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Аннотация. Изучены реакции 4-метил- и 4-амино- пиразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-3-
карбонитрилов с диметилацеталем диметилформамида.  Разработан эффективный способ аннели-
рования пиридинового и пиримидинового циклов к as-триазиновому фрагменту на основе енаминов 
и формамидинов пиразоло[5,1-с][1,2,4]триазинового ряда.  
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Abstract. Reactions of 4-methyl- and 4-amino- pyrazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-3-carbonitriles with 
N,N-dimethylformamide dimethylacetal were studied. An effective way of annulation of the pyridine and 
pyrimidine cycles to as-triazine moiety through enamines and formamidines of the pyrazolo[5,1-c][1,2,4]
triazine series has been developed.
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Разработка подходов к созданию биологиче-
ски активных веществ составляет одну из при-
оритетных задач химии гетероциклов. Большой 
интерес в поиске потенциальных лекарственных 
средств представляют трициклические азолоази-
ны [3-5]. Так, проводимые in vitro исследования 
пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пиримидин-6-онов 
показали наличие у этого класса соединений 
противомикробной активности [6, 7]. Структур-
но схожие с ними пиразоло[5,1-c]пиридо[4,3-e]
[1,2,4]триазины и пиразоло[5,1-с]пиримидо[4,5-e]
триазины, являются не менее привлекательными 
субстратами. Например, авторами работ [8-10] 
было показано, что их производные проявляют 
противоопухолевую активность в отношении аде-
нокарциномы человека.

Наиболее подходящими субстратами для син-
теза такого рода систем являются пиразоло[5,1-c]
[1,2,4]триазины, содержащие реакционноспособ-
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ные функциональные группы в положениях 3 и 4 
[см. обзоры 11-16]. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и по-

лученных соединений, качественный анализ ре-
акционных масс осуществляли методом ТСХ на 
пластинах «Silufol UV-254» (Merck); элюенты 
– индивидуальные растворители (петролейный 
эфир, хлороформ, этилацетат, 2-пропанол) и их 
смеси в различных соотношениях. Проявление 
хроматограмм – в УФ-свете и парах йода. Спек-
тры ЯМР 1Н снимали на приборе Bruker DRX500 
(500.13 MHz) в DMSO-d6 с внутренним стандар-
том Me4Si. Элементный анализ на С, H, N прово-
дили на приборе Carlo Erba NA 1500. 

Температуры плавления определяли на прибо-
ре Stuart SMP30.

Синтезы пиразолотриазинов I-II a,б проводи-
лись по модифицированным методикам на основе 
прописей [см., например, 20, 21].
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Общая методика синтеза енаминов III а,б и 
формамидинов IVа,б

Пиразолотриазины I-II a, б (5 ммоль) кипятили 
с 20%-ным избытком ДМА ДМФА в 10 мл ДМФА 
в течение 10 мин. После охлаждения реакционной 
смеси выпавший осадок продукта отфильтровы-
вали и промывали охлажденным 2-пропанолом. 
Перекристаллизовывали из ДМФА.

4 - [ ( E ) - 2 - ( д и м е т и л а м и н о ) э т е н и л ] - 8 -
фенилпиразоло[5 ,1-c ] [1 ,2 ,4]триазин-3-
карбонитрил (IIIa). Выход 67%, т. пл. 234-236 оС, 
оранжево-красные кристаллы. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. (J, Гц): 3.16 (3Н, с, Me); 3.32 (3Н, с, Me); 5.53 
(1H, д, СН, 3J=12.2); 7.34 (1Н, т, Ar, 3J=7.2); 7.48-
7.51 (2Н, м, Ar); 8.22 (2Н, д, Ar, 3J=7.5); 8.85 (1Н, 
с, СHпиразол.); 9.43 (1Н, д, СH, 3J=12.2). Найдено, %: 
C 66.25; H 4.78; N 28.87. C16H14N6. Вычислено, %: 
C 66.19; H 4.86; N 28.95.

4-[(E)-2-(диметиламино)этенил]-7-метил-
8-фенилпиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-
карбонитрил (IIIб). Выход 64%, т. пл. 238-240 
оС, оранжевый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. 
(J, Гц): 2,74 (3Н, с, Meпиразол.); 3.17 (3Н, с, Me); 3.35 
(3Н, с, Me); 5.51 (1H, д, СН, 3J=12.1); 7.32 (1Н, т, 
Ar, 3J=7.2); 7.47-7.50 (2Н, м, Ar); 8.25 (2Н, д, Ar, 
3J=7.6); 9.45 (1Н, д, СH, 3J=12.1). Найдено, %: C 
67.15; H 5.22; N 27.70. C17H16N6. Вычислено, %: C 
67.09; H 5.30; N 27.61.

N'-(3-цианопиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-
4-ил)-N,N-диметилимидоформамид (IVa). Вы-
ход 86%, т. пл. 208-210 оС, ярко-желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 3.35 (3H, c, Me); 
3.41(3H, c, Me); 7.08 (1Н, д, СНпиразол., 3J=2.2); 8.28 
(1Н, д, СНпиразол., 3J=2.3); 9.80 (1Н, с, СH). Найде-
но, %: C 50.35; H 4.15; N 45.49. C9H9N7. Вычисле-
но, %: C 50.23; H 4.22; N 45.56.

N ' - ( 7 - м е т и л - 8 - ф е н и л - 3 -
цианопиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4-ил)-N,N-
диметилимидоформамид (IVб). Выход 79%, т. 
пл. 206-208 оС, желтый порошок. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2,78 (3Н, с, Meпиразол.); 3.35 (3H, 
c, Me); 3.41(3H, c, Me); 7.29 (1Н, т, Ar, 3J=7.1); 
7.45-7.48 (2Н, м, Ar); 8.15 (2Н, д, Ar, 3J=7.5); 9.75 
(1Н, с, СH). Найдено, %: C 63.15; H 4.64; N 32.21. 
C16H15N7. Вычислено, %: C 62.94; H 4.95; N 32.11.

Синтез пиразоло[5,1-с]пиридо[4,3-e]
[1,2,4]триазин-6-амина (V) и пиразоло[5,1-с]
пиримидо[4,5-e][1,2,4]триазин-4-амина (VI). 

Смесь 2 ммоль енамина III а /формамиди-
на IV a в 20 мл ДМФА и троекратного избытка 
AcONH4 кипятили в течение 30 минут. Реакцион-
ную массу охлаждали, осадок отфильтровывали и 

промывали 2-пропанолом. Перекристаллизовыва-
ли из AcOH.

3-Фенилпиразоло[5,1-c]пиридо[4,3-e][1,2,4]
триазин-6-амин (V). Выход 77%, т. пл. 237-239 
оС, темно-желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. (J, Гц): 7.25 (1Н, д, СНпиридин., 3J=5.5); 7.35 
(1Н, т, Ar, 3J=7.5); 7.47-7.51 (2Н, м, Ar); 7.75 (2Н, 
уш. с, NH2); 8.24 (2Н, д, Ar, 3J=7.6); 8.32 (1Н, д, 
СHпиридин., J=5.5); 8.66 (1Н, c, СHпиразол.). Найдено, 
%: C 64.205; H 3.84; N 32.04. C14H10N6. Вычислено, 
%: C 64.11; H 3.80; N 32.04.

Пиразоло[5,1-c]пиримидо[4,5-e][1,2,4]
триазин-4-амин (VI). Выход 65%, т. пл. >300 оС, 
желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 
7.43 (1H, д, СНпиразол., 3J=2.0); 8.37 (1Н, д, СНпира-

зол., 3J=2.1); 8.55 (1Н, с, СHпиримид.); 8.95 (2Н, уш. 
с, NH2). Найдено, %: C 45.00; H 2.62; N 52.28. 
C7H5N7. Вычислено, %: C 44.92; H 2.69; N 52.39.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В качестве модифицирующих агентов в 

реакциях с пиразоло-as-триазинами целесо-
образно использовать диметилацеталь N,N-
диметилформамида (ДМА ДМФА), представ-
ляющий собой, с одной стороны, источник 
электрофильного одноуглеродного синтона, с дру-
гой - нуклеофильное основание [17, 18].

Установлено, что метильная и амино- груп-
пы в положении 4 пиразоло[5,1-c][1,2,4]триази-
нов I-II а, б способны взаимодействовать с ДМА 
ДМФА при кратковременном нагревании в диме-
тилформамиде.

В результате этих реакций были получены 
енамины (III а, б: X=CH) и формамидины (IV а, 
б: X=N) с выходами 64-86 % (Схема 1):

Производные III-IV a, б представляют собой 
устойчивые кристаллические яркоокрашенные 
вещества с высокими температурами плавления. 
Они хорошо растворимы в ДМФА, диметилаце-
тамиде, AcOH. Следует отметить, что енамины 
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III а, б проявляют устойчивость по отношению к 
действию сильнокислых сред, в то время как ами-
диновая связь в соединениях IV а, б в этих усло-
виях разрушается.

Значения величин вицинальных констант 
спин-спинового взаимодействия (КССВ) между 
протонами для енаминов III а, б составляют ~ 12 
Гц в протонных спектрах, что позволило устано-
вить для продуктов Е-конфигурацию С=С-связи. 
Для формамидинов IV а, б может проявляться 
син-анти-изомерия при двойной связи C=N. Од-
нако, в спектре  ЯМР 1Н последних расщепление 
сигналов не наблюдается, что говорит о суще-
ствовании этих соединений в растворе ДМСО-d6 
в одной из указанных форм, либо их быстрой 
изомеризации. Так как нами не было произведе-
но дополнительных исследований, однозначно 
судить о форме существования формамидинов 
IV а, б не представляется возможным.

Наличие электронодонорного и сильного 
электроноакцепторного заместителей в орто-
положении друг к другу, а также высокая сте-
пень сопряжения по системе связей в молекулах 
(D-π-А-система [19]), обусловливают прояв-
ление соединениями III-IV а, б люминесцент-
ных свойств. Последнее обстоятельство делает 
их перспективными субстратами для создания 
органических светодиодов и активаторов для 
светотрансформирующих полимерных матери-
алов.

Полученные енамины и формамидины, име-
ющие функциональные группы в положении 3 
пиразолотриазинов, могут выступать в качестве 
1,5-биэлектрофильных агентов в реакциях гетеро-
циклизации.

Установлено, что кипячение енамина III а и 
амидина  IV а с аммиаком (в виде его синтети-
ческого эквивалента – ацетата аммония) в ДМФА 
приводит к ранее не описанным производным 
пиразоло[5,1-с]пиридо[4,3-e][1,2,4]триазин-6-
амина V и пиразоло[5,1-с]пиримидо[4,5-e][1,2,4]
триазин-4-амина VI соответственно (Схема 2):

В спектрах ЯМР 1H полученных соединений 
V и VI  исчезают сигналы виниловых и амиди-
нового протонов, а также сигналы двух метиль-
ных групп при атоме азота. Вместо них наблюда-
ются синглеты аминогруппы при δ= 7.75 и 8.95 
м.д., а также сигналы СН-протонов пиридинового 
(δ=7.25 м.д. и δ=8.32 м.д.) и пиримидинового (δ= 
8.55 м.д.) циклов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, было показано, что реак-

ции 4-метил- и 4-амино- пиразоло[5,1-c][1,2,4]
триазин-3-карбонитрилов с диметилацеталем 
диметилформамида приводят к получению диме-
тиламинометиленовых и формамидиновых про-
изводных, которые могут использоваться для по-
строения новых представителей трициклических 
азолоазинов.

Работа выполнена при поддержке Министерства об-
разования и науки Российской Федерации (госконтракт № 
02.G25.31.0007).
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