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Азолоазины и их разнообразные структурные моди-

фикации представляют собой одну из важнейших групп 

азотистых гетероциклов. Это неудивительно, принимая 

во внимание их структурное сходство с природными 

пуринами и способность некоторых азотистых геторо-

циклов регулировать нарушенные биохимические 

механизмы. Среди структурного разнообразия азоло-

азинов наиболее близки к природным пуринам про-

изводные 8-азапуринов. Несмотря на то, что лекар-

ственные средства на основе 8-азапуринов пока не 

созданы, существует значительное количество работ, 

посвященных разнообразным аспектам синтеза и 

биологической активности этой группы азолоазинов. 

За последние два десятилетия опубликованы данные по 

активности 8-азапуринов в отношении ВИЧ-инфекции, 

цитомегаловируса, варицелла-зостер и других виру-

сов.1–5 В последнее время исследования механизмов 

действия биологически активных соединений показали, 

что 8-азапурины, в частности, проявляют себя в 

качестве как ингибиторов ферментов – аденозин-

дезаминазы, фосфодеэстеразы,6–8 так и блокаторов 

аденозиновых рецепторов.9–11  

Другая группа азолоазинов – [1,2,4]триазоло[1,5-a]-

пиримидины – также положительно зарекомендовали 

себя в качестве соединений, обладающих разнообразной 

биологической активностью, прежде всего противо-

вирусной.12–16 Сочетание обоих упомянутых азолоази-

новых элементов в одной молекулярной структуре 

в литературе упоминается лишь однажды,17 однако 

описание самого соединения в статье отсутствует.  

Известно, что не всегда объединение нескольких 

фармакофорных групп в составе одной молекулы при-

водит к повышению биологического действия, однако 

именно в ряду ангулярных триазолопуринов такие 

примеры существуют,18,19 что стимулирует интерес к 

разработкам методов синтеза 7-азаазоло[1,5-a]-пуринов. 

Вследствие своей высокой химической активности 

6-нитроазоло[1,5-а]пиримидины являются привлека-

тельными объектами для различного рода структурных 

модификаций. Наиболее широко изучены реакции 

нуклеофильного присоединения к этим ароматическим 

системам, приводящие к образованию сравнительно 

стабильных σН-аддуктов,20 их трансформации, сопро-

вождающиеся раскрытием пиримидинового цикла,21,22 

а также процессы, связанные с восстановлением нитро-

группы.23 Реакции циклоприсоединения в ряду азоло-

аннелированных 6-нитропиримидинов представлены 

лишь единичным примером двойного присоединения 

N-метилазометинилида к 6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-а]-

пиримидину.24  

В настоящей статье представлены результаты иссле-

дований по разработке общего региоселективного способа 

синтеза 7Н-азоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пирими-

динов в качестве структурных аналогов 8-азапуринов. 
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Установлено, что взаимодействие 6-нитроазоло[1,5-а]-

пиримидинов 1a–g с азидом натрия в диметилформ-

амиде при 70–80 °С в течение 30–40 мин приводит к 

продуктам 1,3-диполярного циклоприсоединения, пред-

ставляющим собой натриевые соли азоло[1,5-а][1,2,3]-

триазоло[4,5-е]пиримидинов 2a–g. Обработка получен-

ных солей 2a–g водным раствором соляной кислоты 

позволяет с хорошими выходами выделить соответ-

ствующие 7Н-азоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пирими-

дины 3a–g (схема 1). Показано, что процесс цикло-

присоединения сопровождается отщеплением HNO2 от 

промежуточного циклоаддукта, носит общий характер 

и не зависит от строения азольной части молекулы. 

гидрирования в присутствии палладиевого катали-

затора претерпевают восстановительную деструкцию 

связи S–С с образованием незамещенного 2Н-4,5-ди-

гидро[1,2,4]триазоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пирими-

дина (4а). Аналогичные результаты были получены 

при использовании в качестве восстановителя бор-

гидрида натрия в этаноле. 

2Н-Азоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пиримидины 3a,b, 

не имеющие алкилcульфанильных заместителей, в 

результате гидрирования с хорошими выходами дают 

продукты восстановления двойной связи N=C пири-

мидинового цикла с образованием 2Н-4,5-дигидро-

азоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пиримидинов 4a,b 

(схема 2). 
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Схема 1 

Следует отметить, что реакции протекают гладко и 

полученные соединения чаще всего не требуют допол-

нительной очистки. В реакции нитроазолопиримидина 1с 

в диметилформамиде наблюдалось протекание побоч-

ных процессов, что существенно сказалось на выходе 

целевого продукта. В целях исключения нежелатель-

ных процессов и увеличения выхода мы предложили 

проводить реакцию в этаноле при 60–65 °С (схема 1) 

с отделением образующейся натриевой соли 2с , ее пере-
кристаллизацией и последующим переводом в NH-форму. 

Соединение 2с кристаллизуется в пространственной 

группе P-1 триклинной системы и представляет собой 

биядерный комплекс натрия, в котором металлоцентры 

находятся в октаэдраическом координационном окру-

жении (рис. 1). В координационной сфере данного 

соединения присутствуют атомы азота гетероцикла, 

мостиковые атомы кислорода, а также атомы кисло-

рода сольватных молекул воды. В кристаллах соедине-

ния 2с имеется сетка межмолекулярных водородных 

связей, преимущественно вида O–H···N, причем прак-

тически все атомы азота участвуют либо в коорди-

нации с атомом металла, либо в образовании водо-

родной связи.  

Исследовано поведение полученных трицикличе-

ских систем в условиях реакций гидрирования. Пока-

зано, что соединения 3d–g, имеющие в азольной части 

молекулы алкилсульфанильный фрагмент, в реакциях 

Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 2с в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 

Схема 2 

Согласно данным РСА соединения 3f и 4a крис-

таллизуются в пространственных группах P21/n и Pn 

моноклинной системы (рис. 2, 3). 

Длины связей и валентные углы в структурах 

соединений 3f, 4a не имеют ярко выраженных 

отклонений от средних значений. Локализация 

позиций атомов водорода по рентгендифракционным 

данным, полученным при комнатной температуре, 

представляет определенную проблему. Положения 

атомов водорода при атоме N(2) соединения 3f и при 

атомах N(1) и N(6) соединения 4a были определены по 

Рисунок 2. Молекулярная структура соединения 3f в представлении 

атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% вероятностью. 
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пикам пространственной электронной плотности и 

подтверждаются распределением длин связей в 

гетероциклической системе. Чередование одинарных и 

условно двойных связей в гетероциклической системе 

соответствует NH-таутомеру с атомами водорода при N

(1) и N(6). Кроме того, локализация протонов в данных 

позициях подтверждается наличием межмолекулярных 

водородных связей с их участием: N(1)–H(1)···N(3) и  

N(6)–H(6)···N(2).  

Таким образом, нами разработан удобный метод 

синтеза, позволяющий с высокими выходами получать 

новые, ранее неописанные, гетероциклические системы – 

производные 7-азаазоло[1,5-a]пуринов. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на спектро-

метре Avance III 500 (500 и 126 МГц соответственно) в 

ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Элементный 

анализ выполнен на элементном анализаторе Perkin 

Elmer PE 2400 серия 2 CHNS-O EA 1108.4. 

Температуры плавления определены в открытых 

капиллярах на аппарате Stuart SMP3. 

Исходные аминоазолы синтезированы по литератур-

ной методике.25 

Получение 6-нитроазоло[1,5-a]пиримидинов 1a–g 
(общая методика). К раствору 0.1 моль соответствую-

щего аминоазола в 70 мл 2 н. HCl добавляют раствор 

15.70 г (0.1 моль) моногидрата натриевой соли нитро-

малонового диальдегида в 100 мл H2O. Реакционную 

смесь перемешивают при комнатной температуре в 

течение 30 мин. Выпавший осадок отфильтровывают, 

промывают водой, сушат на воздухе и перекристал-

лизовывают из соответствующего растворителя. 

Физико-химические характеристики полученных сое-

динений 1a,b,d соответствуют литературным данным.26 

6-Нитроимидазоло[1,5-a]пиримидин-1,2-дикарбо-

нитрил (1c). Полученный продукт перекристаллизо-

вывают из n-BuOAc. Выход 14.55 г (68%), желтоватые 

кристаллы, т. пл. 231–233 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 10.37 (1Н, д, J = 1.6, Н-5); 9.65 (1Н, д, J = 2.0, 

Н-7). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 151.7; 148.0; 137.2; 

135.7; 127.8; 111.7; 107.5; 106.2. Найдено, %: C 44.84; 

H 0.90; N 39.22. C8H2N6O2. Вычислено, %: C 44.87; 

H 0.94; N 39.24.  

2-(Изопропилсульфанил)-6-нитро-1,2,4-триазоло-

[1,5-a]пиримидин (1e). Полученный продукт пере-

кристаллизовывают из EtOH. Выход 16.73 г (70%), 

желтые кристаллы, т. пл. 122–124 °С. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 10.44 (1Н, д, J = 2.0, Н-5); 9.51 (1Н, д, 

J = 2.0, Н-7); 4.00 (1Н, септ, J = 5.6, СНМе2); 1.48 (6Н, д, 

J = 5.6, CH(CH3)2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 171.2; 

155.9; 149.9; 135.6; 134.3; 36.7; 23.1. Найдено, %: 

C 40.17; H 3.80; N 29.23. C8H9N5O2S. Вычислено, %: 

C 40.16; H 3.79; N 29.27. 

[(6-Нитро-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-2-ил)-

сульфанил]ацетонитрил (1f). Полученный продукт 

перекристаллизовывают из EtOH. Выход 18.88 г (80%), 

желтоватые кристаллы, т. пл. 163–164 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 10.61 (1Н, д, J = 2.0, Н-5); 9.59 

(1Н, д, J = 2.0, Н-7); 4.47 (2Н, с, СН2). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 168.6; 156.1; 150.6; 136.3; 134.8; 117.5; 16.5. 

Найдено, %: C 35.62; H 1.68; N 35.55. C7H4N6O2S. 

Вычислено, %: C 35.59; H 1.71; N 35.58.  

6-Нитро-2-(циклопентилсульфанил)-1,2,4-триазоло-

[1,5-a]пиримидин (1g). Полученный продукт пере-

кристаллизовывают из водного EtOH. Выход 19.35 г 

(73%), ярко-желтые кристаллы, т. пл. 133–135 °С. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 10.48 (1Н, д, J = 2.4, 

Н-5); 9.51 (1Н, д, J = 2.0, Н-7); 4.11–4.05 (1Н, м, SCH); 

2.29–2.23 (2Н, м), 1.78–1.74 (2Н, м) и 1.70–1.66 (4Н, м, 

(СН2)4). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 171.7; 155.9; 149.9; 

135.6; 134.3; 43.8; 33.3; 24.3. Найдено, %: C 45.27; 

H 4.16; N 26.43. C10H11N5O2S. Вычислено, %: C 45.27; 

H 4.18; N 26.40. 

Натриевая соль 2Н-имидазоло[1,5-а][1,2,3]триазоло-

[4,5-е]пиримидин-7,8-дикарбонитрила (2с). Смесь 

1.00 г (4.6 ммоль) соединения 1c и 0.30 г (4.6 ммоль) 

NaN3 в 10 мл EtOH перемешивают при 60–65 °С в 

течение 1–1.5 ч. Раствор охлаждают, выпавший осадок 

отфильтровывают, дважды промывают EtOH и высу-

шивают на воздухе. После перекристаллизации из 5 мл 

Н2О и сушки в вакууме получают дигидрат соли 2с. 

Выход 0.80 г (63%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 

>300 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.39 (1Н, с, Н-5). 

Найдено, %: C 36.03; H 1.65; N 42.00. C8HN8Na·2Н2О. 

Вычислено, %: C 35.83; H 1.88; N 41.78.  

2Н-Имидазоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пиримидин-

7,8-дикарбонитрил (3с). Раствор 268 мг (1 ммоль) 

соли 2d в 3 мл Н2О подкисляют 2 н. НCl до рН 2. Через 

1 ч выпавший продукт отделяют фильтрованием, 

дважды промывают водой, затем перекристаллизо-

вывают из 2-PrOH и высушивают в вакууме. Выход 

140 мг (67%), светло-желтый порошок, т. пл. >300 °С 

(с разл.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.73 (1Н, с, Н-4). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 150.3; 147.5; 143.7; 128.9; 

123.7; 112.3; 108.8; 102.7. Найдено, %: C 45.72; H 1.04; 

N 53.13. C8H2N8. Вычислено, %: C 45.72; H 0.96; N 53.32.  

Получение 2Н-азоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]-

пиримидинов 3a,b,d–g (общая методика). Смесь 

2 ммоль нитроазолопиримидина 1a,b,d–g и 130 мг 

(2 ммоль) NaN3 в 4 мл ДМФА перемешивают при 70–

80 °С в течение 30–40 мин, затем реакционную смесь 

охлаждают до комнатной температуры, разбавляют 

10 мл дистиллированной Н2О и аккуратно подкисляют 

2 н. НCl до рН 2. Выпавший продукт отфильт-

ровывают, промывают водой (2 × 5 мл) и высушивают 

на воздухе. 
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Рисунок 3. Молекулярная структура соединения 4a в представлении 
атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% вероятностью. 
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2Н-[1,2,4]Триазоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пири-

мидин (3a). Выход 257 мг (80%), бесцветные 

кристаллы, т. пл. >300 °С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 9.71 (1Н, с, Н-4); 8.76 (1Н, с, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 154.5; 154.2; 148.9; 143.5; 

129.2. Найдено, %: C 37.27; H 1.77; N 60.75. C5H3N7. 

Вычислено, %: C 37.27; H 1.88; N 60.85.  

Этиловый эфир 7Н-пиразоло[1,5-а][1,2,3]триазоло-

[4,5-е]пиримидин-3-карбоновой кислоты (3b). Выход 
385 мг (83%), бесцветные кристаллы, т. пл. 287–288 °С 

(с разл.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 9.58 (1Н, с, Н-4); 

8.65 (1Н, с, NH); 4.35 (2Н, к, J = 7.0, OСН2СН3); 1.35 

(3Н, т, J = 7.0, OСН2СН3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

161.7; 146.5; 145.9; 145.4; 143.1; 128.9; 105.2; 59.9; 14.4. 

Найдено, %: C 46.42; H 3.45; N 36.09. C9H8N6О2. 

Вычислено, %: C 46.55; H 3.47; N 36.19.  

2Н-7-(Метилсульфанил)[1,2,4]триазоло[1,5-а][1,2,3]-

триазоло[4,5-е]пиримидин (3d). Выход 280 мг (68%), 

бесцветные кристаллы, т. пл. 282–285 °С (с разл.). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.62 (1Н, с, Н-4); 2.72 (3Н, с, 

SCH3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 165.7; 154.8; 148.6; 

142.7; 128.9; 13.5. Найдено, %: C 34.79; H 2.38; N 47.44. 

C6H5N7S. Вычислено, %: C 34.78; H 2.43; N 47.32.  

2Н-7-(Изопропилсульфанил)[1,2,4]триазоло[1,5-а]-

[1,2,3]триазоло[4,5-е]пиримидин (3e). Выход 417 мг 

(89%), бесцветные кристаллы, т. пл. 230–233 °С 

(с разл.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.62 (1Н, с, Н-4); 3.99 

(1Н, септ, J = 6.8, СНMe2); 1.47 (3Н, д, J = 6.8, CH(CH3)2). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 164.6; 154.6; 148.6; 142.8; 

129.0; 36.6; 23.2. Найдено, %: C 40.95; H 3.69; N 41.66. 

C8H9N7S. Вычислено, %: C 40.84; H 3.86; N 41.67.  

[(2Н-[1,2,4]Триазоло[1,5-а][1,2,3]триазоло[4,5-е]пири-

мидин-7-ил)сульфанил]ацетонитрил (3f). Выход 
420 мг (91%), светло-бежевые кристаллы, т. пл. 215–

216 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.68 (1Н, с, Н-4); 4.47 

(2Н, с, СН2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 162.2; 154.9; 

149.2; 143.1; 129.2; 117.8; 16.6. Найдено, %: C 36.39; 

H 1.55; N 48.45. C7H4N8S. Вычислено, %: C 36.21; 

H 1.74; N 48.25.  

2Н-7-(Циклопентилсульфанил)[1,2,4]триазоло[1,5-а]-

[1,2,3]триазоло[4,5-е]пиримидин (3g). Продукт пере-

кристаллизовывают из EtOH. Выход 330 мг (63%), 

светло-коричневые кристаллы, т. пл. 227–230 °С. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.62 (1Н, с, Н-5); 4.12–4.06 

(1Н, м, SСН); 2.28–2.23 (2Н, м) и 1.77–1.66 (6Н, м, 

(СН2)4). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 165.2; 154.6; 148.5; 

142.8; 129.0; 43.9; 33.4; 24.3. Найдено, %: C 45.92; 

H 4.31; N 37.24. C10H11N7S. Вычислено, %: C 45.97; 

H 4.24; N 37.52.  

Получение 2Н-4,5-дигидроазоло[1,5-а][1,2,3]три-

азоло[4,5-е]пиримидинов 4a,b (общая методика). 

Раствор 200 мг соединения 3a,b в 5 мл AcOH в при-

сутствии 30 мг 5% Pd/C гидрируют в стальном авто-

клаве при давлении водорода 15–18 бар и температуре 

70 °С в течение 4 ч. Затем теплый раствор фильтруют, 

растворитель удаляют при пониженном давлении, 

остаток обрабатывают 5% водным раствором NaHCO3, 

осадок отфильтровывают, промывают водой, высу-

шивают и перекристаллизовывают из 2-PrOH. 

2Н-4,5-Дигидро[1,2,4]триазоло[1,5-а][1,2,3]триазоло-

[4,5-е]пиримидин (4a). Выход 177 мг (88%), бес-

цветные кристаллы, т. пл. >300 °С (с разл.). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 14.78 (1Н, уш. с, NH); 7.89 (1Н, уш. с, 

NH); 7.67 (1Н, с, Н-7); 4.74 (2Н, с, СН2). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 154.6; 151.3; 140.3; 128.5; 38.4. 

Найдено, %: C 36.55; H 2.96; N 59.71. C5H5N7. Вычис-

лено, %: C 36.81; H 3.09; N 60.10. 

Этиловый эфир 2Н-4,5-дигидропиразоло[1,5-а]-

[1,2,3]триазоло[4,5-е]пиримидин-6-карбоновой кис-

лоты (4b). Выход 145 мг (72%), бесцветные кристаллы, 

т. пл. 274–276 °С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 

14.81 (1Н, уш. с, NH); 7.71 (1Н, с, Н-7); 7.20 (1Н, уш. с, 

NH); 4.74 (2Н, с, 4-СН2); 4.22 (2Н, к, J = 6.9, OСН2СН3); 

1.27 (3Н, т, J = 6.9, OСН2СН3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

162.5; 148.0; 141.9; 140.1; 128.3; 93.8; 59.1; 39.0; 14.5. 

Найдено, %: C 46.12; H 4.33; N 36.07. C9H10N6O2. 

Вычислено, %: C 46.15; H 4.30; N 35.88. 

Рентгеноструктурный анализ соединений 2c, 3f, 

4a проведен на автоматическом четырехкружном 

дифрактометре Xcalibur S по стандартной процедуре 

(MoKα-излучение, графитовый монохроматор, ω-ска-

нирование с шагом 1°). Для соединений 2c, 3f введены 

эмпирические поправки на поглощение, для соеди-

нения 4a поправка на поглощение не вводилась из-за ее 

незначительности. Структуры расшифрованы и уточ-

нены с использованием программного пакета 

SHELXTL27 полноматричным МНК по F2 в анизо-

тропном (изотропном для атомов Н) приближении. 

Атомы водорода частично расшифрованы прямым 

методом, частично помещены в геометрически 

рассчитанные положения и включены в уточнение по 

модели "наездник". Координаты атомов, а также 

полные таблицы длин связей и валентных углов 

соединений 4a, 3f и 2c депонированы в Кембриджском 

банке структурных данных (депоненты CCDC 1043182, 

CCDC 1043181 и CCDC 1043179 соответственно). 
 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ 
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