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ФТОРСОДЕРЖАЩИЕ [1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-a]ПИРИМИДИНЫ 

И [1,2,4]ТРИАЗОЛО[5,1-c][1,2,4]ТРИАЗИНЫ 

 Взаимодействием 3-R-5-амино-1,2,4-триазолов с этиловым эфиром 2-фтор- 
ацетоуксусной  кислоты  получены  2-R-6-фтор[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин- 
7(4H)-оны. Реакция 3-R-1,2,4-триазолил-5-диазония с этиловым эфиром 2-фтор-
ацетоуксусной  кислоты и последующая циклизация триазолилгидразонов приво-
дят к 7-R-3-фтор[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-онам.  

 
Ключевые слова: [1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7(4H)-оны, [1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]триазин-4(1H)-оны, фторированные азины.  

Исследования в области создания фторсодержащих азинов обусловлены, 
прежде всего, выраженной химиотерапевтической активностью представи-
телей этого ряда соединений, среди которых наиболее  яркими  являются   
5-фторурацил (1)  [1], фторафур (2) [2], трифтортимидин (3) [3]. Наиболее 
известно противоопухолевое действие фторсодержащих азинов [3], однако в 
последнее время выявлено их противомикробное [4], фунгицидное [4], анти-
кандидозное [5], антиандрогенное [6], а также противовирусное действие [7–
10]. Биологическую активность этих фторгетероциклов объясняют струк-
турным сходством с природными пиримидиновыми основаниями – ураци-
лом, цитозином, тимином.  

Несмотря на очевидную актуальность расширения структурных моди-
фикаций фторпиримидинов, разнообразие подходов для решения этой 
проблемы всё-таки ограничивается, в основном, синтезом разнообразных 
аномальных нуклеозидов на основе фторурацила и фторцитозина.   
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Анализ литературы показывает, что весьма ограниченное количество 
работ посвящено такому важному способу структурной модификации, как 
аннелирование гетероциклических структур. Среди немногочисленных 
литературных примеров конденсированных фторированных азолопирими- 
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динов встречаются азоло[1,2-c]пиримидины [11–13], пиразоло[1,5-a]пири-
мидины [14, 15], тиадиазоло[3,2-a]пиримидины [16]. Настоящая работа 
является продолжением изучения возможностей структурных модифика-
ций фторурацила и посвящена синтезу [1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидинов 
и [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазинов. Некоторые из них обладают эф-
фективной противовирусной активностью [17, 18] и могут рассматриваться 
в качестве структурных аналогов как пиримидинов, так и пуринов.  

Для синтеза фторсодержащих [1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-
7(4H)-онов и [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-онов в качестве 
ключевого исходного соединения в настоящей работе использовали дос-
тупный и безопасный, по сравнению с этилфторацетатом, этил-2-фтораце-
тоацетат. Нагреванием 3-R-5-амино-1,2,4-триазолов 4a–c с фторацетоук-
сусным эфиром в уксусной кислоте получены соответствующие 
[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7(4H)-оны 5a–c с хорошими выходами 
(табл. 1).  
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а R = H, b R = Me, c R = SMe 

 

В спектрах ЯМР 1Н триазолопиримидинов 5а–с присутствуют сигналы 
протонов соответствующих групп R (табл. 2), уширенный однопротонный 
сигнал группы NH в области 13.30–13.50 и характерный дублет в области 
2.30–2.36 м. д., соответствующий протонам метильной группы пиримиди-
нового цикла. В спектрах ЯМР 13С фтортриазолопиримидинов 5а–с наи-
более характеристичны сигналы атомов С(5), С(6) и С(7), проявляющиеся в 
виде дублетов за счёт спин-спинового взаимодействия с атомом фтора 
(табл. 3). Особенностью является расположение сигнала атома С(7). Тра-
диционно считается, что резонансный сигнал карбонильного атома угле-
рода размещается в самом слабом поле, однако в спектрах  ЯМР 13С фтор-
триазолопиримидинов 5а–с химический сдвиг сигнала атома С(7) сущест-
венно уступает сигналу триазольного атома. В ИК спектрах присутствуют 
интенсивные полосы валентных колебаний карбонильной группы и связи 
СF (табл. 1). 

Синтез [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-онов 8a–c был осу-
ществлён с использованием реакции Яппа–Клингеманна [19] – азосоче-
танием солей 1,2,4-триазолил-5-диазония 6a–c с этиловым эфиром 2-фтор-
ацетоуксусной кислоты с последующими дезацетилированием и циклиза-
цией. Собственно алкилфторацетаты не вступают в реакции азосочетания 
из-за пониженной СН-кислотности, поэтому нами был использован метод 
активации фторсодержащего синтона ацетильной группой, легко уходя-
щей в условиях азосочетания.  

Стадия азосочетания протекает с образованием [1,2,4]триазолилгидра-
зонов 7а–с в присутствии ацетата натрия. Структуру синтезированных со-
единений 7а–с подтверждают присутствующие в спектрах ЯМР 1Н сигна-
лы протонов заместителей R, уширенные сигналы протонов групп NH и 
мультиплеты этоксикарбонильной группы.  
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Т а б л и ц а  1 
Характеристики соединений 5, 79 

Найдено, % 
Вычислено, % 

ИК спектр, 
, см1 

Сое-
дине- 
ние 

Брутто-
формула 

С H N 

Т. пл., 
°C 

С=О CF 

Выход, 
% 

5а C6H5FN4O 42.77 
42.86 

3.17 
3.00 

33.35 
33.32 

272 1681 1229 73 

5b C7H7FN4O 46.05 
46.16 

3.91 
3.87 

30.96 
30.76 

320 1677 1236 75 

5с C7H7FN4OS 39.33 
39.25 

3.32 
3.29 

26.22 
26.15 

300 1684 1261 76 

7а C6H8FN5O2 35.96 
35.83 

4.24 
4.01 

34.68 
34.81 

190 1726 1155 49 

7b C7H10FN5O2 39.24 
39.07 

4.85 
4.68 

32.78 
32.55 

196 1742 1120 45 

7с C7H10FN5O2S 34.16 
34.00 

4.23 
4.08 

28.54 
28.32 

180 1739 1167 42 

8а C4H2FN5O 31.12 
30.98 

1.24 
1.30 

45.24 
45.16 

207 1621 1304 58 

8b C5H4FN5O 35.28 
35.51 

2.50 
2.38 

41.63 
41.41 

198 1652 1294 55 

8с C5H4FN5OS 30.04 
29.85 

2.18 
2.00 

34.64 
34.81 

200 1690 1301 63 

9a C9H6N6O 50.63 
50.47 

3.06 
2.82 

39.47 
39.24 

> 350 
(разл.) 

1673  57 

9c C10H8N6OS 46.32 
46.15 

3.27 
3.10 

32.46 
32.29 

265 1661  53 
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Для циклизации гидразонов 7а–с оказалось недостаточно выдержки 

в растворе карбоната натрия – условий, характерных для превращений три-
гидразонов, полученных с участием ацетоуксусного и малонового эфиров 
[20]. Гидразоны 7а–с остаются практически неизменными и в более жёстких 
условиях, например, при нагревании в спиртовом растворе гидроксида 
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Т а б л и ц а  2  

Cпектры  ЯМР 1Н и 19F соединений 5, 7–9 

Соеди-
нение 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Hz) 
ЯМР 19F, 
δ, м. д. 

5a 2.34 (3H, д, J = 3.5, 5-CH3); 8.34 (1H, c, H-2); 13.43 (1H, уш. с, NH) 170.00 

5b 2.30 (3H, д, J = 3.5, 5-CH3); 2.36 (3H, c, 2-CH3); 13.45 (1H, уш. с, NH) 169.58 

5c 2.36 (3H, д, J = 3.3, 5-CH3); 2.60 (3H, c, SCH3); 13.31 (1H, уш. с, 
NH) 

171.00 

7a 1.27 (3H, т, J = 7.2, СН3); 4.26 (2Н, к, J = 7.2, СН2); 8.10 (1Н, с, 
Н-3); 11.58 (1Н, уш. с, NH); 13.28 (1Н, уш. с, NH) 

–82.41 

7b 1.34 (3H, т, J = 7.2, СН3); 2.27 (3H, c, 3-СН3); 4.28 (2Н, к, J = 7.2, 
ОСН2); 10.88 (1Н, уш. с, NH); 12.68 (1Н, уш. с, NH) 

–82.64 

7c 1.35 (3H, т, J = 7.1, СН3); 2.58 (3H, c, SСН3); 4.31 (2Н, к, J = 7.1, 
ОСН2); 11.60 (1Н, уш. с, NH); 13.07 (1Н, уш. с, NH) 

–81.84 

8a 8.23 (1Н, с, Н-7); 12.20 (1Н, уш. с, NH) –115.66 

8b 2.38 (3Н, с, СН3); 12.34 (1Н, уш. с, NH) –114.98 

8с 2.61 (3Н, с, SCH3); 12.46 (1Н, уш. с, NH) –114.32 

9a 8.31 (2H, м, m-H Py); 8.40 (1Н, с, Н-7); 8.76 (1H, м, p-H Py);  
9.44 (2H, м, o-H Py) 

 

9c 2.66 (3H, c, SСН3); 8.29 (2H, м, m-H Py); 8.74 (1H, м, p-H Py);  
9.48 (2H, м, o-H Py) 

 

 

натрия, уксусной кислоте, ДМФА и ДМСО. Удобным методом превраще-
ния фторсодержащих гидразонов 7а–с в 3-фтор[1,2,4]триазоло-[5,1-c][1,2,4]-
триазин-4(1H)-оны 8а–с оказалось кипячение в водно-спиртовом растворе 
ацетата натрия. Спектры ЯМР 1Н полученных продуктов, приведённые в 
табл. 2, подтверждают структуру соединений 8а–с. В спектрах ЯМР 19F 
присутствует сигнал, свидетельствующий о наличии в молекуле синтези-
рованных соединений атома фтора. Обращает на себя внимание сущест-
венное различие химических сдвигов сигналов в спектрах ЯМР 19F триазо-
лопиримидинов 5а–с (–169 – –171 м. д.) и триазолотриазинов 8а–с (–114 – 
–115 м. д.), обусловленное, вероятно, электроноакцепторным влиянием 
триазинового атома N-5, смещающим положение резонансного пика фтора 
в слабое поле.  

Попытка получить соединения 8а,с из гидразонов 7а,с кипячением в 
пиридине [18] привела к получению продукта двух процессов – нуклео-
фильного замещения фтора и циклизации с образованием 7-R-3-(пириди-
ний-1-ил)[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-1-идов  9а,с.  
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Т а б л и ц а  3 
Спектры ЯМР 13C соединений 5а–с 

δ, м. д. (J 13C–1H, Гц), [J 13C–19F, Гц]  Сое-
дине-
ние 

R 5-CH3 C-2 C-3a C-5 C-6 C-7 

5a  13.77 
(J = 

= 130.6) 

151.23 
(J = 

= 209.8) 

148.30 139.58 
(J = 6.7) 
[J = 25.7] 

138.01 
(J = 3.6) 

[J =  
= 223.0] 

150.05  
 

[J = 27.9] 

5b 14.57 
(J = 

= 116.9) 

13.34  
(J = 

= 120.6) 

158.31 
 

147.93 140.82 
(J = 6.4) 
[J = 25.8] 

139.03 
(J = 3.4) 

[J = 
= 225.6] 

149.49  
 

[J = 27.7] 

5с 12.69  
(J = 

= 142.3) 

13.40 
(J = 

= 131.3) 

164.16 
(J = 5.7) 

149.91 136.61  
(J = 6.6) 
[J = 28.6] 

137.43 
(J = 3.7) 

[J =  
= 222.3] 

149.20  
 

[J = 28.1] 

 

Цвиттерионы 9а,с также были получены встречным синтезом – взаимо-
действием солей триазолилдиазония 6а,с, синтезированных диазотирова-
нием 3-аминотриазолов 4а,с, с бромидом диэтилового эфира пиридиний-
малоновой кислоты (10) в присутствии пиридина. 

Исследование цитотоксичности и противовирусного действия синтези-
рованных соединений 5, 8, 9 в отношении вируса гриппа  А/Brisbane/59/07 
(H1N1) было проведено in vitro на первичной культуре клеток почек соба-
ки (MDCK). Наблюдалось снижение инфекционной активности в lg 
ИД50/20мкл для соединеня 8b на 1.0, для соединений 5a,c, 8c, 9a – 0.5, а в 
случаях соединений 5b, 8a, 9c – 0. Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что фторсодержащие триазолопиримидины 5, триазолотриазины 
8 и пиридиниевые производные 9 являются малотоксичными соединения-
ми (минимальная токсическая доза составляет 100 мкг/мл), и некоторые из 
них при использовании рабочей концентрации 50 мкг/мл обладают слабым 
противовирусным действием.  

Таким образом, разработаны методы синтеза фторсодержащих 
[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидинонов и [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триази-
нонов – триазолоаннелированных аналогов 5-фторурацила. 

 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре Specord IR-75 в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1H, 13С и 19F получены на приборе Bruker DRX-400 (400, 100 и 
376 МГц соответственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт для спектров ЯМР  
1H – ТМС, для ЯМР 19F – трифторхлорметан ( 0 м. д.). Отнесение сигналов в 
спектрах ЯМР 13С осуществлено по остаточным сигналам растворителя ДМСО-d6 
( = 39.52 м. д.). Элементные анализы проведены на автоматическом СНNО ана-
лизаторе Carlo Erba 1108. Контроль за ходом реакций и чистотой синтезирован-
ных соединений осуществлялся с помощью ТСХ на пластинках Sorbfil (фирма 
ЗАО ''Сорбполимер'') в системах этилацетат, этилацетат–этанол, 3:1. Для препара-
тивной колоночной хроматографии использовались тот же элюент и силикагель 
Sigma-Aldrich. 
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Этиловый эфир 2-фторацетоуксусной  кислоты и 3-R-5-амино-1,2,4-триазолы 
4а–с приобретены у фирмы Aldrich.  

 
2-R-5-Метил-6-фтор[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-7(4H)-оны 5a–c (общая 

методика). Раствор 10 ммоль соответствующего 3-R-5-амино-1,2,4-триазола 4a–c и 
этилового эфира 2-фторацетоуксусной кислоты кипятят 12 ч в 10 мл уксусной 
кислоты, окончание реакции контролируют с помощью ТСХ. По окончании реак-
ции уксусную кислоту упаривают, остаток промывают эфиром, перекристаллизо-
вывают из водного этанола (1:10).  

3-R-1Н-1,2,4-Триазолилгидразоны этилфторглиоксалата 7а–с (общая мето-
дика). К раствору 10 ммоль соответствующего соединения 4a–c в 2.0 мл воды до-
бавляют 2.2 мл (20 ммоль) конц. HCl. Реакционную массу охлаждают до –10 °C и 
прибавляют раствор 0.7 г (10 ммоль) нитрита натрия в 1 мл воды при температуре 
от –10 до –5 °C. Реакционную массу выдерживают 15–30 мин, затем добавляют 
к раствору 1.25 мл (10 ммоль) этилового эфира 2-фторацетоуксусной кислоты, 
7.3 мл (22 ммоль, 3 моль/л) ацетата натрия и 10 мл этанола, охлаждённого до 
0 °C. Реакционную массу выдерживают 1 ч при 5 °C и 2 ч при комнатной темпе-
ратуре. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и перекристалли-
зовывают из этанола.  

7-R-3-Фтор[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,3]триазин-4(1H)-оны 8а–с (общая мето-
дика). Раствор 1 ммоль гидразона  соответствующего соединения 7а–с и 0.164 г 
(2 ммоль) ацетата натрия в 10 мл 80% водного этанола кипятят 5 ч. Окончание 
реакции определяют с помощью ТСХ. По окончании реакции растворитель упа-
ривают при пониженном давлении, соединение очищают хроматографически.  

7-R-4-Оксо-3-(пиридиний-1-ил)-4Н-[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-
1-иды 9а,с (общая методика). А. Раствор 1 ммоль соответствующего гидразона 
7а,с в 1 мл пиридина кипятят 2 ч. Реакционную массу охлаждают, выпавший оса-
док отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизовывают из этанола. 

Б. К раствору 10 ммоль соответствующего соединения 4а,с в 2 мл воды добав-
ляют 2.2 мл (20 ммоль) конц. HCl. Реакционную массу охлаждают до –10 °C и 
прибавляют раствор 0.7 г (10 ммоль) нитрита натрия в 1 мл воды при температуре 
от –10 до –5 °C. Реакционную массу выдерживают 15 мин при той же температу-
ре и добавляют к раствору, полученному выдерживанием при комнатной темпе-
ратуре раствора 1.7 мл (10 ммоль) диэтилброммалоната, 2.5 мл (30 ммоль) пири-
дина в 10 мл этанола в течение 12 ч. Реакционную массу выдерживают при тем-
пературе 5 °C и перемешивании 1 ч, оставляют при комнатной температуре на 
ночь, выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизо-
вывают из этанола.  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке грантов РФФИ 10-03-

96083-р_урал_а, АДТП "Развитие научного потенциала высшей школы" 
2.1.1/5811 и Министерства образования и науки РФ (Государственный 
контракт 02.740.11.0260). 
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