Новый подход к синтезу 3-алкиламинопроизводных 1,2,4-триазола
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Целью нашей работы является поиск новых путей синтеза труднодоступных 3-алкиламинопроизводных 1,2,4-триазола, потенциальных ингибиторов имидазолглицерофосфат дегидратазы – новой цели антимикробной терапии [1]. Непосредственное введение заместителей в экзоциклическую группу 3-амино-1,2,4-триазола осложняется преимущественным протеканием реакций по атому азота гетероцикла. Для селективного синтеза целевых производных мы разработали следующую схему (рис.1):
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Рис. 1. Схема синтеза 3-алкиламино-1,2,4-триазолов.
Реакция бензальдегидов с 3-аминотриазолом 1 с высокими выходами даёт Шиффовы основания 6 [2], которые легко восстанавливаются NaBH4 до соответствующих бензиламинопроизводных (рис. 1, I). Введение тритильной защитной группы по N1(2)-положению 1,2,4-триазольного кольца позволяет селективно проалкилировать экзоциклическую аминогруппу  и далее стандартным методом получить набор целевых производных (рис. 1, II). 3-Алкиламинопроизводные 1,2,4-триазола 7 были получены с выходами 60-70% (путь I) или 40-50% (путь II), охарактеризованы методами 1Н, 13С-ЯМР и масс-спектрометрически. Исследование ингибиторной активности полученных соединений ведётся в сотрудничестве с институтом биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А Овчинникова.
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