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Аннотация. [1,2,4]Триазоло[1,5-а]пиримидины представляют собой важный класс гетероцикли-
ческих соединений, обладающих широким спектром биологической активности, включая противо-
вирусные, противоопухолевые и нейропротекторные свойства. Наиболее известными примерами 
являются природный антибиотик эссрамицин и традипил – препарат, обладающий вазодилатиру-
ющим и антиагрегантным действием. Помимо медицинской и фармацевтической химии, произво-
дные [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидина находят применение в агрохимии и активно изучаются в 
качестве антикоррозионных агентов.

Эффективным способом создания новых линеарно связанных и конденсированных систем явля-
ется конденсация карбонильных и метиленактивных соединений, что открывает широкие возмож-
ности для модификации структуры и свойств целевых соединений. Однако, несмотря на значитель-
ный прогресс в синтезе и изучении триазолопиримидинов, методы их формилирования остаются 
малоизученными. В частности, в литературе крайне ограничены данные о способах получения 
[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-карбальдегидов, что подчеркивает актуальность разработки но-
вых подходов к их синтезу. Целью настоящего исследования являлась разработка препаративных 
способов формилирования 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-7(4H)-онов на основе 
методов Реймера-Тимана и Вильсмайера-Хаака. 

В литературе представлен пример синтеза 7-гидрокси-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-
6-карбальдегида. Для этого в раствор 5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-7(4H)-она в среде 
безводного N,N-диметилформамида вносится избыток хлорокиси фосфора. Выделить целевое со-
единение в описанных авторами условиях, а также при проведении синтеза при более высокой тем-
пературе не удалось.

При распространении этой реакции на 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-
7(4H)-оны удалось получить соответствующие 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-
6-карбальдегиды с выходами 53-56%. Для увеличения выходов целевых продуктов исследованы 
реакции формилирования в других условиях. Установлено, что при замене хлорокиси форсфора 
на тионилхлорид реакционная смесь содержит менее 10% целевых 7-гидрокси-5-метил-[1,2,4]
триазоло[1,5-а]пиримидин-6-карбальдегидов.

В условиях реакции Реймера-Тимана взаимодействие 5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-
7(4H)-онов с водным раствором щелочи в среде хлороформа приводит к образованию многокомпо-
нентной трудноразделимой смеси. 

Состав и структура синтезированных соединений подтверждены методами ВЭЖХ-МС и ЯМР 
1H-спектроскопии.

Полученные карбальдегиды представляют собой перспективные для дальнейшей модификации 
соединения благодаря наличию реакционноспособной альдегидной группы. Таким образом, способ 
формилирования основанный на реакции Вильмайера-Хаака может быть использован для расшире-
ния библиотеки 7-гидрокси-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-карбальдегидов.

Ключевые слова: [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин, формилирование, реакция Реймера-Тима-
на, реакция Вильсмайера-Хаака
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[1,2,4]Триазоло[1,5-а]пиримидины представ-
ляют собой важный класс гетероциклических со-
единений, обладающих широким спектром биоло-

гической активности [1-3]. Наиболее известными 
примерами являются природный антибиотик эссра-
мицин [4] и традипил – препарат, обладающий ва-
зодилатирующим и антиагрегантным действием [5]. 
На основе [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидина синте-
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зированы биологически активные вещества, прояв-
ляющие терапевтический потенциал в отношении 
широкого спектра вирусных заболеваний (грипп [6-
8], герпес [9, 10], гепатит С [11], ВИЧ-1 [12, 13]), а 
также нейродегенеративных [14] и онкологических 
[15-18] патологий.

Помимо медицинской и фармацевтической хи-
мии, производные [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримиди-
на находят применение в других областях, напри-
мер, агрохимии [2]. Кроме того, в последние годы 
активно изучаются их антикоррозионные свойства 
[19-22].

Эффективным способом построения новых 
линеарно связанных и конденсированных систем 
является конденсация карбонильных и метиле-
нактивных соединений различной природы, что 
открывает широкие возможности для модифика-
ции структуры и свойств целевых веществ. Одна-
ко, несмотря на значительный прогресс в синтезе 
и изучении триазолопиримидинов, их формили-
рование остается малоизученной областью. В ли-
тературе крайне ограничено освещены способы 
получения [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-
карбальдегидов [23, 24], что подчеркивает акту-
альность разработки новых подходов к их синтезу.

В связи с этим, целью данной работы являлась 
разработка препаративных способов формили-
рования 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-7(4H)-онов на основе методов Рейме-
ра-Тимана и Вильсмайера-Хаака. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и полу-

ченных соединений, а также анализ реакционных 
масс осуществляли методом ТСХ на пластинах 
«Silufol UV-254» (Merck). В качестве элюента ис-
пользовали смеси метанола с хлороформом в раз-
личных соотношениях. Проявление хроматограмм 
осуществляли в УФ-свете, парах йода и при прока-
ливании. Спектры ЯМР 1Н и 13C регистрировали на 
спектрометрах Bruker AV400 (400 МГц) в ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – остаточные сигналы прото-
нов ДМСО-d6 (2.50 м.д.), Bruker DRX500 (500 МГц) 
в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Хромато-
графический анализ выполняли на приборе Agilent 
Infinity 1260 с времяпролетным детектором масс 
Agilent 6230 TOF LC/MS, ионизация электрораспы-
лением. Температуры плавления определяли с по-
мощью прибора Stuart SMP30.

Общая методика синтеза 2-алкил-7-
гидрокси-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-6-карбальдегидов 2b,c

К раствору соответствующего 2-алкил-
5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-
7(4H)-она 1b,c (0.023 моль) в безводном 
N,N-диметилформамиде (10 мл) при 0 °С и пере-
мешивании по каплям прибавляли 0.037 моль 
(3.46 мл) хлорокиси фосфора. Смесь нагревали 
до 65 °С до завершения реакции (около 2-х часов, 
контроль методом ТСХ). После охлаждения реак-
ционную массу выливали на 100 г измельченного 
льда, нейтрализовали раствором гидрокарбоната 
натрия до pH 7 и оставляли на ночь. Выпавший 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовыва-
ли из N,N-диметилформамида. Выход 53-56%.

7 - г и д р о к с и - 2 , 5 - д и м е т и л - [ 1 , 2 , 4 ]
триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбальдегид 2b. 
Выход 56%, т. пл. 235-237 °С. Светло-желтый по-
рошок. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6) δ, 
м.д., (J, Гц): 2.49-2.52 (м., 3Н, 5-СН3+ДМСО-d6), 
2.82 (с., 3Н, 2-CH3), 9.53 (с., 1Н, CHO), 13.65 (уш.с., 
1H, OH). Спектр ЯМР 13C (500 МГц, ДМСО-d6) δ, 
м.д.: 14.8, 25.5, 114.2, 139.1, 154.9, 165.0, 167.1, 
193.1. Найдено: m/z 193.0720 [M+H]+. C8H8N4O2. 
Вычислено: M+H 193.0720.

7 - г и д р о кс и - 5 - м е т и л - 2 - э т и л - [ 1 , 2 , 4 ]
триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбальдегид 2c. 
Выход 53%, т. пл. 212-215 °С. Светло-желтый 
порошок. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6) 
δ, м.д., (J, Гц): 1.20 (т., 3H, J=7.6, CH2CH3), 2.44-
2.48 (м., 3Н, 5-СН3+ДМСО-d6), 2.60 (к., 2Н, J=7.7, 
CH2CH3), 10.12 (с, 1Н, CHO), 13.77 (уш.с., 1H, 
OH). Найдено: m/z 207.0877 [M+H]+. C9H10N4O2. 
Вычислено: M+H 207.0877.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Стоит отметить, что в ходе анализа литератур-

ных данных нами была обнаружена только одна 
работа [23], посвященная получению 7-гидрокси-
5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-
карбальдегида 2a (схема 1). Введение альдегидной 
группы проводилось по методу Вильсмайера-Хаака. 
Для этого в раствор 5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-7(4H)-она 1a в среде безводного N,N-
диметилформамида вносится избыток хлорокиси 
фосфора. Авторы утверждают, что после внесения 
POCl3, для завершения реакции формилирования 
достаточно нагрева полученной смеси до 70-90 °C. 

Однако, нами установлено, что для значимой 
конверсии исходного триазолопиримидина 1a, реак-
ционную массу необходимо нагревать до 130 °C в 
течение 2 часов. Однако, в опробованных условиях 
выделить 7-гидрокси-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-6-карбальдегид 2a нам так и не удалось.
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Формилирование 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-7(4h)-онов

Схема 1
При распространении указанной реак-

ции на 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-7(4H)-оны 1b,c удалось полу-
чить 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-6-карбальдегиды 2b,c с выходами 
53-56% (Схема 2). Взаимодействие триазолопи-
римидинов 1b,c с избытком POCl3 проводили в 
безводном N,N-диметилформамиде. Стоит отме-
тить, что после обработки триазолопиримидинов 
1b,c избытком POCl3 для полной конверсии ис-
ходных 2-алкил-5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-7(4H)-оны 1b,c достаточно нагрева 
реакционной смеси до 65 °C в течение 2 часов.

Схема 2
Для увеличения выхода целевых продуктов, 

нами также были опробованы методики фор-
милирования 5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]
пиримидин-7(4H)-онов 1a-c на основе реакций 
Реймера-Тимана и Вильсмайера-Хаака с исполь-
зованием тионилхлорида.

По данным ВЭЖХ-МС анализа было установ-
лено, что в результате обработки тионилхлоридом 
триазолопиримидинов 1a-c в среде безводного 
N,N-диметилформамида (схема 2), реакционная 
смесь содержит менее 10% целевых 7-гидрокси-
5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-
карбальдегидов 2a-c.

Найдено, что при нагревании соответству-
ющих триазолопиримидинов 1a-c с избытком 
щелочи в среде хлороформа (схема 2), образу-
ются многокомпонентные трудноразделимые 
смеси. Выделить 7-гидрокси-5-метил-[1,2,4]
триазоло[1,5-а]пиримидин-6-карбальдегиды 2a-c 
не удалось. 

Таким образом, оптимальным способом фор-
милирования [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-
7(4H)-онов 1b,c является реакция Вильсмайера-
Хаака с применением хлорокиси фосфора.

Состав и строение полученных соедине-
ний 2b,c доказаны методом ВЭЖХ-МС и ЯМР 
1Н-спектроскопии. Так, в спектрах ЯМР 1Н на-

блюдаются характеристические сигналы прото-
нов формильных групп в виде синглетов при 9.53-
10.12 м.д. Кроме того, в спектрах присутствуют 
сигналы протонов в области 13.65-13.77 м.д. в 
виде уширенных синглетов, что свидетельствует 
в пользу образования гидроксилсодержащей тау-
томерной формы гетарилкарбальдегидов 2b,c.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках настоящего исследования были из-

учены способы формилирования 5-метил-[1,2,4]
триазоло[1,5-а]пиримидин-7(4H)-онов 1a-c на осно-
ве реакций Реймера-Тимана и Вильсмайера-Хаака. 

Установлено, что в результате обработки триа-
золопиримидинов 1a-c водным раствором щелочи 
в среде хлороформа по Реймеру-Тиману, образует-
ся многокомпонентная трудноразделимая смесь.

Показано, что в случае использования тио-
нилхлорида для формилирования триазолопири-
мидинов 1a-c в безводном N,N-диметилформамиде 
содержание в реакционной массе 7-гидрокси-
5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-
карбальдегидов 2a-c не превышает 10%.

Наиболее эффективным способом вве-
дения альдегидной группы в 5-метил-[1,2,4]
триазоло[1,5-а]пиримидин-7(4H)-оны 1b,c оказа-
лось формилирование по Вильсмайеру-Хааку с 
применением хлорокиси фосфора. 

Полученные 2-алкил-7-гидрокси-5-метил-[1,2,4]-
триазоло[1,5-а]пиримидин-6-карбальдегиды 2b,c 
являются перспективными в синтетическом пла-
не соединениями, так как содержат реакционно-
способные альдегидные группы, которые могут 
быть использованы для дальнейшей модифика-
ции структуры. Это открывает широкие возмож-
ности для создания новых производных [1,2,4]
триазоло[1,5-а]пиримидинов с потенциальной 
биологической активностью.

Таким образом, разработанный способ формили-
рования 5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-
7(4H)-онов по Вильсмайеру-Хааку представляет 
собой эффективный подход к синтезу 7-гидрокси-
5-метил-[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-6-
карбальдегидов и может быть использован для рас-
ширения библиотеки данных соединений.
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FORMYLATION OF 2-ALKYL-5-METHYL-[1,2,4]
TRIAZOLO[1,5-A]PYRIMIDINE-7(4H)-ONES

K.O. Karelina*, I.S. Zotova, A.Yu. Potapov

Voronezh State University

Abstract. [1,2,4]Triazolo[1,5-a]pyrimidines represent an important class of heterocyclic compounds 
exhibiting a broad spectrum of biological activities, including antiviral, antitumor, and neuroprotective 
properties. Prominent examples include the natural antibiotic essramycin and tradipil – a drug with 
vasodilatory and antiplatelet activity. Beyond medicinal and pharmaceutical chemistry, derivatives of 
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine find applications in agrochemistry and are actively investigated as 
corrosion inhibitors.

An effective strategy for constructing novel linearly linked and fused systems is the condensation of 
carbonyl and methylene-active compounds, offering extensive opportunities for modifying the structure 
and properties of target compounds. However, despite significant progress in the synthesis and study of 
triazolopyrimidines, methods for their formylation remain relatively unexplored. Specifically, the literature 
contains limited data on the preparation of [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carbaldehydes, highlighting 
the relevance of developing new synthetic approaches. The aim of the present research was to develop 
preparative methods for the formylation of 2-alkyl-5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7(4H)-ones 
based on the Reimer-Tiemann and Vilsmeier-Haack reactions.

A synthesis of 7-hydroxy-5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carbaldehyde has been reported 
in the literature. This involves the addition of an excess of phosphorus oxychloride to a solution of 
5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7(4H)-one in anhydrous N,N-dimethylformamide. Isolation of 
the target compound under the reported conditions, as well as when conducting the synthesis at a higher 
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temperature, was unsuccessful.
Applying this reaction to 2-alkyl-5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7(4H)-ones allowed for the 

preparation of the corresponding 2-alkyl-5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carbaldehydes in 
yields of 53-56%. To improve the yields of the target products, formylation reactions were investigated 
under alternative conditions. It was found that replacing phosphorus oxychloride with thionyl chloride 
resulted in the reaction mixture containing less than 10% of the desired 7-hydroxy-5-methyl-[1,2,4]
triazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carbaldehydes.

Under Reimer-Tiemann reaction conditions, the interaction of 5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-
7(4H)-ones with an aqueous solution of alkali in chloroform leads to the formation of a complex, difficult-
to-separate mixture.

The composition and structure of the synthesized compounds were confirmed by HPLC-MS and 1H 
NMR spectroscopy.

The obtained carbaldehydes represent promising compounds for further modification due to the 
presence of a reactive aldehyde functional group. Thus, the formylation method based on the Vilsmeier-
Haack reaction can be used to expand the library of 7-hydroxy-5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-
6-carbaldehydes.

Keywords: [1,2,4]triazolo[1,5-а]pyrimidine, formylation, Reimer-Tiemann reaction, Vilsmeier-Haack 
reaction
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