ((гетеро)ароматический заместитель, метильная группа или атом водорода) 5-циано-1,2,4-триазинов 45 не влияет на характер взаимодействия с аринами. Во всех случаях продукты легко отделяются колоночной хроматографией.
Что касается возможностей использования 1,2-дегидро-4,5-диметоксибензола, то при взаимодействии с 1,2,4-триазинами его реакционная способность как диенофила оказалась существенно ниже по сравнению с незамещенным арином. В частности, реакция успешно протекает лишь при наличии в положении С5 1,2,4-триазинов сильноэлектроноакцепторной цианогруппы (соединения 45b-c); при этом выходы полученных 6,7-диметоксиизохинолинов 51a-b были ниже, чем при использовании 1,2-дегидробензола. При наличии заместителей иного характера в положении С5 реакция с данным арином не протекает, даже при использовании более высококипящих растворителей (в частности, о-ксилола).

Внимания также заслуживает тот факт, что все попытки проведения реакций между наиболее электронодефицитным 4,5-дифтор-1,2-дегидробензолом и рассмотренными выше 1,2,4-триазинами 40, 41, 44-49 ни в одном случае не приводили к образованию ожидаемых 6,7-дифторизохинолинов; исходные 1,2,4-триазины были выделены из реакционной массы в неизменном виде, даже в условиях использования более высококипящих растворителей (о-ксилол, 1,2-дихлорбензол). Эти результаты коррелируют с изложенными ранее выводами, а именно с тем фактом, что во всех случаях использования 3,4-дифторарина в реакциях с 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинами взаимодействие реализуется лишь по пути домино-трансформации, но не классической реакции аза-Дильса-Альдера.
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	Арин
	1,2,4-Триазин
	Изохинолин

	X
	№
	R1
	R2
	R3
	№
	Выход, %

	H
	40
	Ph
	Me
	Ph
	-
	-

	
	41
	Ph
	H
	Ph
	-
	-

	
	44
	Ph
	Фенилэтинил
	Ph
	50a
	27

	
	45a
	Ph
	CN
	Ph
	50b
	42

	
	45b
	2-FC6H4
	CN
	Ph
	50c
	39

	
	45c
	4-FC6H4
	CN
	Tol
	50d
	37

	
	45d
	Тиофен-2-ил
	CN
	Ph
	50e
	45

	
	45e
	Me
	CN
	Tol
	50f
	40

	
	45f
	H
	CN
	4-FC6H4
	50g
	40

	
	45g
	3-NO2C6H4
	CN
	Tol
	50h
	39

	
	46
	Ph
	OMe
	Ph
	-
	-

	
	47
	Ph
	Ph
	Ph
	50i
	45

	
	48a
	CCl3
	H
	Ph
	50j
	40

	
	48b
	CCl3
	H
	4-MeOC6H4
	50k
	36

	
	48c
	CCl3
	H
	4-FC6H4
	50l
	38

	
	48d
	HCCl2
	H
	Ph
	50m
	12

	
	49a
	3-Py
	H
	Ph
	Смесь продуктов

	
	49b
	4-Py
	H
	Ph
	Смесь продуктов

	OMe
	40
	Ph
	Me
	Ph
	-
	-

	
	41
	Ph
	H
	Ph
	-
	-

	
	44
	Ph
	Фенилэтинил
	Ph
	-
	-

	
	45b
	2-FC6H4
	CN
	Ph
	51a
	27

	
	45c
	4-FC6H4
	CN
	Tol
	51b
	25

	
	46
	Ph
	OMe
	Ph
	-
	-

	
	47
	Ph
	Ph
	Ph
	-
	-


Схема 2.15
Структура продуктов 50 и 51 была подтверждена на основании данных ЯМР 1Н, 13С спектроскопии, масс-спектрометрии и элементного анализа. В частности, в спектрах ЯМР 1Н могут быть отмечены сигналы резонанса протонов изохинолинового фрагмента (в частности, два синглета в случае 6,7-диметоксиизохинолинов; в случае соединения 51a один из сигналов проявляется в виде дублета ввиду взаимодействия протона с атомом фтора в положении 2 соседнего ароматического заместителя). Для соединения 50m можно отметить синглет протона дихлорметильной группы в области 7.93 м.д., а для изохинолинов 50j-l – сигнал атома углерода трихлорметильной группы в области 98.3-98.4 м.д. Также наблюдается сохранение сигналов протонов всех заместителей исходного 1,2,4-триазина при изменении химических сдвигов; каких-либо трансформаций данных фрагментов в ходе реакции с аринами не зафиксировано. В этом аспекте следует отметить, что ранее при использовании енаминов в качестве диенофилов наряду с протеканием ожидаемой реакции аза-Дильса-Альдера были отмечены химические трансформации, затрагивающие нитро-, циано- или трихлорметильную группу в составе 1,2,4-триазинового цикла или его заместителей [
, 
, 
, 
].
 Спектральные данные трифенилизохинолина 50i совпадают с ранее описанными при его получении альтернативным методом [
]. 
Помимо этого, структура двух полученных изохинолин-3-карбонитрилов 50c и 50d, а также двух 4-арил-1-трихлорметилизохинолинов 50j,k была подтверждена данными РСА (рис. 14 и 15).

А) [image: image131.png]



Б)[image: image132.png]



Рисунок 14. Кристаллические структуры изохинолин-3-карбонитрилов А) 50c (депонент ССDC 1921341) и Б) 50d (депонент CCDC 1921342)  по данным РСА

Соединения 50c и 50d кристаллизуются в центросимметричных пространственных группах. Геометрия соединений, длины связей и валентные углы близки к ожидаемым. Гетероциклический фрагмент обеих молекул плоский, цианогруппа демонстрирует сильное сопряжение с гетероциклом (длина связи С-С(N) 1.45 Å). Арильные заместители развёрнуты под большим углом относительно плоскости гетероцикла (торсионные углы для соединения 50c N(1)C(8)C(10)C(12) = 47.6o, C(6)C(3)C(7)C(19) = 67.2o; для соединения 50d N(1)C(10)C(11)C(16) = 65.0o, C(2)C(3)C(17)C(18) = 59.3o). Укороченные межмолекулярные контакты в кристаллах отсутствуют, за исключением нескольких незначительно укороченных С..Н и N..H контактов, обусловленных общими требованиями укладки молекул в кристалле.
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А) 






Б) 
Рис. 15. Кристаллические структуры 4-арил-1-трихлорметилизохинолинов по данным РСА: А) 50j (депонент CCDC 1921318)  и Б) 50k в тепловых эллипсоидах 50 % вероятности

4-Aрил-1-трихлорметилизохинолины 50j,k также кристаллизуются в центросимметричной пространственной группе моноклинной системы. Молекула 50j (рис.15а) неплоская. Фенильный заместитель развернут под углом 56º относительно плоскости гетероцикла. Атом Cl(3)  трихлорметильной группы располагается в синперипланарной конформации относительно атома азота гетероцикла. При этом вследствие эффектов сопряжения с гетероциклом, длина связи С(2)-Сl(3) оказывается несколько короче остальных связей С-Сl (таблица 5). Длины связей C-N гетероцикла демонстрируют асимметрию, указывающую на нарушение ароматичности кольца. Длины связей с участием узловых атомов гетероцикла С(4А) и С(8А) находятся в пределах 1.415-1.445 Å, приближаясь к значениям длин одинарных связей между Сsp2-атомами, в то время как длины прочих связей в гетероцикле существенно короче. Существенно укороченные межмолекулярные контакты в кристалле отсутствуют, за исключением контакта С(5)-H(5)…N(2) [x-0.5, 0.5-y, z-0.5] (на 0.092 Å меньше суммы радиусов Ван-дер-Ваальса). Впрочем, не слишком высокое качество кристалла и достаточно большие значения пиков остаточной электронной плотности не позволяют надёжно локализовать атомы водорода молекулы и точно оценить параметры данной водородной связи. Таким образом, главную роль в молекулярной укладке кристаллов данного соединения играют неспецифические ван-дер-ваальсовы взаимодействия.

Таблица 5. Избранные длины связей соединений 50j,k
	50j
	50k

	связь
	длина, Å
	связь
	длина, Å

	C(2)-Cl(1)
	1.777(2)
	Cl(1)-C(2)
	1.7748(19)

	C(2)-Cl(2)
	1.782(2)
	C(2)-Cl(2)
	1.7889(18)

	C(2)-Cl(3)
	1.770(2)
	C(2)-Cl(3)
	1.7683(19)

	C(1)-N(2)
	1.296(3)
	C(1)-N(2)
	1.308(2)

	C(3)-N(2)
	1.355(3)
	N(2)-C(3)
	1.359(2)

	C(1)-C(2)
	1.529(3)
	C(1)-C(2)
	1.527(2)


Основные геометрические параметры молекулы 50k (рис. 15b) в целом соответствуют таковым у молекулы 50j. В частности, длины связей C-Cl данных соединений совпадают в пределах погрешности измерения (1.768(2), 1.775(2) и 1.789(2) Å), при этом самой короткой оказывается связь C-Cl, располагающаяся в плоскости гетероцикла. 4-MeOPh заместитель развёрнут относительно плоскости гетероцикла под углом 65o, что несколько больше соответствующей величины для соединения 50j. Неводородные атомы МеО-группы лежат практически в плоскости фенильного заместителя. В кристалле соединения также наблюдаются водородные связи CH..N типа, хотя и иной геометрии. В результате взаимодействия C(3)H(3)...N(1) [-x,2-y,-z] с расстоянием H...N 2.629 Å (на 0.121 Å меньше суммы ван-дер-ваальсовых радиусов) образуются димеры с копланарным расположением гетероциклических колец (рис. 16). Другой заслуживающий внимания контакт – галогенная связь Cl(3)…Cl(1) [0.5-x, y-0.5, 0.5-z] длиной 3.367 Å. Очевидно, реализация большего количества тесных контактов в кристалле соединения 50k приводит к некоторому увеличению его плотности по сравнению с соединением 50j, даже не смотря на уменьшение массовой доли атомов хлора. 
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Рис. 16. Межмолекулярные контакты в кристалле соединения 50k
В аспекте полученных данных РСА необходимо отметить, что к настоящему времени в литературе описаны лишь немногочисленные примеры РСА 1,10-фенантролинов [
, 
],
 хинолинов [
, 
], 1,8-нафтиридинов [
], 1H-пиразол[3,4-b]пиридинов [
], триазол[4,5-b]пиридинов [105], а также пиридинов [
], имеющих ди- или трихлорметильные группы в альфа-положении, а что касается соединений изохинолинового ряда с такими заместителями, то они не представлены вовсе.
2.7 Прикладные исследования полученых в ходе работы соединений
2.7.1 Изучение фотофизических свойств новых 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов и 1-((бензо[h])изохинолин-1-ил)хинолинов
В ходе работы было выполнено первичное изучение фотофизических свойств ряда 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов 12, 14 и 15, полученных с помощью разработанного нами метода. Было найдено, что данные соединения показывают люминесценцию в ацетонитрильных растворах, их максимумы испускания лежат в диапазоне 468 – 526 нм, а квантовые выходы люминесценции достигают 22.1%. Здесь может быть отмечен ряд соединений, а именно 12a,c,f, 14a,d,f и 15a,b,e с близкими параметрами люминесценции. Их максимумы испускания находятся в диапазоне 498 – 505 нм, за исключением соединения 12f, значения квантового выхода которого не опускаются ниже 5.9%. В то же время, у образцов с максимумом люминесценции, лежащим вне указанного выше диапазона, этот показатель не превышает 2.9%. Более того, наблюдается корреляция значений квантового выхода люминесценции при вариьировании заместителей как в пиридо[1,2-a]индольном ядре (т.е., в зависимости от использованного в ходе реакции арина), так и в 1,2,3-триазольном фрагменте (т.е. относительного исходного триазина). Так, в первом случае квантовый выход соединений уменьшается в ряду «атом фтора → метоксигруппа → атом водорода» (заместители в положениях 2 и 3 пиридо[1,2-a]индола) при условии наличия одинаковых заместителей в 1,2,3-триазольном фрагменте. С другой стророны, в ряду триазольных заместителей «бифенил-2,2’-диил → бифенил → бис-п-фторфенил → 5-Н-4-п-фторфенил» прослеживается тенденция к понижению значений квантовых выходов. Однако, в обоих случаях исключение составляют соединения с п-толильным остатком. А именно, люминофор 14d, включающий метоксигруппы в положениях 2 и 3 пиридо[1,2-a]индольного ядра, имеет значение квантового выхода 14%, что является вторым по величине среди всех рассмотренных в данном разделе примеров. В то же время, наличие атомов фтора и водорода в тех же положениях понижает значение квантового выхода соединений 15c и 12f до 2.6% и 1.8% соответственно. Кроме этого, соединение 15c претерпевает гипсохромный сдвиг люминисценции на 39 нм по сравнению с незамещённым и метоксизамещённым по положениям 2 и 3 аналогами. Полученные данные собраны в табл. 6. 
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Таблица 6. Данные фотофизических исследований 
10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов 12, 14 и 15
	Соединение
	λпогл.а, нм
	λлюм.b, нм
	Ф, %

	№
	R1
	R2
	X
	
	
	

	12a
	Ph
	Ph
	H
	214, 229, 253, 313, 325, 374, 392, 411, 437
	502
	8.5c

	12с
	Бифенил-2,2’-диил
	Н
	250, 312, 324, 337, 375, 392, 412
	505
	9.4c

	12f
	4-Me-C6H4
	4-Me-C6H4
	H
	229, 253, 311, 324
	403, 502
	1.8e

	12g
	4-OMe-C6H4
	4-OMe-C6H4
	H
	252, 259 – 355 (прямая)
	405- 438 (плато), 518
	0.8e

	12h
	4-F-C6H4
	4-F-C6H4
	H
	260 – 303 (прямая)
	354, 514
	1.0e

	15a
	Ph
	Ph
	F
	250, 311, 323, 372, 389, 409
	498
	10.6c

	15b
	Бифенил-2,2’-диил
	F
	250, 311, 323, 338, 370, 388, 409
	501
	22.1d

	15c
	4-Me-C6H4
	4-Me-C6H4
	F
	260 – 303 (прямая)
	333, 351, 406, 461 (плечо)
	2.6e

	15d
	4-OMe-C6H4
	4-OMe-C6H4
	F
	208, 250, 340
	468
	2.9e

	15e
	4-F-C6H4
	4-F-C6H4
	F
	248, 310
	499
	13.0e

	15f
	4-FC6H4
	H
	F
	250, 277, 393, 405
	526
	3.3c

	14a
	Ph
	Ph
	OMe
	231, 256, 325, 341, 391, 407
	498
	12.0c

	14d
	4-Me-C6H4
	4-Me-C6H4
	OMe
	256, 325, 340
	500
	14.0e

	14f
	4-F-C6H4
	4-F-C6H4
	OMe
	254, 325, 340
	499
	5.9e


аМаксимум поглощения в ацетонитриле при комнатной температуре; bмаксимум испускания в ацетонитриле при комнатной температуре; cквантовый выход люминесценции измерен относительно сульфата хинина (Ф = 0.546 в 0.1Н водном растворе Н2SO4 [
]); dквантовый выход люминесценции измерен относительно 2-аминопиридина (Ф = 0.60 в 0.05М водном растворе Н2SO4 [
]);
eквантовый выход измерен абсолютным методом в растворе ацетонитрила при комнатной температуре [
].
Спектры поглощения и испускания всех изученных пиридо[1,2-a]индолов обладают сходным профилем. На рис. 17 они показаны для соединения 15b, обладающего наибольшим значением квантового выхода люминесценции.
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Рис. 17. Спектры поглощения/испускания соединения 15b в ацетонитриле при комнатной температуре
Также в рамках данной работы были изучены фотофизические характеристики 2-(3,4-диарилизохинолин-1-ил)(бензо[h])хинолинов 39, полученных в результате действия незамещённого арина на соответствующие 3-((бензо[h])хинолин-2-ил)-1,2,4-триазины 33 (см. п. 2.5). Полученные результаты свидетельствуют о том, люминесцентные свойства данной группы соединений выражены несколько слабее, чем в случае пиридо[1,2-a]индолов 12, 14 и 15. Максимумы испускания образцов лежат в диапазоне 423 – 471 нм (ацетонитрил); значения квантовых выходов люминесценции в большинстве случаев не превышают 1%, а наибольшие из них: 11.3 % и 9.3% имеют соединения 39с и 39h соответственно, содержащие п-метоксифенильные заместители в положениях 3 и 4 изохинолинового ядра. Также следует отметить, что конденсация  бензольного кольца к хинолиновому фрагменту приводит к понижению значений квантовых выходов люминесценции во всех случаях, за исключением 2-(3,4-бис(п-бромфенил)изохинолин-1-ил)(бензо[h])хинолинов 39e,h, где при отсутствии этого фрагмента наблюдается почти полная потеря люминесцентных свойств. Полученные данные собраны в табл. 7. 
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Таблица 7. Данные фотофизических исследований изохинолин-1-ил-хинолинов и изохинолин-1-ил-бензо[h]хинолинов 39
	Соединение
	λпогл.а, нм
	λлюм.b, нм
	Фс, %

	№
	R
	R’
	
	
	

	39a
	H
	Хинолин-2-ил
	251, 292, 343
	432
	< 0.1

	39b
	Me
	Хинолин-2-ил
	346
	384 (плечо), 432
	0.9

	39c
	MeO
	Хинолин-2-ил
	283 (плечо), 348
	397 (плечо), 469
	11.3

	39d
	F
	Хинолин-2-ил
	249, 341
	433
	0.8

	39e
	Br
	Хинолин-2-ил
	252, 343
	436
	< 0.1

	39i
	F
	Бензо[h]хинолин-2-ил
	241, 273 (плечо), 344 (плечо), 359
	423
	0.4

	39g
	Me
	Бензо[h]хинолин-2-ил
	272 (плечо), 344 (плечо), 359
	406 (плечо), 430
	0.7

	39j
	Br
	Бензо[h]хинолин-2-ил
	342 (плечо), 358
	420
	3.2

	39h
	MeO
	Бензо[h]хинолин-2-ил
	274, 360
	471
	9.3


аМаксимум поглощения в ацетонитриле при комнатной температуре; bмаксимум испускания в ацетонитриле при комнатной температуре; cквантовый выход измерен абсолютным методом в растворе ацетонитрила при комнатной температуре [109].

Спектры поглощения и испускания рассмотренных 2-(3,4-диарилизохинолин-1-ил)(бензо[h])хинолинов, также как и в случае пиридо[1,2-a]индолов, схожи по своему внешнему виду, в случае соединения 39с они представлены на рис. 18.
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Рис. 18. Нормализованные спектры поглощения/испускания соединения 39с
2.7.2 Определение нитроароматических взрывчатых веществ (ВВ) с применением новых производных 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов
Одним из наиболее типичных способов примениния люминесцентных свойств флуорофоров  является их использование в качестве сенсоров для обнаружения взрывчатых  веществ. Люминесцентный метод обнаружения нитроароматических соединений основан на явлении ослабления люминесцентных свойств (квантового выхода флуоресценции (или фосфоресценции) или времени жизни возбужденного состояния) донорной молекулы сенсора за счет полного или частичного переноса электрона или энергии при контакте с нитроароматическими соединениями [
, 
].
  На сегодняшний день в литературе описано большое количество гетероциклических хемосенсоров для обнаружения различных типов взрывчатых веществ [
]. Так, существуют примеры обнаружения пикриновой кислоты, 2,4-динитротолуола и 2,4,6-тринитротолуола как в растворах, так и в твердом состоянии с использованием 1,3,5-триазинов [112], хинолино[2,3-b]карбазолов [
], а также 3-арил-1,2,4-триазин-5(4H)-она [
].
 Также сообщалось о большом количестве примеров применения производных индола в качестве хемосенсоров для тротила и его производных [
, 
, 
], включая метаболиты триптофана [
].
 Некоторые флуоресцентные красители на основе производных ксантена аналогично использовались в качестве сенсорных матриц [
]. Кроме того, более длинные или более крупные молекулы могут быть использованы для обнаружения нитровзрывчатых веществ, например, олигофенотиазины различной длины (n = 3-5) [
, 
, 
], мономерные порфирины и их комплексы Zn(II) [
] а также пиримидинотиофены с развитой системой конъюгации [
, 
].

Поскольку приведенные выше результы для пиридо[1,2-a]индолов 12, 14 и 15 позволяют прогнозировать их использование в качестве потенциальных люминесцентных аналитов, в данной работе был проведён анализ изменения люминесценции соединения 14d при добавлении нитроароматического соединения. Так, в результате его люминесцентного титрования в растворе ТГФ с концентрацией 10-5 моль/л раствором динитротолуола в ацетонитриле с концентрацией 10-3 моль/л зафиксировано устойчивое тушение люминесценции (полученные данные собраны в табл. 8). Анализ полученных данных осуществлялся на основании уравнения Штерна–Фольмера, имеющего следующий вид:
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где, I0 – интенсивность излучения в отсутствие тушащего анализируемого вещества (quencher – тушитель), I - интенсивность излучения при его добавлении к флуорофору с точно известной концентрацией [Q]; KA – константа связывания, характеризующая вклад статического тушения, происходящего через образование донорно-акцепторного комплекса между сенсором в невозбужденном (основном) состоянии и нитроароматическим соединением; τ0 - время жизни возбужденного состояния молекулы-индикатора при фотовозбуждении; kq - скорость взаимодействия между молекулой анализируемого вещества и молекулой-индикатором [
].
Таблица 8. Данные люминесцентного титрования раствора соединения 14d раствором ДНТ
	№ опыта
	Y (I)
	ω=I0/(I-1)
	СДНТ, мкМ
	№ опыта
	Y (I)
	ω=I0/(I-1)
	СДНТ, мкМ

	0
	809180,00
	0,00000
	0,00
	8
	755636,67
	0,07086
	51,95

	1
	805646,67
	0,00439
	6,64
	9
	747013,33
	0,08322
	58,25

	2
	795276,67
	0,01748
	13,25
	10
	738713,33
	0,09539
	64,52

	3
	789676,67
	0,02470
	19,80
	11
	733936,67
	0,10252
	70,74

	4
	781756,67
	0,03508
	26,32
	12
	722280,00
	0,12031
	76,92

	5
	772736,67
	0,04716
	32,79
	13
	716020,00
	0,13011
	83,07

	6
	768350,00
	0,05314
	39,22
	14
	712776,67
	0,13525
	89,17

	7
	760436,67
	0,06410
	45,60
	15
	709143,33
	0,14107
	95,24


 На основании полученных данных был постороен и аппроксимирован график Штерна-Фольмера (рис. 19), из которого следует, что снижение интенсивности при добавлении раствора тушителя развивается по линейному закону (R2 = 0.9922); константа Штерна-Фольмера равна 1482 М-1. 
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Рис. 19. График Штерна-Фольмера люминесцентного титрования соединения 14d
Данное значение константы Штерна-Фольмера является достаточно высоким в ряду гетероциклических сенсоров [112]. Таким образом, есть основания полагать, что флуорофоры группы 10-(1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов при оптимальной их функционализации являются потенциальными хемосенсорами для визуального обнаружения нитроароматических соединений.

3. Экспериментальная часть
Спектры ЯМР были записаны на спектрометре Bruker AVANCE II (400.13 MГц) с внутренним стандартом ТМС (для ядер 1Н и 13С) или CFСl3 (для ядер 19F).

Контроль за ходом реакций и чистотой продуктов осуществлялся методом ТСХ на пластинах Sigma Aldrich 91835. Продукты очищались колоночной хроматографией на силикагеле фирмы Sigma-Aldrich (230-400 mesh). Масс-спектры записаны на спектрометре серии MicrOTOF-Q II фирмы Bruker Daltonics, способ ионизации – электроспрей. Элементные анализы выполнены группой элементного анализа ИОС УрО РАН (г. Екатеринбург) на автоматическом CHN анализаторе модели РЕ 2400, серия II фирмы Perkin Elmer, США. ИК-спектры были записаны на ИК-Фурье спектрометре Bruker Alpha, приставка НПВО (ZnSe). 

Ренгено-структурные анализы осуществлены на монокристальном рентгеновском автоматическом дифрактометре «Xcalibur 3» по стандартной процедуре (МоК-излучение, графитовый монохроматор, ω-сканирование с шагом 1º. Введена эмпирическая поправка на поглощение. С использованием программного пакета Olex2 [
], структуры решены по программе SHELXS прямым методом и уточнены по программе SHELXL [
] полноматричным МНК по F2 в анизотропном приближении для неводородных атомов.
УФ/вид. спектры поглощения были записаны на спектрофотометре Lambda 45 (Perkin Elmer). Спектры люминесценции были записаны на спектрофлюориметрах Cary Eclipse (Varian) и Horiba-Fluoromax-4. Относительные квантовые выходы люминесценции были определены с использованием стандартов и рассчитаны по уравнению:

Ф = Фст(АстFη2)/(AFст(ηст)2), где:

A и Аст – оптическая плотность растворов образца и стандарта на длине волны возбуждения; F и Fст – интегральная интенсивность люминесценции растворов образца и стандарта; η и ηст – показатели преломления соответствующих растворителей.
Абсолютные квантовые выходы были измерены на спектрофлюориметре Horiba-Fluoromax-4 по описанному методу [109].
Оптимизация геометрических структур и гармонический вибрационный анализ были выполнены с использованием набора программ «Gaussian 09» [
]. Метод DFT (M06-2X) [
, 
]
 был использован с примененим базиса 6-311+G(d,p) для всех атомов в соответствии с реализацией в программе «Gaussian 09». Минимумы и переходные состояния (TS) на поверхности потенциальной энергии были подтверждены с помощью анализа частот гармонических колебаний. Для компенсации гармонического приближения в термохимическом анализе используется частотный масштабный коэффициент, равный 0.97. Для повышения точности расчета были использованы сетка интегрирования «UltraFine» и оптимизация геометрии. Все расчеты выполнены для молекул в синглетном состоянии. Граничные молекулярные орбитали (FMO) и их энергии были рассчитаны на уровне HF/6-311+G(d,p) с использованием геометрии M06-2X/6-311+G(d,p). Энергии искажения (диссоциации) и взаимодействия, а также собственные координаты реакции были расчитаны на уровне M06-2X/6-311+G(d,p).
Исходные соединения: 5,6-дифтор-1H-индол-2,3-дион 4 [43], 4,5-диметокси-2-нитробензойная кислота 7 (в результате гидролиза сложного эфира) [
],  метиловый эфир вератровой кислоты 8 [
], метиловый эфир 4,5-диметокси-2-нитробензойной кислоты 9 [45], 5,6-диарил-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазины 10a,c,f,g,h [46,47], 5-(4-метоксифенил)-3-(2-пиридил)-6-H-1,2,4-триазин 10d [48], 6-моноарил-3-(2-пиридил)-5-H-1,2,4-триазины 10b,e,i [49], 6-арил-3-(2-пиридил)-5-фенилэтинил-1,2,4-триазины 16a и 27a,b [56], 5-метил-3-(пиридин-2-ил)-6-фенил-1,2,4-триазин 16f [86], 3-(2-пиридил)-5-циано-1,2,4-триазины 17a,b,c [60], 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазин-4-оксиды 18a,b,c и 28a,b [59], гидразоны  изонитрозопропиофенона 20 [46] и изонитрозоацетофенонов 37 [65],  (Z)-2-(-3-(пиридин-2-ил)-6-фенил-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенол 26a и (Z)-2-(3-(пиридин-2-ил)-6-трифторметил-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенол 26d [67], 2-(5-метил-6-фенил-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин 33n [86], амидразоны 34a,b [84], 3,6-дифенил-1,2,4-триазин 41 [94], 2-(3,6-дифенил-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенол 42 [90], 3,6-дифенил-5-фенилэтинил-1,2,4-триазин 44 [91], 1,2,4-триазин-5-карбонитрилы 45a,e [60] и 45c,d [10], 5-метокси-3,6-дифенил-1,2,4-триазин 46 [60], 3,5,6-трифенил-1,2,4-триазин 47 [92], 6-арил-3-трихлорметил-1,2,4-триазины 48a-c, 3-дихлорметил-6-фенил-1,2,4-триазин 48d [63],   3-(3-пиридил)-6-фенил-1,2,4-триазин 49а и 3-(4-пиридил)-6-фенил-1,2,4-триазин 49b [49] получены по литературным методикам, остальные соединения коммерчески доступны. Спектры соединений 10f-h соответствуют ранее опубликованным в литературе [
].
2-Амино-4,5-дифторбензойная кислота (3). Исходный 5,6-дифтор-1H-индол-2,3-дион 4 (10.00 г, 54.6 ммоль) в водном растворе NaOH (2.5Н, 90 мл) перемешивают при комнатной температуре до образования гомогенного раствора красного цвета. Водный раствор пероксида водорода (30%, 16.2 мл) добавляют в течение 20 мин, удерживая температуру реакционной массы в пределах 45 ºС. Далее нагревают реакционную массу до 50-55 ºС и выдерживают в течение 2 часов, после чего охлаждают её до 15 ºС. Продукт реакции высаживают из раствора путем доведения его рН до 4.5 при помощи 6Н HCl. Полученный осадок отфильтровывают и высушивают. Выход 8.99 г (51.9 ммоль, 95%). Т. пл. 180-182 °С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м. д.): 6.71 (1H, м, H-3), 7.59 (1H, м, H-6). ЯМР 13C (ДМСО-d6, δ, м. д.): 103.8 (д, J 20.3 Гц), 105.6 (м), 119.0 (дд, J 17.6 Гц, J 2.9 Гц), 140.3 (дд, J 233.6 Гц, J 13.3 Гц), 150.1 (д, J 11 Гц), 153.8 (дд, J 250.6 Гц, J 13.8 Гц), 168.5 (д, J 1.5 Гц, C=O). ЯМР  19F (ДМСО-d6, δ, м. д.): -154.86 (д., 1F, 3J  23.9 Гц), -130.93 (д., 1F, 3J 23.9 Гц). ESI-MS, m/z: 172.02 (M-H)-. Найдено, %: C 48.51 H 2.96; N 8.19. C7H5F2NO2. Вычислено, %: C 48.57; H 2.91; N 8.09.
2-Амино-4,5-диметоксибензойная кислота (5). Исходную 2-нитро-4,5-диметоксибензойную кислоту 7 (2.36 г, 11.97 ммоль) растворяют в 40 мл метилового спирта, добавляют 0.24 г палладия на активированном угле (10%), загружают полученную реакционную массу в автоклав и перемешивают в атмосфере водорода (10 атм) в течение 6 ч. Реакционную массу отфильтровывают от катализатора, растворитель удаляют при пониженном давлении. Продукт используют на последующей стадии без дополнительной очистки. Выход 2.29 г (11.61 ммоль, 97%). Т. пл. 198 – 200 ºС. ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м. д.): 3.63 (c, 3H, 5-MeO), 3.72 (c, 3H, 4-MeO), 6.22 (c, 1H, H-3), 7.22 (c, 1H, H-6). ESI-MS, m/z: 197.19 (М-Н)-. Найдено, %: C 54.77; H 5.59; N 7.15.  C9H11O4N. Вычислено, %: C 54.82; H 5.62; N 7.10.
4,5-Диметокси-2-нитробензойная кислота (7). Исходную 4,5-диметоксибензойную кислоту 6 (3.00 г, 16.5 ммоль) растворяют в 16.50 мл концентрированной азотной кислоты и перемешивают при комнатной температуре в течение 3 ч, после чего разбавляют реакционную массу холодной (5 – 7 ºС) водой и отфильтровывают образовавшийся осадок. Продукт используют на последующей стадии без дополнительной очистки. Выход 2.36 г (11,97 ммоль, 73%). Т. пл. 198 – 200 (С. ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м. д.): 3.90 (c, 3H, 5-MeO), 3.94 (c, 3H, 4-MeO), 7.21 (c, 1H, H-3), 7.46 (c, 1H, H-6), 13.25-13.27 (уш. с, 1Н, СOOH). ESI-MS, m/z: 227.18 (М-Н)-. Найдено, %: C 47.57 H 4.01; N 6.19. C9H9NO6. Вычислено, %: C 47.58; H 3.99; N 6.17.
3-(2-Пиридил)-5-(пирролидин-1-ил)-6-фенил-1,2,4-триазин (16b). Синтез осуществляли в соответствии со способом, представленным для аналогичных соединений [60]. Смесь 3-(2-пиридил)-6-фенил-5-циано-1,2,4-триазина 17a (300 мг, 1.16 ммоль) и пирролидина (0.095 мл, 1.16 ммоль) перемешивают при 150 °C в течение 3 ч в атмосфере аргона. Продукт очищают флэш-хроматографией (этилацетат в качестве элюента). Выход 305 мг (1.01 ммоль,  87%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 1.87 (м, 2H, пирролидин), 3.43 (уш. с, пирролидин), 7.41 (м, 1H, H-5 (Py)), 7.43-7.51 (м, 3H, Ph), 7.62 (м, 2H, Ph), 7.86 (ддд, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, 1H, H-4 (Py)), 8.56 (дд, 3J  7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, 1H, H-3 (Py)), 8.85 (дд, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, 1H, H-6 (Py)); ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 25.3, 49.7, 123.9, 124.6, 128.2, 128.6, 128.8, 136.6, 137.2, 146.6, 150.0, 152.4, 154.2, 159.1. ESI-MS, m/z:  304.16 (M+H)+. Найдено, %: C 71.21, H 5.68, N 23.02%. C18H17N5. Вычислено, %: C 71.27, H 5.65, N 23.09.

Общий метод синтеза 5-метокси-1,2,4-триазинов 16c и 16d
Соответствующий 5-циано-1,2,4-триазин 17 (2 ммоль) был добавлен к раствору натрия (50 мг) в метаноле (10 мл). Образовавшаяся смесь была нагрета до кипения и затем выдержана при комнатной температуре в течение 1 ч. Растворитель был удален при пониженном давлении, остаток был очищен флэш-хроматографией (смесь ДХМ и этилацетата (9:1) в качестве элюента). Аналитический образец был получен перекристаллизацией из метанола.

5-Метокси-3-(2-пиридил)-6-фенил-1,2,4-триазин (16c). Выход 315 мг (1.19 ммоль, 60%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 4.25 (с, 3H, OMe), 7.52-7.59 (м, 4H, Ph, H-5 (Рy)), 8.00 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-4 (Py)), 8.11 (м, 2H, Ph), 8.53 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Рy)), 8.81 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Рy)). ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 54.4, 123.8, 125.6, 128.4, 129.1, 130.3, 132.4, 137.3, 148.9, 150.0, 152.4, 160.4, 161.0. ESI-MS, m/z: 265.11 (M+H)+. Найдено, %: C 68.01, H 4.43, N 20.98. C15H12N4O. Вычислено, %: C 68.17, H 4.58, N 21.20.

5-Метокси-3-(2-пиридил)-6-п-толил-1,2,4-триазин (16d). Выход 360 мг (1.29 ммоль, 65%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 2.45 (с, 3H, Me), 4.23 (с, 3H, OMe), 7.33 (м, 2H, Tol), 7.54 (м, 1H, H-5 (Рy)), 7.95-8.03 (м, 3H, Tol, H-4 (Рy)), 8.50 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Рy)), 8.79 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Рy)). ESI-MS, m/z: 279.12 (M+H)+. Найдено, %: C 68.89, H 4.92, N 20.01. C16H14N4O. Вычислено, %: C 69.05, H 5.07, N 20.13.
(Z)-5-(Нитрометилен)-3-(пиридин-2-ил)-6-фенил-4,5-дигидро-1,2,4-триазин (16e). Гидроксид калия (340 мг, 6,07 ммоль) суспендируют в ДМСО (3 мл). Цианотриазин 17a (225 мг, 0,87 ммоль) и нитрометан (0,13 мл, 1,74 ммоль) растворяют в ТГФ (5 мл), полученный раствор по каплям добавляют к суспензии КОН при комнатной температуре, и затем полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Полученную смесь выливают в ледяную воду и полученный осадок отфильтровывают, промывают водой и сушат. Продукт используют на следующем этапе без дополнительной очистки. Выход 167 мг (0.57 ммоль, 65%). Т. пл. 224 – 226 (С. ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 6.59 (с, 1H, CHNO2), 7.43-7.54 (м, 4H, Ph, H-5 (Рy)), 7.93 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-4 (Рy)), 8.52 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Рy)), 8.75 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Рy)). ESI-MS, m/z: 294.10 (M+H)+. Найдено, %: C 61.18, H 3.59, N 23.62. C15H11N5O2. Вычислено, %: C 61.43, H 3.78, N 23.88.
Соединения 26 были синтезированы согласно описанной методике [67] из соответствующих 1,2,4-триазин-4-оксидов 18a и 28a,b.   

 
(Z)-2-(6-(4-Метоксифенил)-3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенол (26b). Выход 199 мг (0.52 ммоль, 52%).  Т. пл. 231-233 °C. ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м. д.): 3.91 (с, 3Н, ОМе), 6.35 (с, 1Н, СН-триазин), 7.11 (м, 2Н, 4-MeOPh), 7.45 (м, 2H, Ph), 7.51 (м, 2Н, Ph), 7.65-7.74 (м, 3Н, 4-MeOPh, H-5 (Py)), 7.81 (м, 2Н, Ph), 8.07 (ддд, 1Н, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4 (Ру)), 8.54 (дд, 1Н, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, Н-3 (Ру)), 8.91 (дд, 1Н, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0, Н-6 (Ру)), 15.42 (уш. с, 1Н, ОН). ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м. д.): 55.4, 89.0, 114.2, 122.2, 126.1, 126.9, 127.1, 128.1, 128.7, 128.8, 130.1, 132.0, 138.0, 138.5, 140.7, 146.8, 147.1, 149.8, 157.1, 160.9, 189.6. ESI-MS, m/z: 383.15 (М+Н)+. Найдено, %: C 72.11, H 4.85, N 14.71. С23Н18N4O2. Вычислено, %: C 72.24, H 4.74, N 14.65.
3-(Пиридин-2-ил)-(Z)-2-(6-(4-хлорфенил)-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенол (26c). Выход 185 мг (0.48 ммоль, 48%). Т. пл. 247-249 °C. ЯМР 1Н (400 MГц, DMSO-d6, δ, м. д.): 6.26 (с, 1Н, СН-триазин), 7.41-7.48 (м, 2Н, Ph), 7.51 (м, 1H, Ph), 7.60 (м, 2Н, 4-ClPh), 7.70 (м, 1Н, H-5 (Py)), 7.66-7.84 (м, 4Н, Ph, 4-ClPh), 8.08 (ддд, 1Н, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 2.0, Н-4 (Ру)), 8.55 (дд, 1Н, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, Н-3 (Ру)), 8.92 (дд, 1Н, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-6 (Ру)), 15.41 (уш. с., 1Н, ОН). ESI-MS, m/z: 387.10 (М+Н)+. Найдено: C 68.22, H 3.78, N 14.31.С22Н15ClN4O. Вычислено, %: C 68.31, H3.91, N 14.48.
(Z) 2-(6-Фенил-3-(тиофен-2-ил)-1,2,4-триазин-5-ил)-1-(4-хлорфенил)-этенол (26f).

Выход 211 мг (0.54 ммоль, 54%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м. д.):  4.69 (с, 0.5H, CH2 (B)), 6.29 (с, 0.75Н, СН-триазин (A)), 7.21 (дд, 0.25H, 3J 4.8, 3.7 Гц, H-4 (тиофен) (B)), 7.30 (дд, 0.75H, 3J 4.8, 3.7 Гц, H-4(тиофен) (A)), 7.45 (м, 2.25H, 4-ClPh (A), Ph (B)), 7.49 (м, 0.5H, 4-ClPh (B)), 7.57-7.66 (м, 2.75H, Ph (A), Ph (B)), 7.70-7.79 (м, 3.25H, Ph (A), 4-ClPh (A), H-5 (тиофен) (B)), 7.83 (дд, 0.75H, 3J 4.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-5 (тиофен) (A)), 7.97 (м, 0.5H, 4-ClPh (B)), 8.04 (дд, 1H, 3J 3.7 Гц, 4J 0.8, H-3 (тиофен) (A, B)), 15.17 (с, 0.75H, OH (A)). ESI-MS, m/z: 392.06 (М+Н)+. Найдено, %: C 64.11, H 3.79, N 11.05. С21Н14ClN3OS. Вычислено, %: C 64.36, H 3.60, N 10.72.
(Z)-2-(3,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенол (26g). Выход 219 мг (0.58 ммоль 58%). Т. пл. 194-196 °C. ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м. д.):  2.50 (с, 6H, Me), 6.34 (с, 1Н, СН-триазин), 7.38-7.52 (м, 7H, Ph, Tol), 7.65 (м, 2H, Tol), 7.78 (м, 2H, Ph), 8.20 (м, 2H, Tol), 15.73 (с, 1H, OH). ESI-MS, m/z: 380.18 (М+Н)+. Вычислено, %: C 79.13, H 5.58, N 11.07. С25Н21N3O. Найдено, %: C 79.00, H 5.41, N 10.88.
Получение 1,2,4-триазин-5-карбонитрилов 17a и 30a-d. Общая методика:

В 60 мл сухого толуола суспендируют 1 ммоль соответствующего 5-фенацил-1,2,4-триазина 26, добавляют 122 мг (1 ммоль) бензойной кислоты. Полученную смесь перемешивают при кипячении с добавлением раствора 0.47 мл (3.5 ммоль) изоамилнитрита в 15 мл сухого 1,4-диоксана по каплям в течение 30 мин, после чего смесь перемешивают при кипячении еще в течение 1 ч, а затем охлаждают до комнатной температуры. Реакционную массу промывают водным раствором NaOH (3M, 3 x 50 мл), органический слой сушат безводным сульфатом натрия, растворители отгоняют при пониженном давлении. Продукты выделяют колоночной хроматографией (силикагель, смесь дихлорметана и этилацетата в качестве элюента, соотношение 9:1, Rf = 0.4). Аналитические образцы продуктов получают перекристаллизацией из ацетонитрила.
3-(Пиридин-2-ил)-6-фенил-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (17а). Выход 78 мг (0.30 ммоль, 30%). Т. пл. 128-130 °C. ЯМР 1Н  (DMSO-d6, δ, м. д.):  7.63 (м, 1H, H-5 (Py)), 7.68 (м, 2H, Ph), 8.07 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8, H-4 (Py)), 8.12 (м, 2H, Ph), 8.60 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Py)), 8.88 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8, H-6 (Py)). ESI-MS, m/z: 260.09 (М+Н)+. Найдено, %: C 69.32, H 3.64, N 26.82. С15Н10N5. Вычислено, %: C 69.49, H 3.50, N 27.01.
6-(4-Метоксифенил)-3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (30a). Выход 189 мг (0.65 ммоль, 65%). Т. пл. 137-139 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 3.94 (с, 1H, OMe), 7.15 (м, 2H, 4-метоксифенил), 7.54 (м, 1H, H-5 (Py)), 7.98 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-4 (Py)), 8.20 (м, 2H, 4-метоксифенил), 8.69 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Py)), 8.94 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Py)). ESI-MS, m/z: 290.10 (М+Н)+. Найдено, %: C 66.26, H 3.68, N 23.90. С16Н11N5O. Вычислено, %: C 66.43, H 3.83, N 24.21.

3-(Пиридин-2-ил)-6-(4-хлорфенил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (30b). Выход 184 мг (0.63 ммоль, 63%). Т. пл. 145-147 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 7.57 (м, 1H, H-5 (Py)), 7.65 (м, 2H, 4-хлорфенил), 8.00 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-4 (Py)), 8.14 (м, 2H, 4-хлорфенил), 8.72 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Py)), 8.97 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Py)). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 114.3, 124.6, 126.5, 129.5, 129.8, 130.3, 132.4, 137.4, 138.9, 150.8, 150.9, 156.2, 161.1. ESI-MS, m/z: 294.06 (М+Н)+. Найдено, %: C 61.54, H 2.85, N 23.71. С15Н8ClN5. Вычислено, %: C 61.34, H 2.75, N 23.84.

3-(Тиофен-2-ил)-6-фенил-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (30с). Выход 171 мг (0.65 ммоль, 65%). Т. пл. 163-165 °C. ЯМР 1Н  (DMSO-d6, δ, м. д.):  7.34 (дд, 1H, 3J 5.0, 3.2 Гц, H-4 (тиофен)), 7.62-7.70 (м, 3H, Ph), 7.96-8.06 (м, 3H, Ph, H-5 (тиофен)), 8.19 (дд, 1H, 3J 3.5 Гц, 4J 1.0 Гц, H-3(тиофен)). ESI-MS, m/z: 265.05 (М+Н)+. Найдено, %: C 63.45, H 2.92, N 21.01. С14Н8N4S. Вычислено, %: C 63.62, H 3.05, N 21.20.

3,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (30d). Выход 170 мг (0.59 ммоль, 60%). Т. пл. 162-164 °C. ЯМР 1Н  (DMSO-d6, δ, м. д.): 2.50 (с, 6H, Me), 7.41 (м, 2H, Tol), 7.45 (м, 2H, Tol), 7.97 (м, 2H, Tol), 8.41 (м, 2H, Tol). ESI-MS, m/z: 287.13 (М+Н)+. Найдено, %: C 75.65, H 5.06, N 19.42. С18Н14N4. Вычислено, %: C 75.50, H 4.93, N 19.57.
Получение 5-(пирролидин-1-ил)-1,2,4-триазинов 31. Общая методика:
Смесь соответствующего 5-циано-1,2,4-триазина 30 (0,5 ммоль) и пирролидина (0,052 мл, 0,625 ммоль) перемешивают в течение 5 часов под давлением при 150 ºC в атмосфере аргона. Полученную смесь охлаждают до комнатной температуры, после чего продуты реакции выделяют с помощью  флеш-хроматографии, используя ДХМ в качестве элюента. 

3-(Пиридин-2-ил)-5-(пирролидин-1-ил)-6-(4-хлорфенил)-1,2,4-триазин (31a). Выход 161 мг (0.48 ммоль, 95%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 1.88 (м, 4H, пирролидин), 3.33 (уш. с, 4H, пирролидин), 7.43-7.52 (м, 3H, H-5 (Py), 4-хлорфенил), 7.61 (м, 2H, 4-хлорфенил), 7.90 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-4 (Py)), 8.38 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Py)), 8.72 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Py)). ЯМР 13С (DMSO-d6, δ, м.д.):  24.7, 49.4, 123.5, 124.9, 128.1, 130.4, 133.5, 135.9, 136.8, 145.5, 149.6, 151.5, 153.8, 158.9. ESI-MS, m/z: 338.12 (M+H)+. Найдено, %: C 64.12, H 4.87, N 20.57. С18Н16ClN5. Вычислено, %: C 64.00, H 4.77, N 20.73.

5-(Пирролидин-1-ил)-3-(тиофен-2-ил)-6-фенил-1,2,4-триазин (31b). Выход 149 мг (0.48 ммоль, 96%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 1.85 (м, 4H, пирролидин), 3.28 (уш. с, 4H, пирролидин), 7.15 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 3.6 Гц, H-4 (тиофен)), 7.41-7.50 (м, 3H, Ph), 7.52 (м, 2H, Ph), 7.58 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-5 (тиофен)), 7.94 (дд, 1H, 3J 3.6 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (тиофен)). ЯМР 13С (DMSO-d6, δ, м.д.): 24.8, 49.3, 128.0, 128.2, 128.6 (2С), 128.6, 130.4, 137.0, 140.5, 145.8, 151.0, 156.1. ESI-MS, m/z: 309.12 (M+H)+. Найдено, %: C 66.02, H 5.34, N 18.40. С17Н16N4S. Вычислено, %: C 66.21, H 5.23, N 18.17.
Общий метод синтеза соединений 33b-l: 
Соответствующий 1,2-дион 35 (2 ммоль) растворяют в смеси этанола и ТГФ (50 мл, 1:1), добавляют раствор соответствующего амидразона 34 (2 ммоль) в этаноле (50 мл) и кипятят при перемешивании полученную смесь в течение 10 ч, после чего охлаждают до комнатной температуры. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают этанолом, сушат. Аналитический образец получают перекристаллизацией из смеси этанола и ТГФ (1:1).


2-(5,6-Дифенил-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин (33b). Выход 390 мг (1.08 ммоль, 54%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.36-7.50 (м, 6H, Ph), 7.62-7.70 (м, 3H, Ph, H-6), 7.74-7.78 (м, 2H, Ph), 7.78-7.83 (м, 1H, H-7), 7.93 и 8.40 (оба м, 1H, H-5 и Н-8), 8.42 и 8.80 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 361.15 (M+H)+. Найдено, %: С 80.11, Н 4.39, N 15.43. C24H16N4. Вычислено, %: С 79.98, Н 4.47, N 15.54.


2-(5,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин (33c). Выход 467 мг (1.20 ммоль, 60%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 2.43 и 2.44 (оба с, 3Н, PhCH3), 7.21-7.28 (м, 4Н, PhCH3), 7.51-7.55 (м, 2Н, PhCH3), 7.60-7.64 (м, 2Н, PhCH3), 7.66-7.72 и 7.82-7.87 (оба м, 1Н, Н-6 и Н-7), 8.03-8.08 и 8.25-8.29 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.55 и 8.68 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 389.18 (M+H)+. Найдено, %: С 80.27, Н 5.24, N 14.38. C26H20N4. Вычислено, %: С 80.39, Н 5.19, N 14.42.

2-(5,6-Бис(4-метоксифенил)-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин (33d). Выход 461 мг (1.10 ммоль, 55%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 3.85 и 3.86 (оба с, 3H, C6H4OCH3), 6.94 и 6.97 (оба м, 2H, C6H4OCH3), 7.60 и 7.72 (оба м, 2H, C6H4OCH3), 7.67 и 7.83 (оба м, 1H, H-6 и H-7), 8.03 и 8.25 (оба м, 1H, H-5 и H-8), 8.52 и 8.65 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 421.17 (M+H)+. Найдено, %: С 74.12, Н 4.63, N 13.18. C26H20N4O4. Вычислено, %: С 74.27, Н 4.79, N 13.32.


2-(5,6-Бис(4-фторфенил)-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин (33e). Выход 454 мг (1.15 ммоль, 57%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.16-7.25 (м, 4Н, PhF), 7.65-7.71 (м, 3Н, PhF, H-6), 7.73-7.79 (м, 2Н, PhF), 7.81-7.86 (м, 1Н, Н-7), 8.02-7.96 и 8.24-8.28 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.54 и 8.68 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 397.13 (M+H)+. Найдено, %: С 72.60, Н 3.42, N 14.25. C24H14F2N2. Вычислено, %: С 72.72, Н 3.56, N 14.13.

2-(5,6-Бис(4-бромфенил)-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин (33f). Выход 664 мг (1.28 ммоль, 64%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.55-7.66 (м, 8Н, PhBr), 7.66-7.71 и 7.81-7.86 (оба м, 1Н, Н-6 и Н-7), 8.03-8.07 и 8.23-8.27 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.55 и 8.68 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 516.97 (M+H)+. Найдено, %: С 55.51, Н 2.67, N 10.70. C24H14Br2N4. Вычислено, %: С 55.63, Н 2.72, N 10.81.

2-(5,6-Дифенил-1,2,4-триазин-3-ил)бензо[h]хинолин (33g). Выход 487 мг (1.19 ммоль 59%). ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.41-7.54 (м, 6H, Ph), 7.62-7.66 (м, 2H, Ph), 7.72-7.76 (м, 2H, Ph), 7.76-7.85 (м, 2H, H-8, H-9), 7.93 и 8.00 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 8.02 и 9.47 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.59 и 8.82 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 411.16 (M+H)+. Найдено, %: С 81.76, Н 4.56, N 13.68. C28H18N4. Вычислено, %: С 81.93, Н 4.42, N 13.65.

2-(5,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-3-ил)бензо[h]хинолин (33h). Выход 551 мг (1.26 ммоль, 63%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 2.43 и 2.44 (оба с, 3Н, Ме), 7.24 (м, 4Н, PhCH3), 7.54 и 7.65 (оба м, 2Н, PhCH3), 7.72-7.83 (м, 2Н, H-8, H-9), 7.91 и 7.97 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 8.00 и 9.48 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.55 и 8.81 (оба д, 1Н, 3J 8.0 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 439.19 (M+H)+. Найдено, %: С 82.04, Н 4.89, N 12.65. C30H22N4. Вычислено, %: С 82.17, Н 5.06, N 12.78.


2-(5,6-Бис(4-метоксифенил)-1,2,4-триазин-3-ил)бензо[h]хинолин (33i). Выход 357 мг (0.76 ммоль, 60%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 2.87 и 2.88 (оба с, 3Н, МеО), 6.98 (м, 4Н,  PhOCH3), 7.62 (м, 2Н, PhOCH3), 7.73-7.84 (м, 4Н, PhOCH3, H-8, H-9), 7.91 и 7.97 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 8.00 и 9.48 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.55 и 8.80 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 471.18 (M+H)+. Найдено, %: С 76.44, Н 4.83, N 11.78. C30H22N4O2. Вычислено, %: С 76.58, Н 4.71, N 11.91.

2-(5,6-Бис(4-фторфенил)-1,2,4-триазин-3-ил)бензо[h]хинолин (33j). Выход 559 мг (1.25 ммоль, 63%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.22 (м, 4Н, PhF), 7.70 (м, 2Н, PhF), 7.73-7.84 (м, 4Н, PhF, H-8, H-9), 7.92 и 7.98 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 8.00 и 9.48 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.57 и 8.82 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 447.14 (M+H)+. Найдено, %: С 75.22, Н 3.50, N 12.66. C28H16F2N4. Вычислено, %: С 75.33, Н 3.61, N 12.55.


2-(5,6-Бис(4-бромфенил)-1,2,4-триазин-3-ил)бензо[h]хинолин (33k). Выход 645 мг (1.14 ммоль, 57%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.59 (м, 2Н, PhBr), 7.63-7.69 (м, 6Н, PhBr), 7.75-7.84 (м, 2Н, H-8, H-9), 7.95 и 8.02 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 8.04 и 9.43 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.62 и 8.80 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4). ESI-MS, m/z: 566.98 (M+H)+. Найдено, %: С 59.01, Н 2.79, N 9.75. C28H16Br2N4. Вычислено, %: С 59.18, Н 2.84, N 9.86.

2-(5,6-Ди(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазин-3-ил)бензо[h]хинолин (33l). Выход 414 мг (1.00 ммоль, 50%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.37-7.46 (м, 2H, H-5, H-5′ (Рy)), 7.73-7.84 (м, 2Н, H-8, H-9), 7.92 и 7.98 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 8.00-8.08 (м, 3H, H-4, H-4′ (Рy), H-7), 8.24 и 8.40 (оба м, 1Н, H-3 и H-3′ (Рy)), 8.32 (м, 2Н, H-6, H-6′ (Рy)), 8.58 и 8.87 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 9.50 (м, 1Н, H-10). ESI-MS, m/z: 413.15 (M+H)+. Найдено, %: С 75.57, Н 3.83, N 20.25. C26H16N6. Вычислено, %: С 75.71, Н 3.91, N 20.38.

6-Фенил-3-(хинолин-2-ил)-1,2,4-триазин 4-оксид (36). Гидразон 37а (1.39 г, 8.53 ммоль) растворяют в этаноле (50 мл), добавляют раствор хинолин-2-карбальдегида 38 (1.34 г, 8.53 ммоль) в этаноле (50 мл). Полученную смесь выдерживают при комнатной температуре в течение 10 ч. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают этанолом, сушат. Затем полученный интермедиат (2.19 г, 7.24 ммоль, выход 85%) растворяют в 50 мл 1,2-дихлорэтана, добавляют активированный MnO2 (6.29 г, 72.4 ммоль), перемешивают полученную смесь при 50 oC в течение 4 ч, профильтровывают через шотт, растворитель из фильтрата отгоняют при пониженном давлении. Продукт используют без дополнительной очистки на последующей стадии. Выход 1.22 г (4.05 ммоль, 56%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.55-7.62 (м, 4H, Ph, H-6 (хин.)), 7.67-7.73 (м, 1H, H-7 (хин.)), 7.82 и 8.15 (оба м, 1H, H-5 и H-8 (хин.)), 8.01-8.06 (м, 2H, Ph), 8.26 и 8.48 (оба м, 1H, H-3 и H-4 (хин.)), 9.38 (с, 1H, триазин). ESI-MS, m/z: 301.11 (M+H)+. Найдено, %: С 71.47, Н 4.82, N 18.58. C18H14N4O. Вычислено, %: С 71.51, Н 4.67, N 18.53.
6-Фенил-3-(хинолин-2-ил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (33m). В 50 мл 1,2-дихлорэтана суспендируют N-оксид 36 (452 мг, 1.51 ммоль), добавляют ацетонциангидрин (0.21 мл, 2.24 ммоль) и триэтиламин (0.11 мл, 0.74 ммоль), а затем перемешивают полученную смесь при 50 ˚С в течение 1 ч. Растворитель отгоняют при пониженном давлении, продукт из остатка выделяют колоночной хроматографией, элюент – смесь этилацетата и ДХМ (1:10), Rf 0.4. Продукт используют на последующей стадии без дополнительной очистки. Выход 319 мг (1.03 ммоль, 69%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.65-7.73 (м, 4H, Ph, H-6 (хин.)), 7.85 (м, 1H, H-7 (хин.)), 7.96 и 8.42 (оба м, 1H, H-5 и H-8 (хин.)), 8.20 (м, 2H, Ph), 8.46 и 8.76 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4 (хин.)). ESI-MS, m/z: 310.11 (M+H)+. Найдено, %: С 73.67, Н 3.45, N 22.53. C19H11N5. Вычислено, %: С 73.78, Н 3.58, N 22.64.

5-Метил-3,6-дифенил-1,2,4-триазин (40). В смеси 45 мл EtOH и 5 мл H2O растворяют 210 мг (0.60 ммоль) 2-(3,6-дифенил-1,2,4-триазин-5-ил)-1-фенилэтенола 42, вносят 101 мг (1.80 ммоль) KOH, полученную смесь кипятят в течение 2 ч. Продукт экстрагируют CH2Cl2 (3 × 25 мл). Полученный экстракт сушат над безводным Na2SO4, растворитель отгоняют при пониженном давлении, остаток перекристаллизовывают из EtOH. Выход 123 мг (0.50 ммоль, 83%), светло-желтые кристаллы. Т. пл. 129–131 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 2.71 (3H, с, CH3); 7.51–7.59 (6H, м, H Ph); 7.70–7.74 (2H, м, H Ph); 8.58–8.62 (2H, м, H Ph). ESI-MS m/z:  248 (M+H)+. Найдено, %: С 77.58; Н 5.21; N 17.20. C26H16N3. Вычислено, %: С 77.71; Н 5.30; N 16.99.
1,2,4-Триазин-5-карбонитрилы 45b,f,g получают согласно ранее опубликованной методике [60].
6-Фенил-3-(2-фторфенил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (45b) Выход 103 мг (0.37 ммоль, 76%), желтые кристаллы. Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м. д.): 7.26–7.30 (1H, м, H фторфенил); 7.35 (1H, т, 3J 7.6 Гц, H фторфенил); 7.52–7.55 (1H, м, H фторфенил); 7.63–7.70 (3H, м, Н Ph); 8.15–8.20 (2H, м, Н Ph); 8.23–8.28 (1H, м, H фторфенил)., ESI-MS m/z: 277 (M+H)+. Найдено, %: С 69.69; Н 3.15; N 20.12. С16Н9FN4. Вычислено, %: С 69.56; Н 3.28; N 20.28.

6-(4-Фторфенил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (45f) Выход 99 мг (0.50 ммоль, 74%), желтые кристаллы, Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.): 7.40–7.44 (2H, м, H фторфенил); 8.17–8.21 (2H, м, H фторфенил); 10.07–10.11 (1Н, м, H-3). ESI-MS m/z:  201 (M+H)+. Найдено, %: С 60.16; Н 2.63; N 27.85. С10Н5FN4. Вычислено, %: С 60.00; Н 2.52; N 27.99.
6-(п-Толил)-3-(3-нитрофенил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрил (45g) Выход 106 мг (0.33 ммоль, 80%), желтые кристаллы, Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1Н  (ДМСО-d6, δ, м. д.): 2.51 (3Н, c, CH3); 7.50 (2Н, д, 3J 7.6 Гц, H метилфенил); 7.97 (1Н, т, 3J 8.0 Гц, Н-5 нитрофенил); 8.03 (2Н, д, 3J 8.0 Гц, H метилфенил); 8.49–8.51 (1Н, м, 3J 8.4 Гц, Н-6 нитрофенил); 8.92–8.94 (1Н, м, 3J 8.4 Гц, Н-4 нитрофенил); 9.25–9.26 (1Н, м, Н-2 нитрофенил). ESI-MS m/z: 318 (M+H)+. Найдено, %: С 64.24; Н 3.38; N 22.18. С17Н11N5O2. Вычислено, %: С 64.35; Н 3.49; N 22.07.
10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолы 12, 14, 15, 21, 22,23 и изохинолины 11, 13, 24, 25, 29, 32, 39, 50, 51. Общая методика:

В 130 мл сухого толуола суспендируют 1.5 ммоль соответствующего триазина, добавляют 0.8 мл (6 ммоль) изоамилнитрита. Полученную смесь перемешивают при кипячении в атмосфере аргона с добавлением раствора 6 ммоль соответствующей антраниловой кислоты в 15 мл сухого 1,4-диоксана по каплям в течение 30 мин, после чего смесь перемешивают при кипячении еще в течение 1 ч, а затем охлаждают до комнатной температуры. Реакционную массу промывают водным раствором NaOH (3M, 3 x 75 мл), органический слой сушат безводным сульфатом натрия, растворители отгоняют при пониженном давлении. Продукты выделяют колоночной хроматографией (силикагель, смесь дихлорметана и этилацетата в качестве элюента, соотношение 3:2, Rf = 0.8, если не указано иное). 
1-(Пиридил-2-ил)-3,4-ди-п-толилизохинолин (11a). Выход продукта: 17 мг (0.05 ммоль, 3%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.):  2.29 (с, 3H, Me), 2.42 (с, 3H, Me), 7.02 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.14 – 7.24 (м, 4H, Ph), 7.35 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.37 – 7.44 (м, 1H, H-5(Py)), 7.50 – 7.63 (м, 2H, Изохинолин), 7.71 (д, 3J 7.9 Гц, 1H, Изохинолин), 7.91 (т, 3J 8.0, 8.0 Гц, 1H, H-4(Py)), 8.16 (д, 3J 7.9 Гц, 1H, Изохинолин), 8.70 (д, 3J 8.8 Гц, 1H, H-3(Py)), 8.80 (д, 3J 4.0 Гц, 1H, H-6(Py)). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 21.2, 21.4, 123.1, 125.3, 125.6, 126.0, 126.8, 127.7, 128.4, 129.1, 129.8, 129.8, 130.3, 130.8, 131.1, 134.6, 136.7, 136.9, 137.6, 138.1, 148.4, 149.6, 156.3, 158.9. ESI-MS, m/z: 386,25 (М+Н)+.  Найдено, %: С 87.21; Н 5.44; N 7.12. С28Н22N2. Вычислено, %: С 87.01; Н 5.74; N 7.25.
3,4-Бис(4-метоксифенил)-1-(пиридин-2-ил)изохинолин (11b). Выход: 25 мг (0.06 ммоль, 4%).  ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 3.77 (с, 3H, OMe), 3.87 (с, 3H, OMe), 6.76 (д, 3J 8.7 Гц, 2H, Ph), 6.95 (д, 3J 8.5 Гц, 2H, Ph), 7.21 (д, 3J 8.5 Гц, 2H, Ph), 7.36 – 7.44 (м, 3H, Ph, H-5(Py)), 7.50 – 7.61 (м, 2H, Изохинолин), 7.72 (д, 3J 8.0 Гц, 1H, Изохинолин), 7.91 (ддд, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.6 Гц, 1H, H-4(Py)), 8.15 (д, 3J 8.0 Гц, 1H, Изохинолин), 8.69 (д, 3J 7.8 Гц, 1H, H-3(Py)), 8.80 (д, 3J 4.2 Гц, 1H, H-6(Py)). ESI-MS, m/z: 418,32 (М+Н)+.  Найдено, %: С 80.16; Н 5.42; N 6.05. С28Н22N4O2. Вычислено, %: С 80.36; Н 5.30; N 6.69.
10-(4,5-Дифенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12a). Выход  283 мг (0.74 ммоль, 49%). Т. пл. 175-177 ºC. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 6.56 (м, 1H), 6.95 (м, 1Н), 7.10-7.24 (м, 5Н), 7.25-7.39 (м, 6Н), 7.42 (м, 1H), 7.71 (м, 2Н), 7.85 (м, 1Н), 8.31 (м, 1Н). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 101.4, 109.1, 110.4, 115.9, 117.5, 120.8, 124.1, 124.2, 124.3, 124.6, 125.0, 127.4, 127.5, 127.6, 127.8, 127.9, 128.3, 128.6, 128.7 (2С), 128.9, 129.1, 129.4, 130.5, 131.2, 132.3, 135.9, 143.9. ESI-MS, m/z: 387.16 (М+Н)+.  Найдено, %: С 80.62; Н 4.55; N 14.57. С26Н18N4. Вычислено, %: С 80.81; Н 4.69; N 14.50.
10-(4-Фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12b). Выход 190 мг (0.62 ммоль, 49%). Т. пл. 166-168 ºC. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 6.68 (м, 1H), 7.12 (м, 1Н), 7.36-7.45 (м, 2Н, Ph), 7.46-7.54 (м, 3Н, Ph), 7.72 (м, 1H), 7.90 (м, 3Н), 8.24 (с, 1Н, H-5), 8.43 (м, 1Н). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 109.4, 110.6, 116.7, 117.3, 121.0, 121.1, 123.1, 124.1, 124.6, 124.9, 125.9 (2С), 127.8, 128.2, 128.9, 130.5, 130.7, 146.3. ESI-MS, m/z: 310.81 (М+Н)+.  Найдено, %: С 77.31; Н 4.42; N 17.87. С20Н14N4. Вычислено, %: С 77.40; Н 4.55; N 18.05.
1-(Пиридо[1,2-a]индол-10-ил)-1H-фенантро[9,10-d][1,2,3]триазол (12c). Выход 345 мг (0.90 ммоль, 60%). Т. пл. 233-235 ºC. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 6.70 (м, 1H), 7.03 (м, 1Н), 7.15-7.25 (м, 2Н), 7.35-7.45 (м, 3Н), 7.60 (м, 2Н), 7.74 (м, 1Н), 7.83 (м, 1Н), 8.06 (м, 1Н), 8.52 (м, 1Н), 8.66-8.76 (м, 2Н), 8.99 (м, 1Н). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 102.4, 109.5, 110.8, 116.2, 117.9, 120.7, 121.3, 122.9, 123.0, 123.5, 124.0, 124.4, 124.7, 125.1, 125.2, 125.3, 127.1, 127.2, 127.7, 128.2 (2С), 129.1, 130.2, 131.1, 132.8, 141.4. ESI-MS, m/z: 385.15 (М+Н)+. Найдено, %: С 81.02; Н 4.11; N 14.34. С26Н16N4. Вычислено, %: С 81.23; Н 4.20; N 14.57. Кристаллы соединения, пригодные для РСА, были получены медленным упариванием раствора в CDCl3. Депонент CCDC 947859 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения. 
10-(5-(4-Метоксифенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12d). Элюент: ДХМ/этилацетат (2:3), Rf 0.8. Выход 127 мг (0.38 ммоль, 25%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 3.71 (с, 3H, OMe), 6.62 (ддд, 1Н, 3J 6.8, 6.8 Гц, 4J 1.2 Гц), 6.69 (м, 2H, 4-метоксифенил), 6.98 (м, 1H), 7.19 (м, 2H, 4-метоксифенил), 7.30-7.40 (м, 4H), 7.93 (м, 1H), 7.98 (с, 1H, H-4), 8.39 (м, 1H). ESI-MS, m/z: 341.14 (M+H)+. Найдено, %: С 73.78, H 4.58, N 16.21. C21H16N4О. Вычислено, %: С 74.10, H 4.74, N 16.46.
10-(4-(4-Нитрофенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12e). Элюент: ДХМ/этилацетат (10:1), Rf 0.8. Выход 213 мг (0.6 ммоль, 40%). Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.72 (ддд, 1Н, 3J 6.8, 6.8 Гц, 4J 1.2 Гц), 7.16 (ддд, 1Н, 3J 9.6, 6.5 Гц, 4J 1.2 Гц), 7.44 (м, 1Н), 7.53 (м, 1Н), 7.73 (м, 1Н), 7.85 (м, 1Н), 8.00 (м, 1Н), 8.16 (м, 2Н, нитрофенил), 8.37 (м, 2Н, нитрофенил), 8.38 (с, 1Н, Н-5 (триазол)), 8.46 (м, 1Н). ESI-MS, m/z: 356.11 (M+H)+. Найдено, %: С 67.51, H 3.56, N 19.48. C20H13N5О2. Вычислено, %: С 67.60, H 3.69, N 19.71.

10-(4,5-Ди-п-толил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12f). Выход продукта: 286 мг (0.68 ммоль, 46%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.):  2.22 (с, 3H, Me), 2.37 (с, 3H, Me), 6.59 (т, 3J 6.7, 6.7 Гц, 1H), 6.90 – 7.02 (м, 3H), 7.08 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.16 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.22 (д, 3J 9.3 Гц, 1H), 7.28 – 7.38 (м, 2H), 7.44 (д, 3J 7.7 Гц, 1H), 7.60 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.88 (д, 3J 7.5 Гц, 1H), 8.34 (д, 3J 7.1 Гц, 1H). ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м. д.): 20.3, 100.6, 108.0, 109.3, 115.0, 116.5, 119.7, 123.1, 123.2, 123.5, 123.8, 124.2, 126.3, 126.8, 127.5, 128.2, 128.4, 131.3, 134.8, 136.5, 137.9, 142.8. ESI-MS, m/z: 414,82 (М+Н)+.  Найдено, %: С 80.98; Н 5.54; N 13.47. С28Н22N4. Вычислено, %: С 81.13; Н 5.35; N 13.52.
10-(4,5-Бис(4-метоксифенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12g). Выход продукта: 348 мг (0.78 ммоль, 52%).  ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.:  3.69 (с, 3H, OMe), 3.83 (с, 3H, OMe), 6.59 (т, 3J 6.8, 6.8 Гц, 1H), 6.67 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 6.90 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 6.97 (дд, 3J 9.2, 6.4 Гц, 1H), 7.11 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 7.22 (д, 3J 9.6 Гц, 1H), 7.27 – 7.36 (м, 2H), 7.41 – 7.49 (м, 1H), 7.64 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 7.88 (д, 3J 7.2 Гц, 1H), 8.35 (д, 3J 7.2 Гц, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 55.1, 55.3, 101.7, 109.1, 110.4, 114.0, 114.2, 116.0, 117.6, 119.9, 120.8, 124.0, 124.1, 124.9, 124.5, 125.2, 127.8, 128.6, 130.7, 132.3, 135.1, 143.5, 159.3, 159.9. ESI-MS, m/z: 446,68 (М+Н)+.  Найдено, %: С 74.92; Н 5.02; N 12.09. С28Н22N4O2. Вычислено, %: С 75.32; Н 4.97; N 12.55.
10-(4,5-Бис(4-фторфенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12h). Выход продукта: 266 мг (0.63 ммоль, 42%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 6.62 (1H, т, 3J 6.8 Гц), 6.86 (2H, т, 3J 8.8 Гц), 7.00 (1H, дд, 3J 9.6, 6.8 Гц), 7.06 (2H, т, 3J 8.4 Гц), 7.12 – 7.23 (3H, м), 7.28 – 7.37 (2H, м), 7.37 – 7.43 (1H, м), 7.66 (2H, дд, 3J 8.4, 5.2 Гц), 7.85 – 7.93 (1H, м), 8.37 (1H, д, 3J 7.2 Гц). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.): -110.8 (с, 1F), -113.7 (с, 1F). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 101.1, 109.2, 110.5, 115.6, 115.7, 115.8, 116.0, 116.3, 117.3, 121.0, 123.6, 123.6, 124.3, 124.5, 124.9, 127.2, 127.2, 127.8, 129.1, 129.2, 131.3, 131.3, 132.3, 134.8, 143.2, 161.4, 161.7, 163.9, 164.2. ESI-MS, m/z: 422.69 (М+Н)+.  Найдено, %: С 74.12, Н 3.62, F 8.91, N 13.01. С26Н16F2N4. Вычислено, %: С 73.93, Н 3.82, F 8.99, N 13.26.
10-(4-(3-Нитрофенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (12i). Элюент: этилацетат, Rf 0.85. Выход 186 мг (0.53 ммоль, 35%). Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.):  6.74 (тд, 1Н, 3J 6.8, 6.8,  4J  1.2 Гц, пиридоиндол), 7.18 (ддд, 1Н, 3J 9.6, 6.5 4J 1.2 Гц, пиридоиндол), 7.46 (м, 1Н, пиридоиндол), 7.56 (м, 1Н, пиридоиндол), 7.71 (дд, 1Н, 3J 8.4, 8.4 Гц, Н-5 (нитрофенил)), 7.76 (м, 1Н, пиридоиндол), 7.89 (м, 1Н, пиридоиндол), 8.03 (м, 1Н, пиридоиндол), 8.26 (м, 1Н, Н-6 (нитрофенил)), 8.40 (с, 1Н, Н-5 (триазол)), 8.44 (м, 1Н, Н-4 (нитрофенил)), 8.48 (м, 1Н, пиридоиндол), 8.78 (дд, 1Н, 4J 1.7, 1.7 Гц, Н-2 (нитрофенил)). ESI-MS, m/z: 356.11 (M+H)+. Найдено, %: С 67.44, H 3.53, N 19.42. C20H13N5О2. Вычислено, %: С 67.60, H 3.69, N 19.71.

6,7-Диметокси-1-(пиридин-2-ил)-3,4-дифенилизохинолин (13a). Выход 50 мг (0.12 ммоль, 7%). Т. пл. 182-184 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.) 3.88 (3H, c, OMe), 3.99 (3H уш. с, ОМе), 6.96 (1Н, с, Н-8 изох.), 7.12–7.22 (3Н, м, Ph), 7.23–7.32 (2Н, м, Ph), 7.32–7.44 (6Н, м, Ph, Н-5 Py), 7.88–7.95 (1Н, ддд, 3J 7.7, 7.7 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4 Py), 8.21–8.25 (1H, дд, 3J 7.7 Гц, 4J 1.0 Гц, Н-3 Py), 8.30 (1Н, с, Н-5 изох.), 8.80 (1Н, дд, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-6 Py). ESI-MS, m/z: 419.18 (M+H)+. Найдено, %: C 80.29, H 5.35, N 6.61. C28H22N2O2. Вычислено, %: C 80.36, H 5.30, N 6.69.
2,3-Диметокси-10-(4,5-дифенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (14a).
 Выход 175 мг (0.39 ммоль, 26%). Rf 0.6. Т. пл. 201-203 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 3.78 (3H, c, OMe), 4.00 (3H, уш. с, ОМе), 6.58 (1Н, уш. с), 7.69 (1Н, уш. с), 6.79 – 6.92 (1Н, уш. с), 7.10–7.22 (5Н, уш. с.), 7.24 (3H, уш. с.), 7.27–7.42 (3H, уш. с.), 7.67–7.82 (2Н, уш. с), 8.18 (1Н, уш. с). ESI-MS: m/z: 447.18 (M+H)+. Найдено, %: C 75.26, H 4.89, N 12.53. C28H22N4O2. Вычислено, %: C 75.32, H 4.97, N 12.55. Депонент CCDC 1562139 содержит кристаллографические характеристки для данного соединения. 
2,3-Диметокси-10-(4-фенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (14b). Выход 140 мг (0.38 ммоль, 25%). Т. пл. 189-191 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 3.98 (3H, c, OMe), 4.05 (3H уш. с, ОМе), 6.62 (1Н, уш. с), 7.00 (1Н, уш. с), 7.30 – 7.41 (2Н, м), 7.49 (3Н, м, Ph), 8.00 (2H, м, Ph), 8.17 – 8.40 (2H, уш. с). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 56.3, 56.4, 93.1, 97.8, 103.1, 109.1, 115.9, 117.3, 121.1, 121.7, 122.5, 123.3, 125.8, 128.3, 129.0, 129.1, 130.7, 146.9, 147.5, 149.0. ESI-MS, m/z: 371.15 (M+H)+. Найдено, %: C 71.30, H 4.81, N 15.02. C22H18N4O2. Вычислено, %: C 71.34, H 4.90, N 15.13.
1-(2,3-Диметоксипиридо[1,2-a]индол-10-ил)-1Н-фенантро[9,10-d]-1,2,3-триазол (14c). Выход 600 мг (1.35 ммоль, 44%). Т. пл. 210-212 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 3.76 (3H, c, OMe), 4.00–4.15 (3H уш. с, ОМе), 6.70 (1Н, уш. с), 7.75 (1Н, уш. с), 6.90–7.00 (1Н, уш. с), 7.12–7.20 (1Н, уш. с), 7.20–7.28 (1H, м), 7.47 (1H, с), 7.57–7.65 (2Н, м), 7.72–7.80 (1Н, тд, 3J 8.5, 7.5 Гц; 4J 1.5 Гц), 7.80–7.87 (1Н, тд, 3J 7.5, 7.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 8.68–8.71 (1Н, дд, 3J 8.4 Гц, 4J 1.0 Гц), 8.71–8.74 (1Н, тд, 3J 8.4 Гц, 4J 1.0 Гц), 8.93–9.00 (1Н, тд, 3J 8.0 Гц, 4J 1.0 Гц). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 56.1, 56.5, 93.4, 97.9, 102.1, 109.4, 116.0, 119.2, 120.6, 122.1, 122.9, 122.9, 123.0, 123.4, 123.5, 124.0, 125.2, 127.1, 127.3, 127.8, 128.2, 129.1, 130.2, 131.1, 131.6, 141.3, 146.9, 149.2.  ESI-MS, m/z: 445.17 (M+H)+. Найдено, %: C 75.56, H 4.56, N 12.50. C28H20N4O2. Вычислено, %: C 75.66, H 4.54, N 12.60.
10-(4,5-Ди-п-толил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-диметоксипиридо[1,2-a]индол (14d). Выход: 192 мг (0.41 ммоль, 27%).   ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 2.24 (с, 3H, Me), 2.37 (с, 3H, Me), 3.77 (с, 3H, OMe), 3.99 (с, 3H, OMe), 6.56 (т, 3J 6.8 Гц, 1H), 6.67 (с, 1H), 6.86 (дд, 3J 8.8, 7.2 Гц, 1H), 6.95 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.09 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.17 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.25 (с, 2H), 7.60 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 8.18 (д, 3J 7.2 Гц, 1H). ESI-MS, m/z: 475.70 (М+Н)+.  Найдено, %: С 76.04, Н 5.63, N 11.59. С30Н26N4O2. Вычислено, %: С 75.93, Н 5.52, N 11.81.
10-(4,5-Бис(4-метоксифенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-диметоксипиридо[1,2-a]индол (14e). Выход: 175 мг (0.36 ммоль, 23%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 3.70 (с, 3H, OMe), 3.80 (с, 3H, OMe), 3.84 (с, 3H, OMe), 4.00 (с, 3H, OMe), 6.56 (т, 3J 6.8 Гц, 1H), 6.64 – 6.72 (м, 3H), 6.85 (дд, 3J 9.2, 7.2 Гц, 1H), 6.90 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 7.11 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 7.23 (д, 3J 9.6 Гц, 1H), 7.65 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 8.18 (д, 3J 6.8 Гц, 1H). ESI-MS, m/z: 507.67 (М+Н)+.  Найдено, %: С 71.06, Н 5.33, N 11.19. С30Н26N4O4. Вычислено, %: С 71.13, Н 5.17, N 11.06.
10-(4,5-Бис(4-фторфенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-диметоксипиридо[1,2-a]индол (14f) Выход: 217 мг (0.45 ммоль, 30%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 3.81 (с, 3H, OMe), 4.00 (с, 3H, OMe), 6.58 (т, 3J 6.8 Гц, 1H), 6.69 (с, 1H), 6.87 (т, 3J 8.0 Гц, 3H), 7.07 (т, 3J 8.0 Гц, 2H), 7.12 – 7.22 (м, 3H), 7.27 (с, 1H), 7.66 (дд, 3J 8.4, 5.6 Гц, 2H), 8.20 (д, 3J 6.8 Гц, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.):  -110.62 (с, 1F), -113.58 (с, 1F). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 56.1, 56.4, 93.1, 97.5, 100.9, 109.2, 115.6, 115.6, 115.8, 116.1, 116.3, 118.6, 121.7, 122.5, 123.3, 123.6, 123.7, 127.1, 127.1, 129.2, 129.3, 129.6, 131.0, 131.2, 131.3, 134.4, 143.2, 146.6, 148.8, 161.4, 161.7, 163.9, 164.2. ESI-MS, m/z: 482,61 (М+Н)+.  Найдено, %: С 69.57, Н 3.98, N 11.83. С28Н20F2N4O2. Вычислено, %: С 69.70, Н 4.18, N 11.61.
2,3-Дифтор-10-(4,5-дифенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (15a). Выход 230 мг (0.55 ммоль, 37%).  ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 6.64 (ддд, 1Н, 3J 7.5, 6.8 Гц, 4J 1.3 Гц), 6.99 (ддд, 1Н, 3J 9.8, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.13 (дд, 3J 10.4, 7.6 Гц), 7.19 (м, 4Н), 7.21-7.26 (м, 2Н), 7.30-7.39 (м, 3Н), 7.63-7.72 (м, 3Н), 8.17 (дд, 1Н, 3J 8.2 Гц, 4J 1.0 Гц). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 99.0 (д, J 21.3 Гц), 103.9 (д, J 21.3 Гц), 109.9, 115.9, 120.7 (д, J 8.5 Гц), 122.5 (д, J 8.5 Гц), 123.9, 124.6, 127.4, 127.5, 128.0, 128.6, 128.9, 129.3, 129.3, 130.9, 133.4 (д, J 3.2 Гц), 135.8, 144.1, 147.0 (дд, J 220.8, 14.6), 149.4 (дд, J 222.4, 15.4). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.): -141.95 (д, 1F, J 20.7 Гц), -138.97 (д, 1F, J 20.7 Гц). ESI-MS, m/z: 423.10 (M+H)+. Найдено: С 73.78, Н 3.72, N 12.99. С26Н16F2N4. Вычислено, %: С 73.93, Н 3.82, N 13.26.
1-(2,3-Дифторпиридо[1,2-a]индол-10-ил)-1H-фенантро[9,10-d][1,2,3]триазол (15b).  Выход 285 мг (0.68 ммоль, 45%).  ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 6.76 (м., 1Н), 7.06 (м., 1Н), 7.12-7.28 (м., 3Н), 7.52 (м., 1Н), 7.63 (м., 1Н), 7.75 (м., 1Н), 7.80-7.90 (м., 2Н), 8.38 (тд, 3J 7.4 Гц, 4J 1.0, 1.0 Гц), 8.70 (д., 1Н, 3J 8.2 Гц), 8.74 (д., 1Н, 3J 8.2 Гц), 8.96 (дд, 1Н, 3J 8.2 Гц, 4J 1.0 Гц). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 99.5 (д., J 22.8 Гц), 104.4 (д., J 21.6 Гц), 105.2, 110.3, 116.3, 120.4, 121.0 (д, J 8.5 Гц), 122.5, 122.9 (д., J 8.5 Гц), 123.0, 123.4, 124.2, 125.2 (д, J 3.7 Гц), 127.2, 127.3, 127.9, 128.3, 129.1, 130.1, 131.2, 134.0 (д, J 3.0 Гц), 136.1, 141.5, 147.3 (дд, J 221.0, 16.8 Гц), 149.1, 149.8 (дд, J=223.0, 15.3). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.): -141.29 (д, 1F, J 20.4 Гц), -138.18 (д, 1F, J 20.4 Гц). ESI-MS, m/z: 421.13 (M+H)+. Найдено: С 74.11, Н 3.18, N 12.95. С26Н14F2N4. Вычислено, %: С 74.28, Н 3.36, N 13.33.
10-(4,5-Ди-п-толил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (15c). Выход: 283 мг (0.63 ммоль, 42%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 2.25 (с, 3H, Me), 2.37 (с, 3H, Me), 6.63 (т, 3J 6.8 Гц, 1H), 6.94 – 7.02 (м, 3H), 7.06 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.09 – 7.14 (м, 1H), 7.17 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.23 (с, 1H), 7.58 (д, 3J 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.65 (дд, 3J 10.0, 6.4 Гц, 1H), 8.17 (д, 3J 6.8 Гц, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.):  -139.11 (д, J = 20.5, 1F), -142.08 (д, J = 20.5, 1F). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 21.3, 98.8, 99.1, 103.9, 104.2, 109.8, 116.1, 120.7, 120.8, 122.4, 122.5, 123.9, 124.5, 127.3, 128.2, 129.2, 129.3, 129.6, 133.5, 133.5, 135.6, 137.7, 139.2, 144.0, 145.8, 145.9, 148.0, 148.1, 148.2, 148.4, 150.4, 150.6. ESI-MS, m/z: 450,83 (М+Н)+.  Найдено, %: С 74.62, Н 4.21, N 12.78. С28Н20F2N4. Вычислено, %: С 74.65, Н 4.47, N 12.44.
10-(4,5-Бис(4-метоксифенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (15d). Выход: 318 мг (0.66 ммоль, 44%).  ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 3.72 (с, 3H, OMe), 3.84 (с, 3H, OMe), 6.63 (т, 3J 6.4 Гц, 1H), 6.70 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 6.90 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 6.99 (дд, 3J 9.2, 6.8 Гц, 1H), 7.09 (д, 3J 8.8 Гц, 2H, Ph), 7.14 (дд, 3J 10.0, 7.6 Гц, 1H), 7.23 (д, 3J 9.2 Гц, 1H), 7.59 – 7.71 (м, 3H), 8.17 (д, 3J 7.2 Гц, 1H, Ph). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.):   -139.05 (д, J = 20.4), -142.04 (д, J = 20.4). ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м. д., J, Гц): 55.2, 55.3, 98.9, 99.1, 101.7, 101.8, 104.0, 104.2, 109.8, 114.0, 114.4, 116.1, 119.6, 120.7, 120.8, 122.4, 122.5, 123.7, 123.9, 124.5, 128.6, 130.6, 133.4, 133.5, 134.9, 143.7, 145.8, 145.9, 148.0, 148.1, 148.2, 148.4, 150.4, 150.6, 159.4, 160.0. ESI-MS, m/z: 482.61 (М+Н)+.  Найдено, %: С 69.51, Н 4.13, N 11.72. С28Н20F2N4O2. Вычислено, %: С 69.70, Н 4.18, N 11.61.
10-(4,5-Бис(4-фторфенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторопиридо[1,2-a]индол (15e). Выход: 254 мг (0.56 ммоль, 37%). ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 6.66 (т, 3J 6.8 Гц, 1H), 6.90 (т, 3J 8.4 Гц, 2H), 6.97 – 7.11 (м, 3H), 7.11 – 7.23 (м, 4H), 7.59 – 7.74 (м, 3H), 8.20 (д, 3J 7.2 Гц, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.): -110.25 (с, 1F), -113.35 (с, 1F), -138.53 (д, J 20.1 Гц, 1F), -141.56 (д, J 20.1 Гц, 1F). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 115.9, 115.9, 116.1, 116.2, 124.2, 125.6, 131.2, 131.3, 131.5, 131.6, 131.6, 132.2, 132.2, 137.2, 150.6, 152.7, 155.2, 155.4, 160.8, 162.6, 163.2, 165.1, 165.7. ESI-MS, m/z: 458.74 (М+Н)+.  Найдено, %: С 68.01, Н 2.93, N 11.96. С26Н14F4N4. Вычислено, %: С 68.12, Н 3.08, N 12.22.
2,3-Дифтор-10-[4-(4-фторфенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил]пиридо[1,2-a]индол (15f). Выход 190 мг (0.53 ммоль, 35%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 6.71 (ддд, 1Н, 3J 6.9, 6.9 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.12 (ддд, 1Н, 3J 9.5, 6.6 Гц 4J 1.2 Гц), 7.18 (м, 2Н, 4-FC6H5), 7.55-7.65 (м, 2Н), 7.76 (дд, 3J 9.8, 6.4 Гц), 7.94 (м, 2Н, 4-FC6H5), 8.13 (c, 1Н, Н-4), 8.25 (м, 1Н). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.): -141.25 (д., 1F, J 20.4 Гц), -138.46 (д., 1F, J 20.4 Гц), -113.18 (c., 1F). ESI-MS, m/z: 365.10 (M+H)+. Найдено: С 65.82, Н 2.89, N 15.13. С20Н11F3N4. Вычислено, %: С 65.94, Н 3.04, N 15.38. Кристаллы соединения, пригодные для РСА, были получены медленным упариванием раствора в ацетонитриле. Депонент CCDC 984078 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения. 
10-(4-Фенил-5-циано-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21a). Элюент: ДХМ/этилацетат (7:5), Rf 0.8. Выход 15 мг (0.05 ммоль, 3%). Т. пл. 200-202 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.):  6.76–6.79 (1Н, ддд, 3J 7.2, 7.2 Гц, 4J 0.8 Гц), 7.20-7.24 (1Н, м), 7.43-7.47 (1Н, ддд, 3J 8.4, 8.0 Гц, 4J 1.2 Гц), 7.49-7.60 (м, 5Н), 7.74-7.76 (1Н, д, 3J 8.0 Гц), 8.00 – 8.02 (1Н, д, 3J 8.4 Гц), 8.21 – 8.23 (2Н, м), 8.49 – 8.50 (1Н, д, 3J 6.8 Гц). ESI-MS, m/z: 336.12 (M+H)+. Найдено, %: C 75.28, H 4.01, N 20.83. C21H13N5. Вычислено, %: C 75.21, H 3.91, N 20.88. Кристаллы соединения, пригодные для РСА, были получены медленным упариванием раствора в смеси хлористого метилена и этилацетата (1:1). Депонент CCDC 1562142 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения. 
10-(п-Толил-5-циано-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21b). Элюент: ДХМ/этилацетат (7:5), Rf 0.8. Выход 16 мг (0.05 ммоль, 3%). Т. пл. 196-198 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 2.46 (3H, с, Me), 6.77 (1Н, ддд, 3J 7.0, 7.0 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.19-7.23 (1H, м), 7.35-7.39 (2H, м, Tol), 7.42-7.46 (1H, м), 7.48-7.56 (2H, м), 7.75 (1H, д, 3J 8.3 Гц), 8.00 (1H, д, 3J 8.3 Гц), 8.09-8.13 (2H, м, Tol), 8.48 (1H, д, 3J 7.0 Гц). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 21.5, 110.0, 110.3, 110.7, 115.9, 117.2, 117.4, 121.7, 123.7, 124.4, 125.1, 125.1, 125.9, 126.6, 128.1, 130.0, 131.9, 140.6, 146.3. ИК спектр, см–1:  2232 (CN). ESI-MS, m/z: 350.14 (M+H)+. Найдено, %: C 75.48, H 4.22, N 19.83. C22H15N5. Вычислено, %: C 75.63, H 4.33, N 20.04.
10-(4-Фенил-5-фенилэтинил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21d). Элюент: ДХМ/этилацетат (5:2), Rf 0.7. Выход 172 мг (0.42 ммоль, 28%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.69 (тд, 1H, 3J 6.5 Гц, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.08-7.16 (м, 3H), 7.20-7.33 (м, 3H), 7.38-7.57 (м, 5H), 7.61 (м, 1H), 7.89 (м, 1H), 7.99 (м, 1H), 8.37 (м, 2H), 8.46 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.):  76.7 (C-sp), 102.4 (C-sp), 109.4, 110.5, 117.0, 118.6, 119.1, 121.0, 121.6, 124.0, 124.2, 124.3, 124.7, 126.4, 128.0, 128.4, 128.6, 128.8, 129.3, 130.5, 131.3, 131.5, 147.3. ESI-MS, m/z: 411.16 (M+H)+. Найдено, %: C 81.76, H 4.23, N 13.46. С28Н18N4. Вычислено, %: C 81.93, H 4.42, N 13.65.

10-(5-(Пирролидин-1-ил)-1H-4-фенил-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21e). Элюент: ДХМ/этилацетат (5:1), Rf 0.6. Выход 199 мг (0.53 ммоль, 35%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 1.61 (м, 4H, пирролидин), 2.94 (м, 4H, пирролидин), 6.66 (тд, 1H, 3J 6.5 Гц, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.07 (ддд, 1H, 3J 9.3, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.33-7.49 (м, 7H), 7.64 (м, 1H), 7.75 (м, 2H), 7.96 (м, 1H), 8.42 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 20.3 (пирролидин), 44.4 (пирролидин), 99.9, 103.8, 105.2, 111.1, 112.5, 115.6, 119.0, 119.0, 119.3, 120.1, 122.1, 122.6, 122.9, 123.1, 127.1, 127.3, 129.0, 137.0. ESI-MS, m/z: 380.19 (M+H)+. Найдено, %: C 75.79, H 5.44, N 18.31. С24Н21N5. Вычислено, %: C 75.97, H 5.58, N 18.46.

10-(5-Метокси-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21f). Элюент: ДХМ/этилацетат (15:1), Rf 0.6. Выход 204 мг (0.60 ммоль, 40%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 3.64 (с, 3H, OMe), 6.68 (тд, 1H, 3J 6.6 Гц, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.11 (ддд, 1H, 3J 9.3, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.33-7.43 (м, 2H), 7.45-7.54 (м, 4H), 7.78 (м, 1H), 7.97 (м, 1H), 8.06 (м, 2H), 8.44 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 61.6, 109.4, 110.5, 116.5, 118.0, 121.1, 124.2, 124.3, 124.6, 124.9, 125.7, 127.7, 128.1, 128.8, 130.6, 131.2, 131.5, 149.4. ESI-MS, m/z: 341.14 (M+H)+. Найдено, %: C 73.91, H 4.61, N 16.29. С21Н16N4O. Вычислено, %: C 74.10, H 4.74, N 16.46.
10-(3-Метил-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21g). Элюент: ДХМ/этилацетат (9:1), Rf 0.8. Выход 238 мг (0.73 ммоль, 49%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.39 (c, 3H, Me), 6.66 (м, 1H), 7.06 (м, 1Н), 7.30 (м, 1H), 7.34-7.42 (м, 2H), 7.45 (м, 1H), 7.47-7.56 (м, 3H), 7.91 (2H), 7.97 (м, 1H), 8.43 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 9.8, 100.9, 109.3, 110.7, 116.1, 117.4, 121.0, 124.3, 124.5, 124.8, 124.9, 126.9, 127.6, 128.0, 128.8, 131.9, 132.1, 132.5, 143.9. ESI-MS, m/z: 325.14 (M+H)+. Найдено, %: C 77.71, H 5.06, N 17.39. С21Н16N4. Вычислено, %: C 77.76, H 4.97, N 17.27. 

10-(5-(1H-Индол-3-ил)-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21h). Элюент: ДХМ/этилацетат (5:1), Rf 0.8. Выход 115 мг (0.27 ммоль, 18%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.55 (ддд, 1Н, 3J 6.5, 6.5 Гц, 4J 1.2 Гц), 6.88-6.94 (м, 2Н), 6.97 (д, 1Н, 4J 2.7 Гц, Н-2 (индол)), 7.08-7.15 (м, 2Н), 7.22 (м, 1Н), 7.25-7.32 (м, 6Н), 7.42 (м, 1Н), 7.79 (м, 2Н, Ph), 7.85 (м, 1Н), 8.11 (уш. с, 1Н, NH), 8.31 (м, 1Н). ESI-MS, m/z: 426.17 (M+H)+. Найдено, %: C 78.82, H 4.35, N 16.29. С28Н19N5. Вычислено, %: C 79.04, H 4.50, N 16.46.

(E)-10-(4-Стирил-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индол (21i). Элюент: ДХМ/этилацетат (14:1), Rf 0.2. Выход 192 мг (0.47 ммоль, 31%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.87 (тд, 1H, 3J 6.5 Гц, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 6.88 (с, 2H, PhCHCH), 7.04-7.12 (м, 3H), 7.18 (м, 3H), 7.36-7.48 (м, 4H), 7.52 (м, 2H), 7.64 (м, 1H), 7.92 (м, 2H), 8.00 (м, 1H), 8.46 (м, 1H). ЯМР 1Н (CD3CN, δ, м.д.): 6.71-6.80 (м, 2H), 6.95 (д, 1H, 3J 16.8 Гц, CHCH), 7.09 (м, 2H), 7.14-7.22 (м, 4H), 7.33-7.50 (м, 4H), 7.55 (м, 3H), 7.91 (м, 2H), 8.19 (м, 1H), 8.70 (м, 1H). ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 100.9, 110.0, 112.6, 113.2, 115.6, 117.3, 121.3, 124.4, 125.0, 126.5, 126.5, 127.0, 128.2, 128.3, 128.7, 129.2, 129.2, 129.4, 131.8, 132.1, 133.3, 135.4, 136.0, 144.0. ИК спектр, см–1: 1198, 1262, 1338, 1474, 1628, 1725, 2919, 3058. ESI-MS, m/z: 413.18 (M+H)+. Найдено, %: C 81.33, H 4.90, N 13.61. С28Н20N4. Вычислено, %: C 81.53, H 4.89, N 13.58. Депонент CCDC 1558492 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения.

10-(5-Циано-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (22a). Элюент: ДХМ/этилацетат (7:5), Rf 0.7. Выход 206 мг (0.56 ммоль, 37%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.82 (тд, 1H, 3J 6.6 Гц, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.23 (ддд, 1H, 3J 9.4, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.45-7.61 (м, 6H), 7.71 (дд, 1H, 3J 5.8 Гц, 3.2 Гц), 7.80 (дд, 1H, 3J 9.6 Гц, 6.2 Гц), 8.21 (м, 2H), 8.32 (м, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м.д.): -142.83 (д, 1F, 3J 21.9 Гц), -139.43 (д, 1F, 3J 21.9 Гц). ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.):  99.4 (д, J 23.1 Гц), 100.2 (д, J 4.2 Гц), 104.2 (д, J 20.5 Гц), 109.2, 109.9, 110.7, 115.9, 119.6 (д, J 7.7 Гц), 122.9 (д, J 9.6 Гц), 124.2, 125.9, 126.7, 129.3, 130.5, 132.5, 132.9 (д, J 3.0 Гц), 147.6 (дд, J 245.6, 17.3 Гц), 149.8 (дд, J 247.0, 15.9 Гц), 151.9. ESI-MS, m/z: 372.11 (M+H)+. Найдено, %: C 67.90, H 2.88, N 18.71. С21Н11F2N5. Вычислено, %: C 67.92, H 2.99, N 18.86. 

10-(п-Толил-5-циано-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (22b). Элюент: ДХМ/этилацетат (7:5), Rf 0.7. Выход 270 мг (0.68 ммоль, 45%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.46 (с, 3H, Me), 6.81 (тд, 1H, 3J 6.6 Гц, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.23 (ддд, 1H, 3J 9.4, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.37 (м, 2H, Tol), 7.49 (м, 2H), 7.79 (дд, 1H, 3J 9.5 Гц, 6.3 Гц), 8.09 (м, 2H, Tol), 8.31 (м, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м.д.): -140.55 (д, 1F, 3J 19.4 Гц), -137.42 (д, 1F, 3J 19.4 Гц). ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 21.4, 99.3 (д, J 20.9 Гц), 100.1 (д, J 3.8 Гц), 104.1 (д, J 21.2 Гц), 108.7, 110.0, 110.6, 115.8, 119.5 (д, J 8.2 Гц), 122.7 (д, J 9.5 Гц), 124.1, 124.7, 125.8, 126.5, 129.9, 132.8 (д, J 3.0 Гц), 140.7, 147.5 (дд, J 246.7, 16.3 Гц), 149.7 (дд, J 247.6, 15.4 Гц), 152.0. ESI-MS, m/z: 401.16 (M+H)+. Найдено, %: C 68.43, H 3.23, N 17.99. С22Н13F2N5. Вычислено, %: C 68.57, H 3.40, N 18.17.

10-(4-Фенил-5-фенилэтинил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (22c). Элюент: ДХМ/этилацетат (5:1), Rf 0.7. Выход 274 мг (0.62 ммоль, 41%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.74 (тд, 1H, 3J 6.9 Гц, 6.9 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.13 (ддд, 1H, 3J 9.2, 6.3 Гц, 4J 0.8 Гц), 7.19-7.23 (м, 2H), 7.27-7.37 (м, 3H), 7.44 (м, 1H), 7.54 (м, 2H), 7.58-7.67 (м, 2H), 7.78 (дд, 1H, 3J 9.8 Гц, 6.5 Гц), 8.28 (м, 1H), 8.34 (м, 2H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м.д.): -141.68 (д, 1F, 3J 20.7 Гц), -139.05 (д, 1F, 3J 20.7 Гц). ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 76.2 (C-sp), 99.1 (д, J 22.6 Гц), 102.1 (д, J 3.6 Гц), 102.7 (C-sp), 105.2 (д, J 21.9 Гц), 110.1, 117.1, 119.0, 119.7 (д, J 8.4 Гц), 121.3, 122.7 (д, J 9.8 Гц), 123.9, 124.6, 126.4, 128.5, 128.8, 128.8, 129.6, 130.3, 131.3, 132.5 (д, J 3.1 Гц), 147.3 (дд, J 244.1, 16.3 Гц), 147.6, 149.3 (дд, J 244.8, 14.3 Гц). ESI-MS, m/z: 447.14 (M+H)+. Найдено, %: C 75.19, H 3.50, N 12.39. С28Н16F2N4. Вычислено, %: C 75.33, H 3.61, N 12.55.

10-(5-(Пирролидин-1-ил)-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (22d). Элюент: ДХМ/этилацетат (10:3), Rf 0.7. Выход 229 мг (0.60 ммоль, 40%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 1.65 (м, 4H, пирролидин), 2.93 (м, 4H, пирролидин), 6.69 (тд, 1H, 3J 6.5, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.07 (ддд, 1H, 3J 9.3, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.34-7.42 (м, 3H), 7.43-7.50 (м, 2H), 7.67-7.78 (м, 3H), 8.25 (м, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м.д.): -142.02 (д, 1F, 3J 20.7 Гц), -139.03 (д, 1F, 3J 20.7 Гц). ESI-MS, m/z: 383.15 (M+H)+. Найдено, %: C 69.22, H 4.51, N 16.72. С24Н19F2N5. Вычислено, %: C 69.39, H 4.61, N 16.86. 
10-(5-Метокси-п-толил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (22e). Элюент: ДХМ/этилацетат (15:1), Rf 0.7. Выход 287 мг (0.74 ммоль, 49%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.42 (с, 3H, Me), 3.64 (с, 3H, OMe), 6.71 (тд, 1H, 3J 6.5, 6.5 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.10 (ддд, 1H, 3J 9.3, 6.2 Гц, 4J 0.8 Гц), 7.30 (м, 2H, Tol), 7.50-7.57 (м, 2H), 7.75 (дд, 1H, 3J 9.7, 6.3 Гц), 7.91 (м, 2H, Tol), 8.26 (м, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м.д.): -141.69 (д, 1F, 3J 20.6 Гц), -138.79 (д, 1F, 3J 20.6 Гц). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 21.3, 61.4, 99.1 (д, J 22.8 Гц), 100.0, 104.7 (д, J 20.2 Гц), 110.1, 116.7, 119.7 (д, J 8.8 Гц), 122.7 (д, J 10.3 Гц), 124.0, 124.7, 125.8, 127.4, 129.5, 131.4, 132.4 (д, J 2.9 Гц), 137.7, 147.3 (дд, J 245.2, 15.5 Гц), 148.8, 149.6 (дд, J 245.2, 15.5 Гц). ESI-MS, m/z: 391.14 (M+H)+. Найдено, %: C 67.50, H 3.98, N 14.15. С22Н16F2N4O. Вычислено, %: C 67.69, H 4.13, N 14.35.

10-(4-стирил-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-(E)-2,3-дифторпиридо[1,2-a]индол (22f). Элюент: ДХМ/этилацетат (14:1), Rf 0.2. Выход 282 мг (0.63 ммоль, 42%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.72 (тд, 1H, 3J 6.6, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 6.84 (с, 2H, PhCHCH), 7.06-7.13 (м, 3H), 7.18-7.24 (м, 3H), 7.34-7.48 (м, 3H), 7.53 (м, 2H), 7.79 (дд, 1H, 3J 9.8, 6.2 Гц), 7.90 (м, 2H), 8.29 (м, 1H). ЯМР 1Н (CD3CN, δ, м.д.): 6.73 (д, 1H, 3J 16.6 Гц, CHCH), 6.80 (тд, 1H, 3J 6.6, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 6.94 (д, 1H, 3J 16.6 Гц, CHCH), 7.10-7.23 (м, 6H), 7.35 (м, 1H), 7.39-7.50 (м, 2H), 7.55 (м, 2H), 7.90 (м, 2H), 8.12 (дд, 1H, 3J 9.8, 6.2 Гц), 8.56 (м, 1H). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м.д.): -141.47 (д, 1F, 3J 20.8 Гц), -138.37 (д, 1F, 3J 20.8 Гц). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 99.2 (д, J 23.2 Гц), 99.3, 101.7, 104.4 (д, J 21.3 Гц), 110.1, 112.5, 116.4, 120.7 (д, J 9.5 Гц), 122.8 (д, J 9.5 Гц), 124.0, 124.9, 126.6, 128.3, 128.4, 128.7, 128.7, 128.8, 131.6, 132.8, 133.5, 135.1, 136.0, 144.7, 147.4 (дд, J 245.6, 16.5 Гц), 149.6 (дд, J 245.6, 14.8 Гц). ESI-MS, m/z: 449.16 (M+H)+. Найдено, %: C 74.88, H 3.93, N 12.40. С28Н18F2N4. Вычислено, %: C 74.99, H 4.05, N 12.49.

10-(5-(пирролидин-1-ил)-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-диметоксипиридо-[1,2-a]индол (23a). Элюент: ДХМ/этилацетат (10:3), Rf 0.7. Выход 165 мг (0.38 ммоль, 25%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 1.63 (м, 4H, пирролидин), 2.94 (м, 4H, пирролидин), 3.93 (с, 3H, OMe), 4.03 (с, 3H, OMe), 6.61 (м, 1H), 6.94 (м, 1H), 6.99 (с, 1H), 7.28-7.39 (м, 3H), 7.42-7.49 (м, 2H), 7.76 (м, 2H), 8.26 (м, 1H). ESI-MS, m/z: 440.21 (M+H)+. Найдено, %: C 70.80, H 5.55, N 15.68. С26Н25N5O2. Вычислено, %: C 71.05, H 5.73, N 15.93.

10-(3-метил-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-2,3-диметоксипиридо[1,2-a]индол (23b). Элюент: ДХМ/этилацетат (9:1), Rf 0.7. Выход 161 мг (0.42 ммоль, 28%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.40 (с, 3H, Me), 3.93 (с, 3H, OMe), 4.04 (с, 3H, OMe), 6.65 (тд, 1H, 3J 6.9 Гц, 6.9 Гц, 4J 1.0 Гц), 6.89 (с, 1H), 6.98 (ддд, 1H, 3J 9.2, 6.5 Гц, 4J 0.8 Гц), 7.23 (м, 1Н), 7.37 (с, 1H), 7.52 (с, 3H, Ph), 7.92 (с, 2H, Ph), 8.29 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 9.8, 56.3, 56.5, 93.3, 97.6, 100.6, 109.2, 115.8, 119.0, 122.6, 123.4, 126.9, 127.6, 128.8, 131.2, 131.9, 132.0, 143.8, 146.8, 149.1, 160.5. ESI-MS, m/z: 385.17 (M+H)+. Найдено, %: C 71.98, H 5.09, N 14.76. С23Н20N4O2. Вычислено, %: C 71.86, H 5.24, N 14.57.

10-(4-стирил-4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-(E)-2,3-Диметокси-пиридо[1,2-a]-индол (23c). Элюент: ДХМ/этилацетат (14:1), Rf 0.2. Выход 212 мг (0.45 ммоль, 30%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 3.85 (с, 3H, OMe), 4.05 (с, 3H, OMe), 6.65 (тд, 1H, 3J 6.6, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 6.90 (с, 2H, PhCHCH), 6.93-7.00 (м, 2H), 7.10 (м, 2H), 7.20 (м, 2H), 7.34 (м, 1H), 7.36-7.47 (м, 3H), 7.52 (м, 2H), 7.93 (м, 2H), 8.30 (м, 1H). ЯМР 1Н (CD3CN, δ, м.д.): 3.74 (с, 3H, OMe), 3.96 (с, 3H, OMe), 6.71 (тд, 1H, 3J 6.6, 6.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 6.76 (д, 1H, 3J 16.7 Гц, CHCH),  6.96 (м, 2H), 7.03 (м, 1H), 7.09-7.14 (м, 2H), 7.17-7.24 (м, 3H), 7.30 (м, 2H), 7.46 (м, 1H), 7.55 (м, 2H), 7.65 (с, 1H), 7.92 (м, 2H), 8.56 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.):  56.2, 56.5, 93.4, 98.2, 101.4, 109.3, 113.0, 116.2, 118.8, 122.0, 122.6, 123.3, 126.5, 128.2, 128.4, 128.6, 128.6, 128.8, 131.2, 131.8, 132.7, 134.6, 136.2, 144.4, 146.9, 149.2. ESI-MS, m/z: 473.20 (M+H)+. Найдено, %: C 76.09, H 5.10, N 11.90. С30Н24N4O2. Вычислено, %: C 76.25, H 5.12, N 11.86.
1-(2-Пиридил)-4-фенил-3-цианоизохинолин (24a). Исходя из 3-(2-пиридил)-6-фенил-5-циано-1,2,4-триазина 17a: Rf 0.6. Выход 165 мг (0.54 ммоль, 36%). Исходя из 5-фенацил-1,2,4-триазина 26a: Элюент: ДХМ/этилацетат (3:1), Rf 0.4. Выход 173 мг (0.57 ммоль, 75%).  Т. пл. 171-173 °C. ЯМР 1Н (400 MHz, DMSO-d6, δ, м.д.): 7.53–7.60 (м, 3 H, Ph), 7.62–7.69 (м, 3 H, Ph, H-5 (py)), 7.72–7.76 (м, 1 H, Изохинолин), 7.82–7.87 (м, 2 H, Изохинолин), 8.06 (ддд, 1 Н, 3J = 7.8, 7.8, 2.0 Гц, Н-4 (Py)), 8.12 (дд, 1 Н, 3J 7.8, 4J 0.8 Гц, Н-3 (Py)), 8.80 (дд, 1 Н, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-6 (Py)), 8.90–8.94 (м, 1 H, Изохинолин). ЯМР 13С  (CDCl3, δ, м.д.): 117.6, 123.9, 125.4, 125.6, 126.5, 127.5, 128.6, 128.9, 129.4, 130.1, 130.2, 131.4, 133.8, 135.9, 137.3, 140.5, 148.7, 157.0. ИК-спектр, см-1: 2227 (CN). ESI-MS, m/z: 308.12 (M+H)+. Найдено, %: C 81.88; H 4.03; N 13.32. C21H13N3. Вычислено, %: C, 82.07; H, 4.26; N, 13.67. 
1-(2-Пиридил)-п-толил-3-цианоизохинолин (24b). Rf 0.6. Выход  150 мг (0.47 ммоль, 31%). Т. пл. 196-198 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 2.50 (3H, с, Me), 7.41-7.43 (4H, м, Tol), 7.45-7.49 (1H, м, H-5 (Py)), 7.71-7.79 (2H, м, изохин.), 7.81-7.85 (1H, м, изохин.), 7.97 (1Н, ддд., 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4Py), 8.13 (дд, 1Н, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, Н-3Py), 8.80-8.86 (м, 2H, изохин., H-6Py). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 21.4, 117.8, 123.9, 125.4, 125.6, 126.6, 127.5, 128.5, 129.6, 130.0, 130.1, 130.7, 131.3, 136.0, 137.3, 139.4, 140.6, 148.6, 157.0, 158.0. ИК-спектр, см–1: 2224 (CN). ESI-MS, m/z: 322.13 (M+H)+. Найдено, %: C 82.05, H 4.54, N 12.93. C22H15N3. Вычислено, %: C 82.22, H 4.70, N 13.07.
4-(4-Бромфенил)-1-(2-пиридил)-3-цианоизохинолин (24c). Rf 0.65. Выход 225 мг (0.59 ммоль, 39%), Т. пл. 213-215 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 7.39-7.43 (2Н, м, 4-Br-С6H4), 7.46-7.50 (1H, м, H-5 (Py)), 7.72-7.81 (5H, м, 4-Br-C6H4, изохин.), 7.97 (1Н, ддд, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4Py), 8.14 (1Н, дд, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, Н-3Py), 8.82 (1Н, дд, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-6Py), 8.84-8.88 (1H, м, изохин.). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 117.4, 124.0, 124.1, 125.3, 125.6, 126.1, 127.4, 128.8, 130.3, 131.6, 131.8, 132.3, 132.7, 135.6, 137.3, 139.2, 148.7, 156.8, 158.5. ИК-спектр, см–1: 2224 (CN). ESI-MS, m/z: 387.11 (M+H)+. Найдено, %: C 65.11, H 2.97, N 10.56. C21H12BrN3. Вычислено, %: C 65.30, H 3.13, N 10.88. Кристаллы соединения, пригодные для РСА, были получены медленным упариванием раствора в смеси хлористого метилена и этилацетата (1:1). Депонент CCDC 1562138 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения. 
1-(2-Пиридил)-4-фенил-5-фенилэтинилизохинолин (24d). Элюент: ДХМ/этилацетат (5:2), Rf 0.55. Выход 69 мг (0.18 ммоль, 12%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.19-7.30 (м, 5H), 7.43 (м, 1H, H-5 (Рy)), 7.50-7.65 (м, 6H), 7.70 (м, 1H, изохин.), 7.94 (ддд, 1H, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-4 (Рy)), 8.09 (м, 1H, изохин.), 8.57 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Рy)), 8.81 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Рy)). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 89.6 (C-sp), 92.4 (C-sp), 122.9, 123.5, 126.5, 125.8, 125.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.4, 130.5, 130.8, 131.8, 143.6, 136.3, 136.7, 137.0, 137.2, 148.6, 157.6, 157.8. ESI-MS, m/z: 383.15 (M+H)+. Найдено, %: C 87.77, H 4.60, N 7.06. С28Н18N2. Вычислено, %: C 87.93, H 4.74, N 7.32.
(E)-1-(2-Пиридил)-3-стирил-4-фенилизохинолин (24e). Элюент: ДХМ/этилацетат (14:1), Rf 0.6. Выход 17 мг (0.05 ммоль, 3%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.08 (д, 1H, 3J 15.6 Гц, CHCH), 7.19 (м, 1H), 7.22-7.30 (м, 2H), 7.37-7.46 (м, 5H), 7.48-7.60 (м, 6H), 7.93-8.00 (м, 2H, CHCH, H-4 (Py)), 8.21 (дд, 1H, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (Py)), 8.67 (м, 1H, изохин.), 8.82 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 1.8 Гц, H-6 (Py)). ESI-MS, m/z: 385.17 (M+H)+. Найдено, %: C 87.32, H 5.11, N 7.22. С28Н20N2. Вычислено, %: C 87.47, H 5.24, N 7.29.

6,7-Диметокси-1-(пиридин-2-ил)-4-фенил-3-цианоизохинолин (25a). Выход 100 мг (0.27 ммоль, 10%). Т. пл. 171-173 °C. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 3.82 (3H, c, OMe), 4.00 (3H, с, ОМе), 7.00 (1Н, с., Н-8 изох.), 7.42–7.47 (ддд, 1Н, 3J 4.8, 7.7 Гц, 4J 1.0 Гц, Н-5 Py), 7.50–7.70 (5H, м, Ph), 7.95–8.03 (1Н, ддд, 3J 7.7, 7.7 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4 Py), 8.20–8.23 (1H, дд., 3J 7.7 Гц, 4J 1.0 Гц, Н-3 Py), 8.46 (1Н, с., Н-5 изох.), 8.80 (1Н, дд, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-6 Py). ESI-MS, m/z: 368.14 (M+H)+. Найдено, %: C 75.18; H 4.57; N 11.48. C23H17N3O2. Вычислено, %: C 75.19; H 4.66; N 11.44.
6,7-Диметокси-1-(пиридин-2-ил)-п-толил-3-цианоизохинолин (25b). Выход  25 мг (0.07 ммоль, 14%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.):  2.49 (3Н, с Ме), 3.83 (3Н, с, ОМе), 3.99 (3Н, с, ОМе), 7.04 (1Н, с, Н-5 изох.), 7.38–7.45 (5Н, уш. с., Н-2,3,5,6 Рh, Н-5 Ру), 7.95–7.96 (1Н, м, Н-4 Ру), 8.19–8.21 (1Н, д. 3J  8.0 Гц, Н-3 Ру), 8.44 (1Н, с., Н-8 изох.), 8.78–8.79 (1Н, с, 3J 4.0 Гц, Н-6 Ру). ESI-MS, m/z:  382.16 (M+H)+. Найдено, %: C 75.57, H 5.02, N 11.02. C24H19N3O2. Вычислено, %: C 75.59; H 4.96; N 11.00.
4-(4-Метоксифенил)-1-(пиридин-2-ил)изохинолин-3-карбонитрил (29a). Элюент: ДХМ/этилацетат (3:1), Rf 0.5. Выход 423 мг (1.10 ммоль, 73%). Т. пл. 175-177 °С. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 3.93 (с, 3Н, ОМе), 7.13 (м, 2Н, 4-MeOPh), 7.48 (м, 3Н, 4-MeO-С6H4, Н-5 (Pу)), 7.75 (м, 2Н, изохин.), 7.85 (м, 1Н, изохин.), 7.97 (ддд, 1Н, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4 (Pу)), 8.13 (дд, 1Н, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, Н-3 (Pу)), 8.82 (м, 2Н, Н-6 (Pу), изохин.). ИК-спектр, cм–1: 2228 (CN). ESI-MS, m/z: 387.10 (M+H)+. Найдено, %: C 78.08, H 4.24, N 12.16. C22H15N3O.  Вычислено, %: C 78.32, H 4.48, N 12.46.

1-(Пиридин-2-ил)-4-(4-хлорфенил)изохинолин-3-карбонитрил (29b). Элюент: ДХМ/этилацетат (3:1), Rf 0.4. Выход 379 мг (1.11 ммоль, 74%). Т. пл. 180-182 °С. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.45-7.51 (м, 3H, H-5 (Py), 4-Cl-С6H4), 7.59 (м, 2H, 4-Cl-C6H4), 7.72-7.82 (м, 3H, изохин.), 7.97 (ддд, 1Н, 3J 7.8, 7.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-4 (Py)), 8.13 (дд, 1Н, 3J 7.8 Гц, 4J 0.8 Гц, Н-3 (Py)), 8.81 (дд, 1Н, 3J 4.8 Гц, 4J 2.0 Гц, Н-6 (Py)), 8.87 (м, 1 H, изохин.). ИК-спектр, cм–1: 2226 (CN). ESI-MS, m/z: 342.08 (M+H)+. Найдено, %: C 73.62, H 3.38, N 12.38. C21H12ClN3. Вычислено, %: C 73.79, H 3.54, N 12.29.
1-(Тиофен-2-ил)-4-фенилизохинолин-3-карбонитрил (32). Элюент: ДХМ, Rf 0.5. Выход 211 мг (0.68 ммоль, 45%). Т. пл. 169-171 °C. ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.31 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 3.6 Гц, H-4 (тиофен)), 7.53 (м, 2H, Ph), 7.60-7.68 (м, 3H, Ph), 7.72 (м, 1H, изохин.), 7.79 (дд, 1H, 3J 3.6 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 (тиофен)), 7.82 (дд, 1H, 3J 4.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-5 (тиофен)), 7.85-7.94 (м, 2H, изохин.), 8.67 (м, 1H, изохин.). ESI-MS, m/z: 313.08 (M+H)+. Найдено, %: C 76.75, H 3.98, N 9.10. С20Н12N2S. Вычислено, %: C 76.90, H 3.87, N 8.97.
2-(3,4-Дифенилизохинолин-1-ил)хинолин (39а). Выход 214 мг (0.53 ммоль, 35%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.17-7.23 (м, 3Н, Ph), 7.28-7.32 (м, 2Н, Ph), 7.36-7.42 (м, 3Н, Ph), 7.44-7.48 (м, 2Н, Ph), 7.57-7.65 (м, 3Н, H-8, H-7, H-6 (изохин.)), 7.71-7.76 (м, 1Н, Н-6), 7.77-7.82 (м, 1Н, Н-7), 7.93 и 8.26 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.31 и 8.37 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 8.90-8.96 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 409.17 (M+H)+. Найдено, %: С 88.18, Н 4.90, N 6.94. C30H20N2. Вычислено, %: С 88.21, Н 4.93, N 6.86.

2-(3,4-Ди-п-толилизохинолин-1-ил)хинолин (39b). Выход 216 мг (0.50 ммоль, 33%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 2.30 и 2.43 (оба с, 3Н, PhCH3), 7.00-7.06 (м, 2Н, PhCH3), 7.16-7.24 (м, 4Н, PhCH3), 7.35-7.40 (м, 2Н, PhCH3), 7.56-7.65 (м, 3Н, H-8, H-7, H-6 (изохин.)), 7.71-7.76 и 7.76-7.82 (оба м, 1Н, Н-6 и Н-7), 7.90-7.96 и 8.23-8.28 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.30-8.34 и 8.34-8.39 (оба м, 1Н, Н-3 и Н-4), 8.91-8.96 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 437.20 (M+H)+. Найдено, %: С 87.97, Н 5.12, N 6.33. C32H24N2. Вычислено, %: С 88.04, Н 5.54, N 6.42.

2-(3,4-Бис(4-метоксифенил)изохинолин-1-ил)хинолин (39c). Выход 260 мг (0.56 ммоль, 37%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 3.77 и 3.88 (оба с, 3H, OCH3), 6.77 и 6.96 (оба м, 2H, С6H4OCH3), 6.22 и 6.43 (оба м, 2H, С6H4OCH3), 7.54-7.65 (м, 3Н, H-8, H-7, H-6 (изохин.)), 7.73-7.82 (м, 2Н, Н-6, Н-7), 7.91-7.95 и 8.24-8.27 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.31 и 8.37 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 8.88-8.93 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 469.19 (M+H)+. Найдено, %: С 82.14, Н 5.02, N 5.85. C32H24N2O2. Вычислено, %: С 82.03, Н 5.16, N 5.98.

2-(3,4-Бис(4-фторфенил)изохинолин-1-ил)хинолин (39d). Выход 220 мг (0.50 ммоль, 33%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 6.89-6.96 (м, 2Н, F-C6H4), 7.10-7.16 (м, 2Н, F-C6H4), 7.23-7.28 (м, 2Н, PhF), 7.39-7.44 (м, 2Н, F-C6H4), 7.59-7.66 (м, 3Н, H-8, H-7, H-6 (изохин.)), 7.68-7.72 и 7.77-7.83 (оба м, 1Н, Н-6 и Н-7), 7.91-7.96 и 8.23-8.27 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.27 и 8.39 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 8.89-8.93 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 445.15 (M+H)+. Найдено, %: С 81.20, Н 4.19, N 6.19. C30H18F2N2. Вычислено, %: С 81.07, Н 4.08, N 6.30.

2-(3,4-Бис(4-бромфенил)изохинолин-1-ил)хинолин (39e). Выход 288 мг (0.51 ммоль, 34%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.17 (м, 2Н, Br-C6H4), 7.32 (м, 2Н, Br-C6H4), 7.38 (м, 2Н, Br-C6H4), 7.57 (м, 2Н, Br-C6H4), 7.60-7.70 (м, 4Н, H-8, H-7, H-6 (изохин.), Н-6), 7.77-7.83 (м, 1Н, Н-7), 7.92-7.96 и 8.23-8.26 (оба м, 1Н, Н-5 и Н-8), 8.27 и 8.38 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 8.90-8.95 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 564.99 (M+H)+. Найдено, %: С 63.50, Н 3.11, N 4.83. C30H18Br2N2. Вычислено, %: С 63.63, Н 3.20, N 4.95.

2-(3,4-Дифенилизохинолин-1-ил)бензо[h]хинолин (39f). Выход 310 мг (0.56 ммоль, 37%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.19-7.24 (м, 3H, Ph), 7.32-7.36 (м, 2H, Ph), 7.39-7.43 (м, 3H, Ph), 7.47-7.51 (м, 2H, Ph), 7.63-7.69 (м, 2Н, H-6, H-7 (изохин.)), 7.72-7.79 (м, 3Н, H-8 (изохин.), H-8, H-9), 7.80 и 7.90 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 7.97 и 9.39 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.40 и 8.54 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 9.33 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 559.19 (M+H)+. Найдено, %: С 89.18, Н 4.78, N 6.23. C34H22N2. Вычислено, %: С 89.06, Н 4.84, N 6.11.

2-(3,4-Ди-п-толилизохинолин-1-ил)бензо[h]хинолин (39g). Выход 241 мг (0.50 ммоль, 33%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.30 и 2.44 (оба с, 3Н, Ме), 7.04 (м, 2Н, Tol), 7.23 (уш. c, 4H, Tol), 7.41 (м, 2Н, Tol), 7.60-7.66 (м, 2Н, H-6, H-7 (изохин.)), 7.71-7.79 (м, 3Н, Н-8 (изохин.), Н-8, Н-9), 7.80 и 7.89 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 7.96 и 9.39 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.38 и 8.54 (оба д, 1Н, 3J 8.0 Гц, H-3 и H-4), 9.32 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 487.22 (M+H)+. Найдено, %: С 88.73, Н 5.27, N 5.64. C36H26N2. Вычислено, %: С 88.86, Н 5.39, N 5.76.

2-(3,4-Бис(4-метоксифенил)изохинол-1-ил)бензо[h]хинолин (39h). Выход 249 мг (0.48 ммоль, 32%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.79 и 2.89 (оба с, 3Н, МеО), 6.78 и 6.98 (оба м, 2Н, C6H4-OCH3), 7.25 и 7.46 (оба м, 2Н, C6H4-OCH3), 7.61-7.66 (м, 2Н, H-6, H-7 (изохин.)), 7.72-7.76 (м, 2Н, H-8 (изохин.), Н-8), 7.77-7.81 (м, 1Н, H-9), 7.81 и 7.90 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 7.97 и 9.39 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.39 и 8.53 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 9.30 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 519.21 (M+H)+. Найдено, %: С 83.26, Н 4.89, N 5.29. C36H26N2O2. Вычислено, %: С 83.38, Н 5.05, N 5.40.

2-(3,4-Бис(4-фторфенил)изохинолин-1-ил)бензо[h]хинолин (39i). Выход 274 мг (0.56 ммоль, 37%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.94 и 7.14 (оба м, 2Н, F-C6H4), 7.28 и 7.44 (оба м, 2Н, F-C6H4), 7.65-7.69 (м, 2Н, H-6, H-7 (изохин.)), 7.71-7.76 (м, 3Н, H-8 (изохин.), H-8, H-9), 7.80 и 7.90 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 7.96 и 9.37 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 8.40 и 8.50 (оба д, 1Н, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4), 9.30 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 495.17 (M+H)+. Найдено, %: С 82.46, Н 3.96, N 5.54. C34H20F2N2. Вычислено, %: С 82.58, Н 4.08, N 5.66.

2-(3,4-Бис(4-бромфенил)изохинолин-1-ил)бензо[h]хинолин (39j). Выход 323 мг (0.53 ммоль, 35%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.21 (м, 2Н, PhBr), 7.33-7.42 (м, 4Н, Br-C6H4), 7.59 (м, 2Н, Br-C6H4), 7.66-7.76 (м, 5Н, Н-8, Н-7, Н-6 (изохин.) H-8, H-9), 7.81 и 8.91 (оба д, 1Н, 3J 9.0 Гц, H-5 и H-6), 7.97 и 9.37 (оба м, 1Н, Н-7 и Н-10), 9.32 (м, 1Н, Н-5 (изохин.)). ESI-MS, m/z: 615.00 (M+H)+. Найдено, %: С 66.14, Н 3.19, N 4.42. C34H20Br2N2. Вычислено, %: С 66.26, Н 3.27, N 4.54.

2-(3,4-Ди(пиридин-2-ил)изохинолин-1-ил)бензо[h]хинолин (39k). Выход 242 мг (0.53 ммоль, 35%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.29-7.38 (м, 3H), 7.72-7.84 (м, 4H), 7.89-8.00 (м, 5H), 8.32-8.47 (м, 6H), 8.94 (д, 1Н, 3J 8.4 Гц), 9.62 (м, 1H). ESI-MS, m/z: 461.18 (M+H)+. Найдено, %: С 83.32, Н 4.25, N 12.03. C32H20N4. Вычислено, %: С 83.46, Н 4.38, N 12.17.

4-Фенил-1-(хинолин-2-ил)изохинолин-3-карбонитрил (39l). Выход 224 мг (0.60 ммоль, 40%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.52-7.56 (м, 2H, H-6 (хин.), H-8), 7.58-7.64 (м, 3H, Ph), 7.67 (м, 1H, H-7 (хин.)), 7.74-7.85 (м, 4H, H-6, H-7, Ph), 7.94-7.98 и 8.23-8.26 (оба м, 1H, H-5 и H-8 (хин.)), 8.27 и 8.42 (оба д, 1H, 3J 8.4 Гц, H-3 и H-4 (хин.)), 9.06-9.10 (м, 1H, H-5). ESI-MS, m/z: 374.17 (M+H)+. Найдено, %: С 83.70, Н 5.17, N 11.14. C26H19N3. Вычислено, %: С 83.62, Н 5.13, N 11.25.
1,4-Дифенил-3-фенилэтинилизохинолин (50a). Выход 154 мг (0.41 ммоль, 27%). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.5. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.20-7.25 (м, 5H, Ph), 7.48-7.63 (м, 10H, Ph), 7.69-7.72 (м, 1H, H-8), 7.74-7.77 (м, 2H, H-6, H-7), 8.08-8.12 (м, 1H, H-5). ESI-MS, m/z: 382.16 (M+H)+. Найдено, %: С 91.22, Н 5.17, N 3.81. C29H19N. Вычислено, %: С 91.31, Н 5.02, N 3.67.
1,4-Дифенилизохинолин-3-карбонитрил (50b). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.5. Выход 193 мг (0.63 ммоль, 42%). Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.52-7.57 (м, 2Н, Ph), 7.58-7.69 (м, 6Н, Ph), 7.69-7.77 (м, 3Н, Ph, Н-5), 7.78-7.87 (2Н, Н-6, Н-7), 8.21 (дд, 1Н, 3J 7.6 Гц, 4J 1.5 Гц, Н-8). ESI-MS, m/z: 307.12 (M+H)+. Найдено, %: С 86.08, H 4.53, N 9.00. C22H14N2. Вычислено, %: С 86.25, H 4.61, N 9.14.

1-(2-Фторфенил)-3-циано-4-фенилизохинолин (50с). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.5. Выход 190 мг (0.59 ммоль, 39%). Элюент: хлористый метилен, Rf  0.5. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.28 (м, 1H), 7.39 (тд, 3J 7.3, 7.6 Гц, 4J 1.0 Гц), 7.51-7.58 (м, 3H), 7.59-7.68 (м, 4H), 7.69-7.78 (м, 2H), 7.81 (м, 1H), 7.93 (м, 1H). ESI-MS, m/z: 325.11 (M+H)+. Найдено, %: С 81.55, H 3.89, N 8.29. C22H13FN2. Вычислено, %: С 81.47, H 4.04, N 8.64. Депонент ССDC 1921341 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения. 
1-(4-Фторфенил)-3-циано-4-толилизохинолин (50d). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.5. Выход 186 мг (0.56 ммоль, 37%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.50 (с, 3H, Me), 7.24-7.31 (м, 3H), 7.39-7.45 (м, 4H, Tol), 7.69-7.77 (м, 3H), 7.85 (м, 1H), 8.18 (м, 1H). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 21.4, 115.6, 115.8, 117.7, 125.7, 126.9, 127.5, 127.7, 129.7, 130.1, 130.6 (д, J 151.6 Гц), 130.6, 132.0, 132.0, 134.2 (д, J 3.0 Гц), 135.7, 139.5 (д, J 10.5 Гц), 160.3, 163.6 (д, J 249.5 Гц). ESI-MS, m/z: 337.11 (M+H)+. Найдено, %: С 81.47, H 4.31, N 8.02. C23H15FN2. Вычислено, %: С 81.64, H 4.47, N 8.28. Депонент CCDC 1921342 содержит кристаллографические характеристики для данного соединения.

1-(Тиофен-2-ил)-4-фенилизохинолин-3-карбонитрил (50e). Выход  211 мг (0.68 ммоль, 45%), бесцветные кристаллы. Т. пл. 169–171 °C. ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м. д.): 7.31 (1H, д. д, 3J 4.8, 3.6 Гц, H-4 тиофен), 7.51–7.55 (2H, м, H Ph), 7.60–7.68 (3H, м, H Ph), 7.71–7.73 (1H, м, H изохинолин), 7.79 (1H, дд, 3J 3.6 Гц, 4J 0.8 Гц, H-3 тиофен), 7.82 (1H, дд, 3J 4.8 Гц, 4J 0.8 Гц, H-5 тиофен), 7.85–7.94 (2H, м, H изохинолин), 8.66–8.68 (1H, м, H изохинолин). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 117.5, 125.6, 126.9 (2C), 127.4, 127.8, 129.0, 129.3, 129.4, 130.0, 130.3, 131.5, 133.7, 135.8, 139.0, 141.0, 154.5. ESI-MS, m/z: 313 (M+H)+. Найдено, %: C 76.72; H 3.78; N 8.81. С20Н12N2S. Вычислено, %: C 76.90; H 3.87; N 8.97.
1-Метил-4-п-толилизохинолин-3-карбонитрил (50f). Элюент: хлористый метилен, Rf  0.5. Выход 155 мг (0.60 ммоль, 40%). ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 2.48 (с, 3Н, C6H4CH3), 3.03 (c, 3H, Me), 7.33-7.40 (м, 4H, C6H4CH3), 7.69-7.79 (м, 3H, H-6, H-7, H-8), 8.20-8.25 (м, 1H, H-5). ESI-MS, m/z: 259.12 (M+H)+. Найдено, %: С 83.56, Н 5.34, N 10.99. C18H14N2. Вычислено, %: С 83.69, Н 5.46, N 10.84.

4-(4-Фторфенил)изохинолин-3-карбонитрил (50g). Элюент: хлористый метилен, Rf  0.5. Выход 145 мг (0.59 ммоль, 40%). ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.25-7.32 (м, 2H, C6H4F), 7.45-7.50 (м, 2H, C6H4F), 7.70-7.74 (м, 1H, H-8), 7.76-7.84 (м, 2H, H-6, H-7), 8.10-8.14 (м, 1H, H-5). ЯМР 19F (DMSO-d6, δ, м.д.): -111.32 (c, 1F). ESI-MS, m/z: 249.08 (M+H)+. Найдено, %: С 77.29, Н 3.52, N 11.13. C16H9FN2. Вычислено, %: С 77.41, Н 3.65, N 11.28.
1-(3-Нитрофенил)-4-(п-толил)-изохинолин-3-карбонитрил (50h). Выход 213 мг (0.58 ммоль, 39%), бесцветные кристаллы. Т. пл. > 250 °C. ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м. д.): 2.54 (3Н, с, CH3), 7.43–7.51 (4Н, м, H-Ar), 7.81–7.97 (4Н, м, Н-5,6 нитрофенил, Н-6,7), 8.17–8.21 (2Н, м, Н-5,8), 8.45–8.47 (1Н, м, Н-4 нитрофенил), 8.55 (1Н, дд, 4J 1.8, 1.8, Н-2 нитрофенил). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 21.5, 117.6, 124.2, 125.1, 125.7, 127.0, 127.2, 129.8, 129.9, 130.1 (2C), 130.3, 130.6, 131.9, 135.8, 136.1, 139.6, 139.7, 140.5, 148.3, 158.6. ESI-MS, m/z: 366 (M+H)+. Найдено, %: С 75.77, H 4.21, N 11.42. C23H15N3О2. Вычислено, %: С 75.60, H 4.14, N 11.50.
1,3,4-Трифенилизохинолин (50i). Продукт выделяют перекристаллизацией из ацетонитрила. Выход продукта: 480 мг (1.35 ммоль, 45%). Т. пл. 178-180 ºC. ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 7.17 (м, 3Н, Ph), 7.30 (м, 2Н, Ph), 7.34-7.45 (м, 5Н, Ph), 7.48-7.62 (м, 5Н, Ph), 7.72 (дд, 1Н, 3J 8.0 Гц, 4J 1.2 Гц, Н-8), 7.82 (м, 2Н, Н-6,7), 8.18 (дд, 1Н, 3J 8.0, 4J 1.2, Н-5). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м. д.): 125.5, 126.1, 126.6, 127.0, 127.3, 127.5, 127.6, 128.3, 128.4, 128.6, 129.8, 130.0, 130.3, 130.5, 131.4, 137.0, 137.6, 139.9, 141.0, 149.7, 159.8. ESI-MS, m/z: 358.16 (М+Н)+. Найдено, %: С 90.52, Н 5.25, N 3.66. С27Н19N. Вычислено, %: С 90.72, Н 5.36, N 3.92.
4-Фенил-1-трихлорметилизохинолин (50j). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.6. Выход 193 мг (0.60 ммоль, 40%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.):  7.50-7.61 (м, 5Н, Ph), 7.78-7.83 (м, 2Н, Н-6, Н-7), 7.99 (м, 1Н, Н-5), 8.43 (с, 1Н, Н-3), 8.86 (м, 1Н, Н-8). ЯМР 13С (DMSO-d6, δ, м.д.): 98.3 (CCl3), 122.1, 126.1, 126.4, 127.9, 128.6, 128.8, 130.0, 131.1, 135.6, 135.8, 136.5, 138.5, 152.1. ESI-MS, m/z: 322.00 (M+H)+. Найдено, %: С 59.40, Н 2.99, N 4.19. С16Н10Cl3N. Вычислено, %: С 59.57, Н 3.12, N 4.34. Депонент CCDC 1921318 содержит кристаллографические характеристики для  данного соединения.

4-(4-Метоксифенил)-1-трихлорметилизохинолин (50k). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.6. Выход 190 мг (0.54 ммоль, 36%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.):   3.88 (с, 3Н, ОМе), 7.11 (м, 2Н, 4-МеОPh), 7.46 (м, 2Н, 4-МеОPh), 7.76-7.82 (м, 2Н, Н-6, Н-7), 8.03 (м, 1Н, Н-5), 8.40 (с, 1Н, Н-3), 8.88 (м, 1Н, Н-8). ЯМР 13С (DMSO-d6, δ, м.д.): 55.4 (ОМе), 98.4 (CCl3), 114.3, 123.1, 126.4, 127.0, 127.2, 128.5, 130.2, 131.3, 136.5, 136.7, 138.9, 152.7, 159.9. ESI-MS, m/z: 352.01 (M+H)+. Найдено, %: С 57.76, Н 3.31, N 3.86. С17Н12Cl3ON. Вычислено, %: С 57.90, Н 3.43, N 3.97. Кристаллографические характеристики для данного соединения предствлены в табилце 9.

1-Трихлорметил-4-(4-фторфенил)изохинолин (50l). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.6. Выход 194 мг (0.57 ммоль, 38%). ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м. д.): 7.22–7.31 (2Н, м, 4-FC6H4), 7.48–7.52 (2Н, м, 4-FC6H4), 7.71–7.79 (2Н, м, Н-6,7), 7.97 (1Н, м, Н-5), 8.48 (1Н, с, Н-3), 8.99 (1Н, м, Н-8). ЯМР 19F (CDCl3, δ, м. д.): -116.8 (1F, с). ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 98.3 (CCl3), 115.9 (д, J  21.0 Гц), 123.1, 126.1, 127.3, 127.4, 130.5, 131.8, 131.9, 132.2 (д, J 3.0 Гц), 135.8, 136.6, 138.9, 153.3, 163.0 (д, J 248.0). ESI-MS, m/z: 340.52 (M+H)+. Найдено, %: С 56.30, H 2.71, N 4.06. C16H9Cl3NF. Вычислено, %: С 56.42, H 2.66, N 4.11.

1-Дихлорметил-4-фенилизохинолин (50m). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.6. Выход 190 мг (0.18 ммоль, 12%). ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.49-7.59 (м, 5Н, Ph), 7.79 (м, 2Н, Н-6, 7), 7.93 (с, 1Н, СНСl2), 7.95 (м, 1Н, Н-5), 8.43 (с, 1Н, Н-3), 8.69 (м, 1Н, Н-8). ESI-MS, m/z: 288.03 (M+H)+. Найдено, %: С 66.51, Н 3.70, N 4.98. С16Н11Cl2N. Вычислено, %: С 66.69, Н 3.85, N 4.86.

6,7-Диметокси-4-фенил-1-(2-фторфенил)изохинолин-3-карбонитрил (51a). Элюент: хлористый метилен, Rf 0.5. Выход 156 мг (0.41 ммоль, 27%). ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д.): 3.78 (с, 3H, OMe), 3.83 (с, 3H, OMe), 6.94 (с, 1H), 7.04 (м, 1H), 7.34 (м, 1H), 7.42 (м, 1H), 7.48-7.69 (м, 6H), 8.09 (с, 1H). ESI-MS, m/z: 385.14 (M+H)+. Найдено, %: С 74.76, H 4.31, N 7.09. C24H17FN2O2. Вычислено, %: С 74.99, H 4.46, N 7.29. 
6,7-Диметокси-4-п-толил-1-(4-фторфенил)изохинолин-3-карбонитрил (51b). Элюент: хлористый метилен, Rf  0.5. Выход 149 мг (0.38 ммоль, 25%). ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д.): 2.47 (с, 3Н, C6H4CH3), 7.35 и 3.85 (оба с, 3Н, OCH3), 7.00 (c, 1H, H-8), 7.41 (c, 1H, H-5), 7.41-7.53 (м, 6H, C6H4CH3, C6H4F), 7.81-7.87 (м, 2H, C6H4F). ESI-MS, m/z: 399.15 (M+H)+. Найдено, %: С 75.46, Н 4.89, N 7.13. C24H20FNO2. Вычислено, %: С 75.36, Н 4.81, N 7.03.

Таблица 9. Кристаллографические параметры и результаты уточнения структур
	Соединение 
	48d
	50k

	Брутто-формула 
	C16H11Cl2N
	C17H12Cl3NO

	М 
	480.17
	352.63

	T/K 
	295(2)
	295(2)

	Система 
	моноклинная
	моноклинная

	Пр.гр 
	P21/c
	P21/n

	a/Å 
	7.0229(3) 
	11.5784(12) 

	b/Å 
	12.4343(6) 
	7.1405(4)

	c/Å 
	24.0299(11) 
	19.139(2)

	α/° 
	90.00
	90

	β/° 
	90.728(4)
	101.027(9)

	γ/° 
	90.00
	90

	V/Å3 
	
	1553.1(2)

	Z 
	8
	4

	ρcalc г/см3 
	
	1.508

	µ/мм‑1 
	0.585
	0.590

	F(000) 
	
	720

	Размеры кристалла/мм 
	
	

	Углы рассеяния 2Θ  
	
	От 3.05 до 56.58

	Индексы отражений 
	
	-15 < h < 15, 

-9 < k < 5, 

-25 < l < 14 

	Отражений собрано  
	10875
	6797

	Независимых отражений 
	5381 (Rint = 0.0323)
	3751 (Rint = 0.0283)

	Данных/ограничений/параметров 
	
	3751 / 0 / 200

	Goodness-of-fit on F2 
	
	1.001

	R-факторы [I>=2σ (I)] 
	R1 = 0.0495, wR2 = 0.0733
	R1 = 0.0344, 

wR2 = 0.0693

	R-факторы [все отражения] 
	R1 = 0.1135, wR2 = 0.0908
	R1 = 0.0734, 

wR2 = 0.0723

	Largest diff. peak/hole / e Å-3 
	0.23/-0.23
	0.235/-0.335


Заключение
В рамках данного диссертационного исследования было проведено систематическое изучение взаимодействия функционализированных 1,2,4-триазинов с 1,2-дегидробензолом и его дизамещёнными производными и при этом были получены следующие результаты:

1. Впервые обнаружено, что взаимодействие ариновых интермедиатов с различными 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинами может протекать по двум конкурирующим направлениям: классическая реакция аза-Дильса-Альдера с образованием изохинолинов и новая домино-трансформация с образованием 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов. Предложен предполагаемый механизм новой реакции. 

2. Систематически исследовано влияние природы заместителей как в составе 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов, так и аринов на протекание вышеописанных взаимодействий. Показано, что введение электронодонорных заместителей в положение С5 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов способствует протеканию домино-трансформации, в то время как С5-электроноакцепторные группы облегчают протекание классической реакции аза-Дильса-Альдера. В ряду ариновых интермедиатов показано, что 4,5-дизамещение 1,2-дегидробензола атомами фтора в его реакциях с 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинами обусловливает образование исключительно продуктов домино-трансформации  в независимости от природы заместителей в 1,2.4-триазиновом цикле.  

2.1. Обнаружен новый безцианидный однореакторный метод получения 1-(2-пиридил)-замещенных 3-цианоизохинолинов путём взаимодействия 1,2-дегидробензола в присутствии амилнитритов с 1,2,4-триазинами, содержащими в положении С5 остатки ацетофенонов или трифторацетона. Предложен предполагаемый механизм данной реакции.

3. При помощи квантово-химических расчётов методом DFT произведен анализ возможных путей трансформации 5-R-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов при их взаимодействии с 1,2-дегидробензолом и 4,5-дифтор-1,2-дегидробензолом. В результате показано, что при использовании 4,5-дифтор-1,2-дегидробензола домино-трансформация является единственным процессом, обусловленным влиянием электронным и стерических факторов.

4. Исследовано влияние аннелирования дополнительных бензольных колец к остатку 2-пиридила в составе 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазинов на направление трансформации с 1,2-дегидробензолом. Показано, что при наличии в положении С3 1,2,4-триазинов остатка (бензо[h])хинолин-2-ила имеет место исключительно классическая реакция аза-Дильса-Альдера. При этом в реакциях данных 1,2,4-триазинов с 4,5-дизамещеными 1,2-дегидробензолами трансформаций не наблюдалось.

5. Изучено взаимодействие с 1,2-дегидробензолами 3,6-ди(гет)арил-1,2,4-триазинов, имеющих в положении С3 заместители, отличные от 2-пиридила. Показана возможность получения соответствующих изохинолинов путем реакции с 1,2-дегидробензолом 1,2,4-триазинов, замещенных при С5 ароматическими заместителями, фенилэтинильной и цианогруппой.

6. Предложен эффективный синтетический подход к 1-(дихлорметил)- и 1-(трихлорметил)-4-арилизохинолинам путем взаимодействия ди- и трихлорметилзамещенных  1,2,4-триазинов с 1,2-дегидробензолом.

7. Проведено изучение фотофизических свойств новых 1-((бензо[h])хинолин-2-ил)изохинолинов и 10-(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов. В рядах последних показано наличие зеленой флуоресценции в диапазоне 468–526 нм с квантовыми выходами до 22.1%. Выполнен первичный анализ влияния природы заместителей на фотофизические свойства.

8. На примере одного представителей 10-(1H-1,2,3-триазол-1-ил)пиридо[1,2-a]индолов показана их применимость в качестве хемосенсоров для визуального обнаружения нитроароматических (взрывчатых) веществ.

Перспективы дальнейшей разработки темы


В ходе работы показано, что применение ариновых интермедиатов в реакциях с функционализированными 1,2,4-триазинами открывает широкие синтетические возможности для получения путем формально одностадийного процесса соединений с самыми разнообразными свойствами. Обнаружение новой домино-трансформации, изучение границ её применимости, и, как следствие, выявление основных закономерностей позволяют проводить дизайн структуры получаемых в рамках рассматриваемой методологии соединений в весьма широких пределах. В то же время, эти закономерности не являются исчерпывающими и имеют потенциал к дальнейшему расширению с точки зрения функционализации как гетероциклического субстрата, так и аринового интермедиата.

Конкуренция двух реакционных путей в рамках одной удобной однореакторной методики позволяет получать широкие ряды потенциально применимых в различных областях соединений. Так, продукты вновь обнаруженной  перегруппировки содержат в своём составе два гетероциклических ядра: 1,2,3-триазольное и пиридо[1,2-a]индольное, что обуславливает возможную биологическую активность. Кроме того, наряду с изохинолинами – продуктами конкурирующей реакции аза-Дильса-Альдера – эти соединения могут рассматриваться как потенциальные люминофоры различного назначения (онкомаркеры, хемосенсоры на различные аналиты и т.д.) ввиду наличия у обеих групп соединений перспективных фотофизических свойств.
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