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Разработка новых или рационализация известных методов синтеза гетероциклических соединений, 

их металлокомплексов и производных, выступающих в качестве прекурсоров при получении лекарствен-

ных препаратов, макрогетероциклических соединений (Мс) являются значимыми задачами в синтезе ор-

ганических веществ. На наш взгляд, с этой точки зрения триазолы и их производные – это наиболее пер-

спективные объекты для химической модификации, что позволит создать высокоэффективные биологи-

чески активные соединения различного строения. Данный материал представляет собой продолжение 

начатых нами ранее исследований (мезоморфных и биологических свойств) 3,5-диамино-1,2,4-триазола и 

его производных с целью расширения возможности их практического применения. В настоящей работе 

обсуждается синтез и состав марганцевых комплексов различного строения на основе 3,5-диамино-1H-

1,2,4-триазола, который сам по себе широко используется в медицинской практике и, что особенно 

важно, для лечения онкологических заболеваний. Кроме того, марганец – один из важнейших переходных 

металлов в организме человека, который принимает активное участие в метаболизме и антиоксидант-

ной системе организма. Низкая токсичность в сочетании с низкими дозами марганца и его присутствие 

в активных центрах многих ферментов создает предпосылку для создания биомиметических марганец-

содержащих комплексов с фармакологической активностью. Комплексные соединения марганца могут 

обладать широким набором полезных свойств, для которых химия комплексных соединений еще недо-

статочно изучена. Строение полученных соединений установлено на основании данных ЯМР, ЭСП, ИК-

спектроскопии, масс-спектрометрии, элементного анализа, данных сканирующего электронного микро-

скопа и термогравиметрии. 
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The development of new or rationalization of known methods for the synthesis of heterocyclic compounds, 

their metal complexes and derivatives that act as precursors in the preparation of drugs, macroheterocyclic com-

pounds are significant tasks in the synthesis of organic substances. In our opinion, from this point of view, triazo-

les and their derivatives are the most promising objects for chemical modification, which will create highly effec-

tive biologically active compounds of various structure. This paper is a continuation of our earlier studies of 3,5-
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diamino-1,2,4-triazole and its derivatives, in order to expand the possibility of their practical application. Here, 

we discusse the synthesis and composition of manganese complexes of various structures based on 3,5-diamino-

1H-1,2,4-triazole, which itself is widely used in medical practice and, most importantly, for the treatment of 

cancer. In addition, manganese is one of the most important transition metals in the human body, which takes an 

active part in the metabolism and antioxidant system of the body. Low toxicity in combination with low doses of 

manganese and its presence in the active centers of many enzymes creates the prerequisite for the creation of bi-

omimetic manganese-containing complexes with pharmacological activity. The structure of the obtained com-

pounds was established using modern physico-chemical research methods.  

Key words: 3,5-diamino-1,2,4-triazole (guanazole), metal complexes, complex compounds, manganese 

ions, macroheterocyclic compounds, synthesis, properties. 

 

 

Введение 

 

Производные азотсодержащих гетероциклов 

находят самое широкое применение в создании 

устройств, работающих на жидких кристаллах, а 

также в качестве различных антимикробных пре-

паратов [1–2]. На наш взгляд, с этой точки зрения 

триазолы и их производные – это наиболее пер-

спективные объекты для химической модифи-

кации.  

Данная работа является продолжением серий 

исследований 3,5-диамино-1,2,4-триазола и его 

производных с целью расширения возможности их 

практического применения. Нами ранее были изу-

чены биологические и мезоморфные свойства 1N-

алкил-3,5-диамино-1,2,4-триазолов с целью созда-

ния перспективных жидкокристаллических и био-

логически активных объектов на их основе [3–9]. 
В результате проведенных исследований было об-

наружено, что производные с додецильным и гек-

садецильным фрагментами обладают жидкокри-

сталлическими свойствами [6, 8, 9]. Антимикроб-

ные исследования дискодиффузионным методом в 

раневых покрытиях показали, что композиции, 

созданные на основе 1-децил-3,5-диамино-1,2,4-

триазола обладают высокой антибактериальной 

активностью и могут быть использованы для при-

готовления лекарственных повязок [7, 9]. 

В настоящее время поиск лекарственных 

препаратов, обладающих селективным действием 

на раковые клетки, является перспективным 

направлением в онкологии. Известно, что ряд про-

изводных 3,5-диамино-1,2,4-триазола (гуаназола) 

используется в медицинской практике в качестве 

лекарственных препаратов для лечения онкологи-

ческих заболеваний, в частности, рака груди (ле-

трозол, анастрозол) [10–12]. Реакционные центры 

гуаназола могут быть использованы для введения 

в его структуру дополнительных заместителей или 

ионов металлов, что открывает перспективу при-

менения. Анализ литературы показал, что по син-

тезу металлокомплексов с гуаназолом сведения 

ограничиваются синтезом цинковых, палладиевых, 

серебряных, рутениевых и медных комплексов 

[13–17], хотя использование металлокомплексов 

гуаназолов с ионами марганца может позволить 

выйти на качественно новый уровень противоту-

моральной активности. 

Марганец (Mn2+) является одним из наиболее 

важных, жизненно необходимых микроэлементов 

и принимает активное участие в метаболизме и 

антиоксидантной системе организма. Данный эле-

мент способен вмешиваться в тончайшие иммуно-

логические механизмы. Эффекты марганца связа-

ны с его способностью ускорять процесс тран-

скрипции путем активации РНК-полимеразы, вли-

ять на обмен фосфолипидов клеточных мембран 

[18]. Низкая токсичность в сочетании с низкими 

дозами марганца и его присутствие в активных 

центрах многих ферментов создает предпосылку 

для создания биомиметических марганецсодержа-

щих комплексов с фармакологической активно-

стью. 
Таким образом, использование соединений 

марганца является перспективным в плане приме-

нения этого биогенного металла при неопластиче-

ских процессах. Кроме того, комплексные соеди-

нения марганца могут обладать широким набором 

полезных свойств, для которых химия комплекс-

ных соединений еще недостаточно изучена. В этой 

связи разработка оптимальных методов синтеза 

новых потенциальных противоопухолевых средств 

– комплексных соединений 3,5-диамино-1,2,4-

триазола с ионами марганца является актуальной и 

научно значимой задачей.  
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Эксперимент 

 

Исследования синтезированных соединений 

были проведены с использованием ресурсов Цен-

тра коллективного пользования научным оборудо-

ванием ФГБОУ ВО «ИГХТУ». 

Электронные спектры поглощения реги-

стрировали в УФ- и видимой областях на спектро-

фотометре HITACHI U-2001 в кварцевых кюветах 

толщиной 1, 2 или 10 мм. ИК-спектры получены 

на спектрометре AVATAR 360 FT-IR с приставкой 

диффузионного отражения Tensor 27 Bruker Optics. 

Образцы готовили тщательным растиранием син-

тезированных соединений с KBr и дальнейшим 

прессованием таблетки. Определение содержания 

углерода, водорода, азота, серы и кислорода в об-

разцах исследуемых соединений было проведено 

на анализаторе FLASH EA1112 Termo Quest. 

MALDI-TOF масс-спектры записывали на приборе 

AXIMA Confidence (SHIMADZU) в режиме поло-

жительных и отрицательных ионов. Образцы гото-

вили растворением синтезированных соединений в 

соответствующих растворителях (с = 10-4–           

10-6 моль∙л-1). В качестве матриц использовали 

DHB –2,5-дигидроксибензойную кислоту, CHCA – 

α-циано-4-гидроксикоричную кислоту. Для полу-

чения физики поверхности исследуемых образцов 

использовался сканирующий электронный микро-

скоп Vega 3 SBH.  

Синтез гуаназола 1 проводили по известной 

методике [8, 19] реакцией циклизации дициандиа-

мида и гидразин гидрата. Синтез нитрата 3,5-

диамино-1Н-1,2,4-триазола 2 получен по методи-

ке, приведенной в литературе [20]. Фенилгуаназол 

3 был получен согласно методике [21] сплавле-

нием солянокислого фенилгидразина с дицианди-

амидом. 3,5-Бис(5-трет.-бутил-1-имино-3-изоин-

долинилиденамино)-1,2,4-триазол 4 получали по 

методике, приведенной в литературе [22].  

Синтез марганцевых комплексов типа 

[MnL] на основе аминотриазолов. Общая методи-

ка. Навеску хлорида марганца (II) растворяли при 

температуре 60 °С в этиловом спирте и к получен-

ному раствору при интенсивном перемешивании 

добавляли навеску соответствующего лиганда L, 

где L – это фрагмент гуаназола, фенилгуаназола 

или нитрата гуаназола, в мольном соотношении 

1:1 (для фенилгуаназола 1:2), предварительно рас-

творенную в этаноле. Реакционную массу переме-

шивали в течение 2 ч при температуре 60 °С, затем 

масса самопроизвольно охлаждалась до комнатной 

температуры, выпавший осадок отфильтровывали. 

3,5-Диамино-1,2,4-триазолдихлоромарганец 

(II) 5 получали в соответствии с общей методикой 

из 0,7 г (7,06 ммоль) гуаназола 1, растворенного в 

20 мл этанола, и 1,4 г (7,06 ммоль) четырехводного 

хлорида марганца (II), растворенного в 30 мл эта-

нола. Выход: 1,43 г (91 %). ИК-спектр (KBr), см-1: 

3376 (–NH2 вал), 1672 (C=Nвал), 1499, 1341, 1107, 

987. Найдено, %: C 10,79; H 1,83; N 33,17. 

C2H4N5MnCl2. Вычислено, %: C 10,73; H 1,80; N 

31,27. ЭСП, λmax/нм, (H2O): 220, 228, 245, 328. 

MALDI-TOF MS (DHB), m/z: 221,15 [M+H]+. EM 

222,92. 

Нитрат 3,5-диамино-1,2,4-триазолдихлоро-

марганца (II) 6 получали в соответствии с общей 

методикой из 0,22 г (1,35 ммоль) нитрата гуаназола 

2, растворенного в 10 мл этанола, и 0,17 г (1,35 ммоль) 

безводного хлорида марганца (II), растворенного в 

5 мл этанола. Выход: 0,54 г (83 %). MALDI-TOF 

MS, m/z: 506,18 [M+Na]+, 284,67 [M-2Tr+H]+. EM 

483,02. 

ди[3,5-Диамино-1-фенил]-1,2,4-триазолдих-

лоромарганец (II) 7 получали в соответствии с об-

щей методикой из 0,05 г (0,286 ммоль) фенилгу-

аназола 3 , растворенного в 10 мл этанола, и 0,026 

г (0,209 ммоль) безводного хлорида марганца (II), 

растворенного в 5 мл этанола. Выход: 0,068 г      

(64 %). MALDI-TOF MS (CHCA), m/z: 506,19 

[M+2H]+. EM 504,16. 

Нитрат [9,21-Дигидро-5,24:12,17-диимино-

1,10:19,22-динитрило-[c,m]-дибензо-[1,6,8,9,11,16, 

18,19]-октаазациклоэйкозоктаена-[1,3,5,7,11,13, 

15,17]] 8. К раствору метанолята натрия, приго-

товленному из 0,005 г (1,74 ммоль) металлическо-

го натрия и 5 мл метанола, прибавляли 0,074 г      

(5 ммоль) фталодинитрила, перемешивали в тече-

ние 2,5 ч без доступа солнечного света при ком-

натной температуре. В образовавшийся раствор 

вносили 0,1 г (5 ммоль) нитрата 3,5-диамино-1,2,4-

триазола и перемешивали реакционную массу при 

температуре 60 оС в течение 6 ч. Затем, нагрев рас-

твор до 90 оС, добавили 5 мл бутанола и выдержи-

вали в течение 8 ч при кипении. Выпавший осадок 

отфильтровывали, промывали ацетоном. Очищен-

ное соединение сушили в течение 30 мин при тем-

пературе 40 оС. Порошок темно-оранжевого цвета 

растворяется в большинстве полярных раствори-

телей (ацетонитрил, этилацетат, 2-этоксиэтанол, 

ДХМ, метанол, этанол, ацетон). Выход: 0,14 г (58 %). 

 

 



38                        Жидк. крист. и их практич. использ. / Liq. Cryst. and their Appl., 2020, 20 (2) 

≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡ 

 

 

 

Найдено, %: C 38,82; H 2,29; N 34,08. C20H14N15O9. 

Вычислено, %: C 39,42; H 2,48; N 34,48. ЭСП, 

λmax/нм (lgε/дм3·моль-1·см-1), (ДМФА, c = 10–4 моль·л–1): 

333, 350, 366, 503. MALDI-TOF MS, m/z: 523,20 

[Mc·HNO3+K+H]+, 551,27 [Mc·2HNO3+Li]+, 639,34 

[Mc·3HNO3+Li+Na]+. EM 609,12. Рассчитано для 

Mc·3HNO3. 

{9,21-Дигидро-5,24:12,17-диимино-1,10:19, 

22-динитрило-[c,m]-дибензо-[1,6,8,9,11,16,18,19]-

октаазациклоэйкозоктаен-[1,3,5,7,11,13,15,17]} 

марганец (II) 9. Смесь, состоящую из 0,05 г    

(0,119 ммоль) 8 и 0,03 г (0,238 ммоль) ацетата мар-

ганца (II) в 7 мл ДМФА, выдерживали при кипе-

нии в течение 6 ч. По окончании выдержки добав-

ляли в реакционную массу воду, образовавшийся 

осадок отфильтровывали. Выход: 0,0203 г (36 %). 

ЭСП, λmax/нм, (ДМФА): 357. MALDI-TOF MS, m/z: 

473,58 [M]+. EM 473,05. 

[3,5-Бис(5-трет.-бутил-1-имино-3-изоиндо-

линилиденамино)-1,2,4-триазол]марганец (II) хло-

рид 10. Смесь, состоящую из 0,03 г (0,05 ммоль) 14 и 

0,007 г (0,05 ммоль) хлорида марганца (II) в 5 мл  

2-этоксиэтанола, выдерживали при температуре  

80 ºС в течение 3 ч.  

Продукт 10 выделяли экстракцией ацетоном. 

Выход: 0,0254 г (74 %). ЭСП, λmax/нм, (Me2O): 353. 

MALDI-TOF MS, m/z: 685,10 [M+H]+. EM 685,10. 

Продукт 10а выделяли экстракцией бензо-

лом. Выход: 0,015 г (40 %). ЭСП, λmax/нм, (C6H6): 

357, 374, 394, 714. MALDI-TOF MS, m/z: 737,68 

[M]+. Рассчитано для C40H34MnN12 EM 737,24; m/z: 

685,72 [M]+. Рассчитано для C34H37ClMn2N9, EM 

685,10. 

 

Результаты и их обсуждение 

 

На момент постановки данной работы в ли-

тературе представлены различные металлоком-

плексы гуаназола, однако соединений с биоген-

ным марганцем (Mn) нам найти не удалось, хотя 

использование таких комплексных соединений 

может позволить выйти на качественно новый 

уровень противотуморальной активности. Взяв за 

основу известную методику получения комплек-

сов с азолами [16], мы провели синтез марганцево-

го комплекса 5 в соответствии со схемой 1.  

 

 
Схема 1 

Scheme 1 

 

В результате было получено соединение бе-

лого цвета, хорошо растворимое в воде и частично 

в ДМФА. Полученное соединение 5 охарактеризо-

вано данными элементного анализа и масс-

спектрометрии. В масс-спектре наблюдается мо-

лекулярный ион с m/z 221,1 Да, соответствующий 

целевому продукту. В электронном спектре водно-

го раствора марганцевого комплекса гуаназола 5 

наблюдается появление дополнительной полосы 

поглощения с максимумом при 245 нм. По данным 

элементного анализа, состав полученного соеди-

нения соответствует брутто-формуле 

C2H4N5MnCl2. 

Используя данные, полученные на сканиру-

ющем электронном микроскопе, мы определили, 

что в состав комплекса 5 входят элементы, приве-

денные на рис. 1. Рельефная поверхность исследу-

емого порошка представлена на рис. 2. Получен-

ные данные показывают, что состав и структура 

комплекса 5 отличается от опубликованного нами 

ранее комплекса 3,5-диамино-1Н-1,2,4- триазола с 

галлием, который представляет собой тетрахлор-

галлат триазолия [19]. Таким образом, путем кова-

лентного связывания за счет замещения атома во-

дорода имино-группы, впервые был получен ком-

плекс с марганцем на основе гуаназола 5.  

Далее была показана возможность синтеза 

подобного комплекса с марганцем на основе нит-

рата гуаназола 2. Синтез проводили в соответствии 

со схемой 2.  
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Рис. 1. Состав марганцевого комплекса гуаназола 5 

Fig. 1. The composition of the manganese complex of gua-

nazole 5 

Рис. 2. Рельефная поверхность марганцевого  

комплекса гуаназола 5 

Fig. 2. Relief surface of the manganese  

complex of guanazole 5 
 

 
Схема 2 

Scheme 2 
 

 

Целевое соединение выделяли медленным 

испарением растворителя. Было получено соеди-

нение желтого цвета, хорошо растворимое в воде. 

Полученное соединение охарактеризовано данны-

ми масс-спектрометрии. В масс-спектре наблюда-

ется молекулярный ион с m/z 506,18 Да, который 

соответствует комплексу 6а. Следовательно, при 

образовании комплекса мы наблюдаем изменение 

степени окисления металла с II до IV. Известно, 

что марганец (Mn2+) может образовывать комплек-

сы с биолигандами и при этом для него характер-

ны координационные числа от 4 до 7. Довольно 

часто образуются смешанные комплексы (разно-

лигандные), во внутреннюю сферу которых входят 

различные лиганды. Такие комплексы играют 

большую роль в транспорте ионов металла в орга-

низмах. Впрочем, даже один и тот же лиганд, со-

держащий несколько донорных атомов, может ха-

рактеризоваться довольно сложной внутренней ко-

ординационной сферой и необычной геометрией 

ближайшего окружения центрального атома [18]. 

Изменение степени окисления довольно характерно 

для марганца. Данный металл по своим электроста-

тическим (ε = 4,40) и ковалентным (С = 83 ккал) ха-

рактеристикам относится к группе со средним значе-

нием ковалентных характеристик, в которой метал-

лы легко образуют координационные связи с донор-

ными атомами азота [23]. В связи с этим существо-

вание приведенного выше комплекса 6а объяснимо. 

В масс-спектре мы наблюдаем фрагментацию моле-

кулярного иона, в частности фиксируется ион с мас-

сой 284,67 Да, который соответствует комплексному 

соединению 6. 

Синтез марганцевого комплекса фенилгу-

аназола проведен аналогичным образом (схема 3). 

После двухчасовой выдержки реакционную массу 

оставили в стакане при комнатной температуре до 

испарения растворителя. Через 11 дней на дне ста-

кана образовались кристаллы светло-коричневого 

цвета. Образцы кристаллов были отправлены на 

рентгеноструктурный анализ, оказалось, что это 

смесь продуктов, которую разделить на данный 

момент не удалось. В масс-спектре продукта при-

сутствует молекулярный ион целевого соединения 

7а, а также молекулярные ионы фрагментации 

продукта 7.  
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Схема 3 

Scheme 3 

 

 

По данным элементного анализа, полученно-

го с помощью сканирующего электронного микро-

скопа, состав соединения соответствует 7а и брут-

то-формуле С18Н23MnN15. Рельефная поверхность 

исследуемого комплексного соединения 7а, отли-

чается от поверхности комплексного соединения 5. 

Если 5 представлен в виде шаров, то в последнем 

случае мы наблюдаем длинные прямоугольные 

иглы (рис. 3). 

 

 

 

а 

 

б 

 

с 

Рис. 3. Рельефная поверхность марганцевого комплекса фенилгуаназола 7а с параметром измерения: 

а – 200 мкм, б – 50 мкм, с – 10 мкм 

Fig. 3. The relief surface of the manganese complex of phenylguanazole 7a with a measurement parameter: 

a – 200 μm, b – 50 μm, c – 10 μm 

 

 

Разработав методику синтеза комплексов гу-

аназолов с марганцем, мы перешли на трехзвенные 

и четырехзвенные продукты (Мс). Такие цикличе-

ские и нециклические соединения с фрагментами 

3,5-диамино-1,2,4-триазола и его производных в 

литературе представлены довольно широко [7–9, 

24–28], однако материал по синтезу марганцевых 

комплексов в ней отсутствует. Целесообразно бы-

ло также проверить и возможность применения 

нитрата гуаназола 2 в качестве прекурсора в синте-

зе Мс. 

Соединение 8 было получено взаимодей-

ствием фталонитрила с алкоголятом натрия через 

образование 1-имино-3,3-диалкоксииминоизо-

индолина и его дальнейшей циклизацией с исход-

ным нитратом гуаназола 2 (схема 4).  
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Схема 4 

Scheme 4 

 

 

Соединение очищали промывкой ацетоном. 

ЭСП соединения 8 в растворе ДМФА полностью 

совпадает со спектром Мс, описанным в литерату-

ре [28]. По данным элементного анализа соедине-

ние 8 существует в виде тринитрата, что подтвер-

ждается растворимостью последнего. Полученный 

Мс растворяется в большинстве полярных раство-

рителей (ацетонитрил, этилацетат, 2-этоксиэтанол, 

ДХМ, метанол, этанол, ацетон), в отличие от опи-

санного в литературе. 

Повышенная растворимость 8 позволяет по-

лучить металлокомплекс 9 следующего строения 

(схема 5) по аналогии с методикой, описанной в 

литературе [24, 28–29]. 

 

 

 
 

Схема 5 

Scheme 5 

 

 

Соединение очищали многократной про-

мывкой ацетоном в аппарате Сокслета. Соедине-

ние было охарактеризовано данными электронной 

спектроскопии и масс-спектрометрии. В электрон-

ном спектре металлокомплекса 9 в ДМФА отсут-

ствуют пики, характерные для Мс 8, что также 

подтверждает образование металлокомплекса. 

На основе трет-бутилзамещенного трех-

звенного продукта 4 был синтезирован металло-

комплекс 10. Синтез проводили в среде 2-этокси-

этанола при 80 °С в течение 3 ч (схема 6).  

Продукт выделяли выливанием реакционной 

массы в ацетон, выпавший осадок отфильтровыва-

ли. Очистку проводили промывкой органическими 

растворителями (метанол, бензол). После удаления 

растворителя (метанол) получили продукт 10 виш-

невого цвета. Строение комплексного соединения 

установлено на основании данных электронной 

спектроскопии и масс-спектрометрии.  
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Схема 6 

Scheme 6 

 

 

Кроме этого нами был проанализирован бен-

зольный раствор (коричневого цвета), полученный 

после очистки комплекса, в котором с помощью 

данных масс-спектрометрии установлено, что со-

единение представляет собой марганцевый ком-

плекс трет-бутилзамещенного Мс АВАВ-типа 

10а. Это объясняется тем, что трехзвенные интер-

медиаты могут вступать во взаимодействие с нук-

леофилами, даже такими слабыми, как вода [30]. 

Синтез комплекса 10 проводили в среде неосу-

шенного ДМФА, и присутствие воды способство-

вало гидролизу трехзвенного продукта до димера, 

который, в свою очередь, за счет достаточно высо-

кой температуры, привел к циклизации с образо-

ванием марганцевого комплекса 10а. 

 

Выводы 

 

Таким образом, нами разработаны ориги-

нальные методы синтеза комплексных соединений 

гуаназола и фенилгуаназола с марганцем. Эти ме-

тоды синтеза являются принципиально новыми, 

поскольку в литературе отсутствуют сведения о 

комплексах гуаназола с Mn (II), использование ко-

торых может быть достаточно перспективным при 

лечении ряда неопластических процессов. Полу-

чены марганцевые комплексы триазолзамещенных 

макрогетероциклических соединений, которые бу-

дут в дальнейшем исследованы на предмет биоло-

гической активности, с целью дальнейшего их 

практического применения. Строение полученных 

соединений доказано с помощью современных фи-

зико-химических методов исследования. 
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