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Полинуклеофильная природа и способность про-

изводных 5-амино-1H-1,2,4-триазолов образовывать 

диазониевые соли открывает доступ к построению 

[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазинового цикла (схема 1). 

Так, например, конденсацией солей 1,2,4-триазол-5-

диазония с различными метиленактивными нитрилами1 

были получены 4-амино-[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]-

триазины, проявляющие выраженную антимикробную2 

и противовирусную активность.3 Подобным образом, 

внутримолекулярной циклизацией гидразонов, обра-

зующихся из бензимидазол-2-илуксусного эфира и 

солей 3-замещенного 1,2,4-триазол-5-диазония, синте-

зирована [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-оно-

вая система,4 некоторые производные которой пред-

ставлены как эффективные специфические ингибиторы 

ДНК-полимераз.5 Нитропроизводные [1,2,4]триазоло-

[5,1-c][1,2,4]триазинов, полученные конденсацией 

солей 3-нитротриазол-5-диазония с нитроацетонитри-

лом, предложены как мощные термостабильные взрыв-

чатые вещества.6 [1,2,4]Триазоло[5,1-c][1,2,4]триазины, 
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Схема 1 
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синтезируемые конденсацией енаминов или енолов 

гетероциклических кетонов с солями 1,2,4-триазол-5-

диазония,7 оказались перспективными антибактериаль-

ными соединениями.8 

Показано, что продукты азосочетания соли 1,2,4-

триазол-5-диазония с ароматическими спиртами под-

вергаются внутримолекулярной циклизации по эндо-

циклическому атому азота с образованием [1,2,4]три-

азоло[5,1-c][1,2,4]бензо(нафто)триазинов.9 Еще один 

прием, приводящий в итоге к образованию [1,2,4]три-

азоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазиновой системы, проде-

монстрирован на основе конденсации соли 1,2,4-три-

азол-5-диазония с циклогексан-1,3-дионами.10 Не менее 

интересным примером синтеза тетрагидрированных 

аналогов [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазинов 

является конденсация 1,2,4-триазол-5-гидразинов, 

полученных восстановлением солей 1,2,4-триазол-5-

диазония действием SnCl2, с циклогексан-1,2-дионом.11 

Также известно, что конденсация триазол-5-ил-

диазофосфоранов с ацилхлоридами и изо(тио)циана-

тами приводит к образованию замещенных по поло-

жению 4 эфиров [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-

3-карбоновых кислот и 1-([1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]-

триазин-3-ил)этанонов, обладающих противоопухоле-

вой активностью.12 Более простой синтез этил-4-метил-

[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбоксилата про-

веден с использованием соли триазол-5-диазония и 

ацетоуксусного эфира.13 

Основываясь на приведенных выше данных пред-

ставляется, что функционализация [1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]триазинового цикла является весьма актуальной 

задачей. Ранее нами было показано, что конденсация 

2-замещенных этил-7-метил[1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-

мидин-6-карбоксилатов, содержащих активированную 

метильную группу, с диметилацеталем N,N-диметил-

формамида (ДМА–ДМФА) приводит к образованию 

реакционноспособных этил-7-[2-(диметиламино)винил]-

[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоксилатов, откры-

вающих возможность аннелирования на их основе 

пиридинового и диазепинового циклов.14 Аналогичных 

результатов можно было ожидать и для этилового 

эфира 4-метил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбо-

новой кислоты. 

К сожалению, нам не удалось воспроизвести мето-

дику внутримолекулярной циклизации 1,2,4-триазол-

5-илгидразона 1a, полученного сочетанием соли 1,2,4-

триазол-5-диазония 2a с ацетоуксусным эфиром (3), 

описанную ранее.13 Кроме того, попытка осуществить 

данную циклизацию для ряда синтезированных подоб-

ным образом гидразонов 1a–c как в среде минеральных 

кислот, так и в присутствии водного раствора NaOH 

или NaOMe в полярных растворителях (диоксане, 

ДМФА) не увенчалась успехом (схема 2). Целевые 

эфиры 4-метил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбо-

новых кислот 3a–c не были обнаружены ни методом 

ТСХ, ни хромато-масс-спектрометрией реакционных 

смесей. 

Тем не менее нами найдено, что нагревание экви-

молярных количеств гидразонов 1a–c и ДМА–ДМФА в 

ДМФА приводит исключительно к образованию этил-

4-[2-(диметиламино)винил][1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]-

триазин-3-карбоксилатов 4a–c с выходами 73–84% 

(схема 2). Зафиксировать устойчивые интермедиаты 

этого каскадного процесса в реакционных смесях 

хромато-масс-спектрометрией нам не удалось. Можно 

предположить, что на первом этапе этого взаимодей-

ствия образуются эфиры 4-метил[1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]триазин-3-карбоновых кислот 3a–c, взаимодей-

ствующие далее с ДМА–ДМФА по активированной 

метильной группе в положении 4 (схема 3, путь I). Не 

менее вероятно и первоначальное енаминирование 

гидразонов 1a–c по метильной группе, приводящее к 

интермедиатам 5a–c, содержащим активированную 

электрофильную карбонильную группу, на которую 

происходит атака эндоциклической аминогруппы 1,2,4-

триазольного цикла, приводящая к образованию 

енаминов 4a–c (схема 3, путь II). 

Схема 2 

Схема 3 
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Строение синтезированных соединений 4a–c под-

тверждено данными спектроскопии ЯМР 1H и масс-

спектрометрии высокого разрешения. Так, спектры 

ЯМР 1H енаминов 4a–c содержат уширенные синг-

летные сигналы протонов диметиламиногрупп в области 

3.08–3.35 м. д., сигналы протонов CH винильного фраг-

мента с транс-конфигурацией в интервалах 6.30–6.36 и 

9.31–9.40 м. д. в виде двух дублетов с КССВ 12.4 Гц, 

а также характерный триплет и квартет протонов 

этоксикарбонильной группы с КССВ 7.1 Гц и сигналы 

протонов соответствующих заместителей исходных 

солей 1,2,4-диазония. Соединения 4a–c выделены в виде 

ярко-желтых порошков, нерастворимых в углеводо-

родах и спиртах, хорошо растворимых в CHCl3. 

С целью получения новой пиридо[4,3-e][1,2,4]-

триазоло[5,1-c][1,2,4]триазиновой системы нами была 

изучена реакционная способность синтезированных 

енаминов 4a–c по отношению к нуклеофильным 

агентам. При этом установлено, что конденсация пер-

вичных аминов 6a–f с гетероциклами 4a–c в кипящем 

ДМФА приводит к образованию 7-замещенных пиридо-

[4,3-e][1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-6(7Н)-онам 7a–f 

c выходами 54–93% (схема 4). 

и N2H4·H2O в среде AcOH региоселективно приводит к 

образованию диазепинового цикла.14b Однако анализ 

спектра ЯМР 1Н соединения 7g, выделенного с выхо-

дом 64%, показал, что в нем, так же как и в спектрах 

продуктов 7a–f, присутствуют сигналы двух дублетов 

протонов пиридинового цикла при 7.06 и 8.44 м. д. 

(J = 7.5 Гц). Сигнал двух протонов аминогруппы распо-

ложен при 6.45 м. д. в виде синглета. Синглетный 

сигнал протона триазольного цикла наблюдается при 

9.03 м. д., что позволяет приписать полученному 

соединению структуру 7-аминопиридо[4,3-е][1,2,4]три-

азоло[5,1-с][1,2,4]триазин-6(7Н)-она (7g). 

Таким образом, нами впервые предложен синте-

тический подход к новой функционализированной 

трициклической системе – пиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло-

[5,1-с][1,2,4]триазину – с потенциальной биологиче-

ской активностью. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектро-

метре Bruker DRX-500 (500 и 125 МГц соответственно) 

в ДМСО-d6, внутренние стандарты: ТМС и остаточный 

сигнал растворителя (39.5 м. д. для ядер 13С). Хромато-

масс-спектрометрический анализ проведен на жидкост-

ном хроматографе Agilent 1260 Infinity с времяпролет-

ным детектором масс высокого разрешения Agilent 

6230 TOF (ионизация электрораспылением). Условия 

хроматографирования: колонка Gemini C18 5 мкм 

(4.6 × 50 мм); линейное градиентное элюирование; 

подвижная фаза: элюент А – MeCN–Н2О, 1:39, 0.1% 

CF3CO2H; элюент Б – MeCN, 0.1% CF3CO2H; скорость 

потока подвижной фазы 3.75 мл/мин; температура 

колонки 40 °С; объем инжекции 1.5 мкл. Температуры 

плавления определены на аппарате Stuart SMP30. 

Контроль за протеканием реакций и чистотой получен-

ных соединений осуществлен методом ТСХ на пласти-

нах Merck TLC Silica gel 60 F254, элюент MeOH–CHCl3, 

1:10, проявление в УФ свете и парах I2. 

Синтез 3-замещенных 1H-1,2,4-триазол-5-ил-

гидразонов 1a–c (общая методика).13 К охлажденному 

до 0 °С перемешиваемому раствору 15 ммоль 3-заме-

щенного 5-амино-1H-1,2,4-триазола в 1.5 мл концен-

трированной HNO3 (d 1.42 г/мл, 20 °С) добавляют по 

каплям раствор 1.03 г (15 ммоль) NaNO2 в минималь-

ном количестве H2O в течение 10 мин. Полученный 

раствор соли диазония 2a–c порциями добавляют к 

смеси 1.95 г (15 ммоль) ацетоуксусного эфира (3), 1.60 г 

(20 ммоль) NaOAc, 4 мл H2O и 10 мл EtOH так, чтобы 

температура не превышала 10 °С. Реакционную смесь 

перемешивают при комнатной температуре в течение 

2 ч. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 

15 мл H2O и сушат в сушильном шкафу при 80 °С. 

Продукты 1a–c используют далее без дополнительной 

очистки и анализа. 

Синтез этил-4-[2-(диметиламино)винил][1,2,4]три-

азоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбоксилатов 4a–c (общая 

методика). Смесь 15 ммоль гидразона 1a–c, 1.79 г 

(15 ммоль) ДМА–ДМФА и 15 мл ДМФА нагревают до 

кипения и охлаждают до комнатной температуры. 

Схема 4 

В спектрах ЯМР 1Н трициклических соединений 7a–f 

отсутствуют сигналы протонов сложноэфирных и гем-

диметильных групп, а наблюдаются сигналы протонов 

пиридинового цикла в виде двух дублетов в интервалах 

7.08–7.22 и 8.28–8.33 м. д. (J ≈ 7.4 Гц), а также сигналы 

протонов соответствующих заместителей в триазоль-

ном и пиридиновом циклах. 

При использовании в качестве нуклеофила N2H4·H2O 

найдено, что непродолжительное кипячение смеси 

реагентов в ДМФА приводит к образованию сложной 

трудноразделимой смеси продуктов. Осуществить 

данное взаимодействие удалось при использовании в 

качестве растворителя AcOH. Ранее нами было пока-

зано, что подобная реакция этил-7-[2-(диметиламино)-

винил][1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоксилатов 
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Выпавший осадок промывают 10 мл ДМФА, пере-

кристаллизовывают из ДМФА, промывают 40 мл H2O и 

сушат в сушильном шкафу при 80 °С. 

Этил-(E)-4-[2-(диметиламино)винил][1,2,4]триазоло-

[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбоксилат (4a). Выход 3.30 г 

(84%), желтый порошок, т. пл. 207–209 °С. Спектр ЯМР 1Н 

(293 K), δ, м. д. (J, Гц): 1.38 (3H, т, J = 7.1, ОСН2CH3); 

3.08 (3H, уш. с, NCH3); 3.27–3.30 (3H, м, NCH3); 4.40 

(2H, к, J = 7.1, ОCH2СН3); 6.36 (1H, д, J = 12.4, 

CH=CHN); 8.69 (1H, с, H-7); 9.31 (1H, уш. c, CH=CHN). 

Спектр ЯМР 13C (296 K), δ, м. д.: 14.2; 37.1; 46.6; 61.2; 

83.3; 130.5; 137.9; 155.0; 156.2; 159.2; 164.6. Найдено, m/z: 

263.1252 [М+Н]+. C11H15N6O2. Вычислено, m/z: 263.1252. 

Этил-(E)-4-[2-(диметиламино)винил]-7-метил[1,2,4]-

триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбоксилат (4b). 

Выход 3.23 г (78%), желтый порошок, т. пл. 213–215 °С. 

Спектр ЯМР 1Н (293 K), δ, м. д. (J, Гц): 1.38 (3H, т, J = 7.1, 

ОСН2CH3); 2.55 (3H, c, 7-CH3); 3.08 (3H, уш. c, NCH3); 

3.35 (3H, уш. c, NCH3); 4.03 (2H, к, J = 7.1, ОCH2CH3); 

6.31 (1H, д, J = 12.4, CH=CHN); 9.36 (1H, д, J = 12.4, 

CH=CHN). Спектр ЯМР 13C (296 K), δ, м. д.: 14.2; 14.8; 

37.1; 46.4; 61.1; 83.2; 131.0; 137.5; 155.7; 159.1; 164.7; 

168.0. Найдено, m/z: 277.1406 [М+Н]+. C12H17N6O2. 

Вычислено, m/z: 277.1408. 

Этил-(E)-4-[2-(диметиламино)винил]-7-этил[1,2,4]-

триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбоксилат (4c). Выход 

3.18 г (73%), желтый порошок, т. пл. 217–219 °С. 

Спектр ЯМР 1Н (363 K), δ, м. д. (J, Гц): 1.36–1.41 (6H, 

м, 2CH3); 2.91 (2H, к, J = 7.7, CH2CH3); 3.11 (3H, уш. с, 

NCH3); 3.32 (3H, уш. с, NCH3); 4.42 (2H, к, J = 7.0, 

ОCH2CH3); 6.30 (1H, д, J = 12.4, CH=CHN); 9.40 (1H, д, 

J = 12.4, CH=CHN). Спектр ЯМР 13C (363 K), δ, м. д.: 

11.6; 14.0; 22.1; 37.0; 46.2; 61.1; 83.3; 131.2; 137.6; 

155.7; 159.1; 164.7; 170.5. Найдено, m/z: 291.1568 

[М+Н]+. C13H19N6O2. Вычислено, m/z: 291.1565. 

Синтез пиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]-

триазин-6(7Н)-онов 7a–f (общая методика). Смесь 

4 ммоль эфира 4a–c, 4 ммоль амина 6a–f и 5 мл ДМФА 

кипятят в колбе с обратным холодильником в течение 

30 мин. Реакционную смесь охлаждают до комнатной 

температуры, выпавший осадок отфильтровывают, 

промывают 5 мл ДМФА, затем 25 мл H2O и сушат в 

сушильном шкафу при 80 °С. 

7-(2-Гидроксиэтил)пиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло[5,1-с]-

[1,2,4]триазин-6(7Н)-он (7a). Выход 0.50 г (54%), 

желтый порошок, т. пл. 239–241 °С. Спектр ЯМР 1Н 

(300 K), δ, м. д. (J, Гц): 3.75 (2H, к, J = 5.3, CH2CH2OH); 

4.21 (2H, т, J = 5.3, CH2CH2OH); 5.00 (1H, т, J = 5.4, 

OH); 7.13 (1H, д, J = 7.4, H-9); 8.32 (1H, д, J = 7.4, H-8); 

9.03 (1H, с, H-2). Спектр ЯМР 13C (296 K), δ, м. д.: 52.2; 

58.3; 91.0; 132.0; 135.0; 148.4; 154.8; 157.0; 158.3. 

Найдено, m/z: 233.0781 [М+Н]+. C9H9N6O2. Вычислено, m/z: 

233.0782. 

7-(2,3-Диметилфенил)пиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло-

[5,1-с][1,2,4]триазин-6(7Н)-он (7b). Выход 1.08 г (92%), 

желтый порошок, т. пл. 255–257 °С. Спектр ЯМР 1Н 

(293 K), δ, м. д. (J, Гц): 2.03 (3H, с, CH3); 2.37 (3H, с, 

CH3); 7.22 (1H, д, J = 7.4, H-9); 7.26 (1H, д, J = 7.5, 

H Ar); 7.32 (1H, т, J = 7.5, H Ar); 7.38 (1H, д, J = 7.5, 

H Ar); 8.30 (1H, д, J = 7.4, H-8); 9.10 (1H, с, H-2). 

Спектр ЯМР 13C (296 K), δ, м. д.: 14.0; 20.0; 92.5; 125.2; 

126.6; 130.8; 132.5; 133.5; 135.5; 138.3; 139.1; 147.4; 

155.0; 157.3; 158.0. Найдено, m/z: 293.1145 [М+Н]+. 

C15H13N6O. Вычислено, m/z: 293.1146. 

7-(4-Хлорфенил)пиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]триазин-6(7H)-он (7c). Выход 1.08 г (90%), желтый 

порошок, т. пл. 275–277 °С. Спектр ЯМР 1Н (363 K), 

δ, м. д. (J, Гц): 7.18 (1H, д, J = 7.3, H-9); 7.58–7.65 (4H, 

м, H Ar); 8.33 (1H, д, J = 7.3, H-8); 8.98 (1H, с, H-2). 

Спектр ЯМР 13C (363 K), δ, м. д.: 92.4; 128.8 (2C); 129.3 

(2C); 132.4; 133.8; 135.2; 138.5; 146.8; 155.1; 157.3; 

158.0. Найдено, m/z: 299.0440 [М+Н]+. C13H8ClN6O. 

Вычислено, m/z: 299.0442. 

2-Метил-7-фенилпиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]триазин-6(7H)-он (7d). Выход 0.98 г (88%), желтый 

порошок, т. пл. >300 °С. Спектр ЯМР 1Н (363 K), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.69 (3H, с, 2-CH3); 7.09 (1H, д, J = 7.4, H-9); 

7.53–7.62 (5H, м, H Ph); 8.28 (1H, д, J = 7.4, H-8). 

Спектр ЯМР 13C (363 K), δ, м. д.: 14.8; 92.2; 126.9 (2С); 

129.0; 129.4 (2С); 132.4; 134.6; 140.0; 146.7; 155.5; 

158.1; 167.6. Найдено, m/z: 279.0990 [М+Н]+. C14H11N6O. 

Вычислено, m/z: 279.0989. 

7-[(Тетрагидрофуран-2-ил)метил]-2-этилпиридо-

[4,3-е][1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]триазин-6(7H)-он (7e). 

Выход 0.67 г (56%), желтый порошок, т. пл. 195–197 °С. 

Спектр ЯМР 1Н (298 K), δ, м. д. (J, Гц): 1.40 (3H, т, 

J = 7.6, СН2CH3); 1.61–1.68 (1H, м), 1.81–1.92 (2H, м) и 

2.00–2.07 (1H, м, 2CH2); 3.03 (2H, к, J = 7.6, CH2СН3); 

3.67 (1H, к, J = 7.6) и 3.80 (1H, к, J = 7.6, NCH2); 4.02–

4.06 (1H, м, CH2О); 4.18–4.24 (1H, м, CHО); 4.33–4.37 

(1H, м, CH2О); 7.08 (1H, д, J = 7.4, H-9); 8.29 (1H, д, 

J = 7.4, H-8). Спектр ЯМР 13C (296 K), δ, м. д.: 12.1; 

22.2; 25.2; 28.4; 52.5; 67.3; 75.8; 91.3; 131.8; 134.5; 147.7; 

155.2; 158.4; 171.3. Найдено, m/z: 301.1409 [М+Н]+. 

C14H17N6O2. Вычислено, m/z: 301.1408. 

7-(3-Хлорфенил)-2-этилпиридо[4,3-е][1,2,4]три-

азоло[5,1-с][1,2,4]триазин-6(7Н)-он (7f). Выход 1.22 г 

(93%), желтый порошок, т. пл. 278–280 °С. Спектр 

ЯМР 1Н (363 K), δ, м. д. (J, Гц): 1.43 (3H, т, J = 7.5, 

СН2CH3); 3.05 (2H, к, J = 7.5, CH2СН3); 7.12 (1H, д, J = 7.5, 

H-9); 7.53–7.55 (1H, м, H Ar); 7.58–7.64 (2H, м, H Ar); 

7.68–7.70 (1H, м, H Ar); 8.31 (1H, д, J = 7.5, H-8). 

Спектр ЯМР 13C (363 K), δ, м. д.: 11.8; 22.2; 92.4; 125.8; 

127.2; 129.1; 130.9; 132.3; 133.6; 134.7; 140.9; 146.4; 

155.4; 158.0; 172.1. Найдено, m/z: 327.0761 [М+Н]+. 

C15H12ClN6O. Вычислено m/z: 327.0756. 

7-Аминопиридо[4,3-е][1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]-

триазин-6(7Н)-он (7g). Смесь 0.79 г (3 ммоль) 

этилового эфира 4а, 0.16 мл (3.3 ммоль) N2H4·H2O и 

5 мл ледяной AcOH кипятят в колбе с обратным 

холодильником в течение 30 мин. Реакционную смесь 

охлаждают до комнатной температуры, выпавший осадок 

отфильтровывают, промывают 20 мл H2O и сушат в 

сушильном шкафу при 80 °С. Выход 0.39 г (64%), 

желтый порошок, т. пл. 289–291 °С. Спектр ЯМР 1Н 

(300 K), δ, м. д. (J, Гц): 6.45 (2H, с, NH2); 7.06 (1H, д, 

J = 7.5, H-9); 8.44 (1H, д, J = 7.5, H-8); 9.03 (1H, с, H-2). 

Спектр ЯМР 13C (296 K), δ, м. д.: 90.2; 131.6; 134.0; 
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146.5; 154.6; 156.7; 157.7. Найдено, m/z: 204.0626 [М+Н]+. 

C7H6N7O. Вычислено, m/z: 204.0628. 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С, а также данные хромато-масс-

спектрометрического анализа соединений 4a–c и 7a–g, 

доступен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 

 

Исследование выполнено за счет гранта Россий-

ского научного фонда (проект № 18-74-10097). 
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