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8-АЛКИЛ[1,2,4]ТРИАЗОЛО[5,1-b]ПУРИНЫ 

Разработан новый региоспецифичный способ синтеза 8-алкил[1,2,4]триазоло-
[5,1-b]пуринов из 6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-онов последователь-
ными реакциями хлордезоксигенирования фосфорилхлоридом, аминодегалогени-
рования, восстановлением до 7-алкиламино-6-амино[1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-
мидинов и их циклизацией действием муравьиной кислоты. 
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Структурные аналоги биогенных пуринов и неприродные нуклеозиды на 
их основе традиционно привлекают особо пристальное внимание специалис-
тов в области медицинской химии, поскольку соединения этой группы 
широко представлены в качестве наиболее эффективных лекарственных 
средств, проявляющих противоопухолевое и противовирусное действие [1]. 
В области создания новых аналогов природных нуклеозидов используются 
три основных подхода: модификация фуранозного фрагмента [2–4], вариации 
гетероциклической составляющей [5–8] и сочетание обоих типов струк-
турных изменений [9–11]. Одним из перспективных и малораспространённых 
вариантов структурных модификаций пуриновых нуклеозидов являются 
азоло[5,1-b]пурины, проявляющие широкий спектр лекарственного действия 
[12, 13]. 

Химический синтез неприродных пуриновых нуклеозидов при всём совер-
шенстве и многообразии разработанных методов имеет общее ограничение, 
обусловленное необходимостью использования процесса алкилирования 
гетероциклического компонента. Эти процессы в большинстве случаев 
сопряжены с образованием по крайней мере двух региоизомеров [14–18], из 
которых целевыми являются только 9-алкилпурины. Это приводит не только 
к необходимости разделения продуктов реакции, но и к нерациональному 
расходованию материалов на одной из последних ключевых стадий синтеза 
неприродных нуклеозидов.  

В настоящей работе приведены результаты исследований по созданию 
общего региоселективного способа синтеза 8-алкил[1,2,4]триазоло[5,1-b]-
пуринов в качестве структурных аналогов пуриновых нуклеозидов, соче-
тающих в себе модификации и фуранозного фрагмента, и гетероциклической 
составляющей.  

Предлагаемый метод включает синтез аномальных нуклеозидов ряда 
триазоло[5,1-b]пуринов посредством соответствующих вицинальных 
диаминопроизводных. 

Триазоло[1,5-a]пиримидин-7-оны с азотсодержащим фрагментом в поло-
жении 6 являются прямыми предшественниками соответствующих вици-
нальных диаминопроизводных. В свою очередь, методы превращения оксо-
группы пиримидонов, позволяющие впоследствии получить алкиламино-
группу, моделирующую фрагмент неприродного нуклеозида, фактически 
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ограничены хлордезоксигенированием, трифенилфосфиновым, силильным и 
хлорсульфоновым методами, причём последние три описаны в нескольких 
публикациях и используются для работ с узким кругом азолопиримидонов 
[19–21]. Для проведения хлордезоксигенирования в ряду азинов, как правило, 
используют фосфорилхлорид с добавлением третичных аминов. Самым 
распространённым основанием является N,N-диметиланилин, кроме того, 
используются N,N-диэтиланилин, ДМАП и различные алифатические 
третичные амины [22–23]. 

В литературе встречаются лишь отдельное упоминание о хлордезокси-
генировании 5-метил-6-нитротриазоло[1,5-a]пиримидин-7-она (1a) [24]. 
Ранее нами было показано, что использование N,N-диметиланилина при 
хлордезоксигенировании соединения 1а под действием фосфорилхлорида 
приводит к 7-(4-диметиламинофенил)-5-метил-6-нитротриазоло[1,5-a]пири-
мидину, что свидетельствует о высокой реакционной способности 6-нитро-
7-хлортриазолопиримидинов, образующихся в процессе реакции [25]. Таким 
образом, N,N-диметиланилин не является подходящим основанием при 
хлордезоксигенировании 6-нитротриазолопиримидонов с использованием 
фосфорилтрихлорида.  

Для этой цели в рамках настоящей работы был испытан ряд третичных 
аминов, в том числе N,N-диэтиланилин, N,N,2,4,6-пентаметиланилин, ДМАП, 
триэтиламин, трипропиламин, трибутиламин, пиридин. Выделить образую-
щиеся хлорпроизводные 2a–d не удалось ни в одном из случаев, однако 
превращение их в 7-алкиламинотриазолопиримидины 3–5 наиболее успешно 
происходит при использовании трибутиламина и пиридина. Последний был 
применён нами в качестве наиболее подходящего основания для получения 
аминов 3–5 из-за более высокого выхода и лёгкости выделения целевых 
продуктов.  

Таким способом нами был синтезирован ряд 7-алкиламино-6-нитро-
[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидинов 3a–d, 4a,b, 5a,b,d с выходами 35–46%. 
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Полученные соединения 3–5 представляют собой вещества, растворимые в 
хлороформе и этилацетате и кристаллизующиеся из воды. Строение и состав 
полученных соединений были установлены на основании данных спектро-
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скопии ЯМР и элементного анализа. Так, в спектрах ЯМР 1Н соединений 3a–d 
и 5a,b,d неизменно присутствует двупротонный (часто уширенный) дублет 
триплетов при 4.17–4.69 м. д., соответствующий протонам группы NCH2, и 
уширенный однопротонный триплет при 9.20–9.89 м. д., соответствующий 
протону группы R3NH, что является свидетельством присутствия алкил-
аминогруппы в полученных 7-алкиламино-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пирими-
динах 3–5. Альтернативными продуктами реакции могли бы быть алкил-
аммониевые соли триазолопиримидин-7-онов 1a–d [26], однако для них 
невозможна была бы спиновая картина в виде однопротонного триплета 
группы NH, наблюдаемая в спектре ЯМР 1Н. 

Следующей стадией синтеза азолопуринов является восстановление 
нитрогруппы в 7-алкиламино-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидинах 3–5. 
Для этой цели нами были использованы как цинк в концентрированной 
муравьиной кислоте, так и дитионит натрия. Цинк в качестве восстановителя 
изначально представлялся более перспективным реагентом, поскольку при 
проведении реакции в муравьиной кислоте после восстановления нитро-
группы весьма вероятно последующее формилирование и конденсация, 
сопровождающаяся образованием имидазольного цикла с получением целевых 
триазоло[5,1-b]пуринов 9, 10. После нескольких часов кипячения 7-амино-
6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидина 3а в муравьиной кислоте с добавкой 
4 экв. цинковой пыли с выходом 6% был выделен продукт, которому на 
основании данных спектра ЯМР 1Н и элементного анализа была приписана 
структура 8-бутил-5-метил-1,2,4-триазоло[5,1-b]пурина (9а). Однако, ввиду 
сложности выделения и низкого выхода продукта, данный метод предста-
вился нам бесперспективным. Восстановление дитионитом натрия привело к 
получению вицинальных диаминов 6a–d, 7a,b, 8a,b с хорошими выходами 
(60–75%).  

7-Алкиламино-6-амино[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидины 6–8 в большин-
стве случаев являются моногидратами, что установлено на основании данных 
элементного анализа (табл. 1). В спектрах ЯМР 1Н соединений 6–8 присут-
ствуют все резонансные пики, необходимые для их однозначного описания 
(табл. 2). В спектрах ЯМР 1Н соединений 6–8, в отличие от спектров 
нитропроизводных 3–5, присутствует двупротонный уширенный синглет при 
2.63–3.31 м. д., соответствующий протонам первичной аминогруппы, 
и наблюдается сдвиг в сильное поле однопротонного сигнала при 4.52–6.51 м. д. 
(Δδ 3.38–4.25 м. д., табл. 2), соответствующего протону вторичной амино-
группы. В свою очередь, в спектрах ЯМР 13С диаминов 6, 8 можно отметить 
сдвиг в сильное поле сигнала атома углерода С-6 (109.8–112.2 м. д.) по 
сравнению с исходными нитросоединениями 3, 5 (118.5–121.2 м. д., Δδ 6.3–
10.8 м. д., табл. 3). 

Наконец, для замыкания имидазольного цикла и получения целевых 
8-алкил[1,2,4]триазоло[5,1-b]пуринов диамины 6a–d, 8a,b кипятили в кон-
центрированной муравьиной кислоте в течение нескольких часов. Преимуще-
ством такого метода является то, что в ходе реакции не образуются побочные 
продукты. Выходы 2-R1-5-R2-8-алкил[1,2,4]триазоло[5,1-b]пуринов 9, 10 – 
структурных аналогов пуриновых нуклеозидов аденозина и гуанозина – 
на последней стадии циклоконденсации составили 90–95%. 

В спектрах ЯМР 1Н полученных 8-алкилтриазолопуринов 9, 10 при-
сутствует однопротонный синглет при 7.79–7.87 м. д. (табл. 2), соответ-
ствующий протону имидазольного фрагмента.  
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Т а б л и ц а  1 

Физико-химические характеристики соединений 3–10 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди-

нение 
Брутто-формула 

С Н N 

Т. пл.*, °С 
Выход, 

% 

3a С10Н14N6O2 47.88 
47.99 

5.89 
5.64 

33.47 
33.58 

134–136 36 

3b С11Н16N6O2 49.89 
49.99 

6.04 
6.10 

31.96 
31.80 

134–136 39 

3c С13Н18N6O4 48.62 
48.44 

5.65 
5.63 

26.32 
26.07 

114–116 35 

3d С10Н14N6О2S 42.46 
42.54 

5.06 
5.00 

29.70 
29.77 

119–121 40 

4a С10Н14N6O2 47.79 
47.99 

5.49 
5.64 

33.43 
33.58 

132–134 35 

4b С11Н16N6O2·0.5Н2О 48.49 
48.35 

6.36 
6.23 

30.68 
30.76 

134–136 40 

5a С10Н12N6O4 42.81 
42.86 

4.40 
4.32 

30.05 
29.99 

134–136 43 

5b С11Н14N6О4 45.48 
44.90 

5.00 
4.80 

28.49 
28.56 

109–111 45 

5d С10Н12N6О4S 38.32 
38.46 

4.03 
3.87 

26.95 
26.91 

114–116 46 

6a С10Н16N6·Н2О 50.30 
50.40 

7.48 
7.61 

35.25 
35.27 

139–141 60 

6b С11Н18N6·Н2О 52.42 
52.36 

8.16 
7.99 

33.33 
33.31 

125–127 65 

6c С13Н20N6O2·Н2О 50.33 
50.31 

7.16 
7.15 

27.06 
27.08 

187–189 60 

6d С10Н16N6S·H2O 44.43 
44.43 

6.85 
6.71 

30.80 
31.08 

109–111 75 

7a С10Н16N6·0.5Н2О 52.48 
52.38 

7.46 
7.47 

36.78 
36.65 

129–131 65 

7b С11Н18N6·Н2О 52.38 
52.36 

7.97 
7.99 

33.12 
33.31 

117–119 74 

8a С10Н14N6O2 47.56 
47.99 

5.80 
5.64 

33.51 
33.58 

139–141 60 

8b С11Н16N6O2·Н2О 46.76 
46.80 

6.73 
6.43 

29.91 
29.77 

147–149 63 

9a С11Н14N6 57.23 
57.38 

6.02 
6.13 

36.62 
36.50 

159–161 92 

9b С12Н16N6·Н2О 55.15 
54.95 

6.88 
6.92 

31.89 
32.04 

132–134 92 

9c С14Н18N6O2 55.71 
55.62 

6.14 
6.00 

28.00 
27.80 

184–186 90 

9d С11Н14N6S·Н2О 47.14 
47.13 

5.79 
5.75 

29.95 
29.98 

129–131 95 

10a С11Н12N6O2·Н2О 47.66 
47.48 

5.18 
5.07 

29.99 
30.20 

125–127 90 

10b С12Н14N6O2·0.5Н2О 50.85 
50.88 

5.25 
5.34 

29.66 
29.67 

152–154 92 

 
* После перекристаллизации из воды. 
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Т а б л и ц а  2 
Спектры ЯМР 1Н соединений 3–10 

Соеди-
нение 

Химическиe сдвиги, δ, м. д. (J, Гц) 

3a 0.99 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.45–1.51 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.74–1.80 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.82 (3Н, с, 5-СН3); 4.21–4.27 (2Н, м, NСН2); 8.27 (1Н, с, Н-2); 9.34–9.40 
(1Н, м, NH) 

3b 1.00 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.46–1.52 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.74–1.80 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.52 (3Н, с, 2-СН3); 2.82 (3Н, с, 5-СН3); 4.20–4.26 (2Н, м, NСН2); 9.28–
9.34 (1Н, м, NH) 

3c 1.00 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.46 (3Н, т, J = 7.2, ОСН2СН3); 1.28–1.34 (2Н, м, 
N(CH2)2CH2Me); 1.76–1.82 (2Н, м, NCH2CH2Et); 2.83 (3Н, с, 5-СН3); 4.14–4.20 (2Н, м, 
NСН2); 4.51 (2Н, к, J = 7.2, ОСН2CH3); 9.17–9.23 (1Н, м, NH) 

3d 0.95 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.41–1.47 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.74–1.80 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.53 (3Н, с, SСН3); 4.29–4.35 (2Н, м, NСН2); 9.13 (1Н, с, Н-5); 9.63–9.69 
(1Н, м, NH) 

4a 1.69 (9Н, с, С(СH3)3); 2.74 (3Н, с, 5-СН3); 8.27 (1Н, с, Н-2); 9.84 (1Н, с, NH) 
4b 1.71 (9Н, с, С(СH3)3); 2.52 (3Н, с, 2-СН3); 2.77 (3Н, с, 5-СН3); 9.77 (1Н, с, NH) 

5a 1.99 (3Н, с, СOСH3); 2.71 (3Н, с, 5-CH3); 4.34 (2Н, т, J = 4.8, СН2О); 4.50–4.56 (2Н, м, 
NСН2); 8.20 (1Н, с, Н-2); 9.53–9.59 (1Н, м, NH) 

5b 2.03 (3Н, с, СOСH3); 2.44 (3Н, с, 2-СН3); 2.74 (3Н, с, 5-CH3); 4.36 (2Н, т, J = 4.8, СН2O); 
4.55 (2Н, к, J = 4.8, NСН2); 9.53–9.59 (1Н, м, NH) 

5d 2.10 (3Н, с, СOСH3); 2.67 (3Н, с, SСН3); 4.43 (2Н, т, J = 4.8, СН2О); 4.66–4.72 (2Н, м, 
NСН2); 9.30 (1Н, с, Н-5); 9.86–9.92 (1Н, м, NH) 

6a 0.89 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.33–1.39 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.57–1.63 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.46 (3Н, с, 5-СН3); 3.05 (2Н, уш. с, NH2); 3.96–4.02 (2Н, м, NСН2); 6.25–
6.31 (1Н, м, NНBu); 8.13 (1Н, с, H-2) 

6b 0.92 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.36–1.42 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.59–1.65 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.46 (6Н, с, 2-СН3, 5-СН3); 2.78 (2Н, уш. с, NH2); 3.93–3.99 (2Н, м, NСН2); 
6.02–6.08 (1Н, м, NНBu) 

6c 0.94 (3Н, т, J = 7.6, N(CH2)3СH3); 1.43–1.49 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.46 (3Н, т, J = 7.2, 
ОСН2СН3); 1.63–1.69 (2Н, м, NCH2CH2Et); 2.57 (3Н, с, 5-СН3); 2.93 (2Н, уш. с, NH2); 
3.89–3.95 (2Н, м, NСН2); 4.52 (2Н, к, J = 7.2, ОСН2CH3); 6.00–6.06 (1Н, м, NНBu) 

6d 0.89 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.33–1.39 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.58–1.64 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.60 (3Н, с, SСН3); 3.08 (2Н, уш. с, NH2); 3.93–3.99 (2Н, м, NСН2); 6.19–
6.25 (1Н, м, NНBu); 7.98 (1Н, с, Н-5) 

7a 1.47 (9Н, с, С(СH3)3); 2.58 (3Н, с, 5-СН3); 3.20 (2Н, уш. с, NH2); 5.05 (1Н, уш. c, NН); 
8.22 (1Н, с, H-2) 

7b 1.42 (9Н, с, С(СH3)3); 2.47 (3Н, с, 5-СН3); 2.48 (3Н, с, 2-СН3); 3.31 (2Н, уш. с, NH2); 4.52 
(1Н, уш. c, NН) 

8a 1.98 (3Н, с, СOСH3); 2.50 (3Н, с, 5-CH3); 2.96 (2Н, с, NH2); 4.27–4.33 (4Н, м, 
NСН2СН2О); 6.48–6.54 (1Н, м, NH); 8.16 (1Н, с, Н-2) 

8b 2.05 (3Н, с, СOСH3); 2.50 (3Н, с, 5-СН3); 2.53 (3Н, с, 2-СН3); 2.63 (2Н, с, NH2); 4.31–
4.37 (4Н, м, NСН2СН2O); 6.22–6.28 (1Н, м, NH) 

9a 0.99 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.40–1.46 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.97–2.03 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.96 (3Н, с, 5-СН3); 4.68 (2Н, т, J = 7.2, NСН2); 7.81 (1Н, с, Н-7); 8.44 (1Н, 
с, H-2) 

9b 0.89 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.29–1.35 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.86–1.92 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.52 (3Н, с, 2-СН3); 2.79 (3Н, с, 5-СН3); 4.59 (2Н, т, J = 7.2, NСН2); 7.81 
(1Н, с, Н-7) 

9c 0.94 (3Н, т, J = 7.6, N(CH2)3СH3); 1.35–1.41 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.43 (3Н, т, J = 7.2, 
ОСН2CH3); 1.94–2.00 (2Н, м, NCH2CH2Et); 2.91 (3Н, с, 5-СН3); 4.48 (2Н, к, J = 7.2, 
ОСН2CH3); 4.72 (2Н, т, J = 7.2, NСН2); 7.90 (1Н, с, H-7) 

9d 0.94 (3Н, т, J = 7.2, N(CH2)3СH3); 1.35–1.41 (2Н, м, N(CH2)2CH2Me); 1.92–1.98 (2Н, м, 
NCH2CH2Et); 2.67 (3Н, с, SСН3); 4.63 (2Н, т, J = 7.2, NСН2); 7.85 (1Н, с, Н-7); 9.01 (1Н, 
с, H-5) 

10a 1.99 (3Н, с, СOСH3); 2.98 (3Н, с, 5-CH3); 4.58 (2Н, т, J = 7.2, СН2О); 4.95 (2Н, т, J = 7.2, 
NСН2); 7.84 (1Н, с, Н-7); 8.45 (1Н, с, H-2) 

10b 2.00 (3Н, с, СOСH3); 2.63 (3Н, с, 2-СН3); 2.93 (3Н, с, 5-CH3); 4.57 (2Н, т, J = 7.2, СН2О); 
4.92 (2Н, т, J = 7.2, NСН2); 7.79 (1Н, с, H-7) 

 



 

Т а б л и ц а  3 

Спектры ЯМР 13С соединений 3–10 

Химические сдвиги, δ, м. д. Соеди-
нение С-2 С-3а С-5 С-5a С-6 C-7 С-8a R1 5-CH3 R3 

3a 156.4 154.9 163.0 – 120.5 145.9 – – 27.2 13.5 (CH3); 19.7 (CH2); 32.5 (CH2); 46.4 (NCH2) 

3b 166.8 155.3 162.6 – 120.3 145.4 – 15.0 (CH3) 27.2 13.6 (CH3); 19.7 (CH2); 32.6 (CH2); 46.2 (NCH2) 

3c 159.0 155.0 158.2 – 121.2 145.4 – 14.1 (CH3); 62.6 (CH2); 163.5 (CO) 26.8 13.5 (CH3); 19.7 (CH2); 32.3 (CH2); 46.3 (NCH2) 

3d 169.6 157.8 152.8 – 118.5 144.7 – 13.6 (SCH3) – 13.4 (CH3); 19.6 (CH2); 32.7 (CH2); 46.4 (NCH2) 

4a 156.0 162.7 155.0 – 121.6 146.2 – – 27.1 31.4 (C(CH3)3); 59.2 (C(CH3)3) 

4b 166.5 162.5 155.6 – 121.6 145.8 – 15.0 (CH3) 27.2 31.6 (C(CH3)3); 59.0 (C(CH3)3)  

5a 156.2 162.6 154.6 – 120.8 145.9 – – 26.9 20.4 (CH3); 45.0 (NCH2); 62.9 (CH2O); 170.5 (CO) 

5b 166.8 155.1 162.5 – 120.6 145.5 – 14.8 (CH3) 27.2 20.5 (CH3); 45.1 (NCH2); 63.1 (CH2O); 170.5 (CO) 

5d 170.6 157.9 153.0 – 119.0 145.0 – 13.9 (SCH3) – 20.6 (CH3); 45.4 (NCH2); 63.1 (CH2O); 170.6 (CO) 

6a 154.1 152.9 157.2 – 110.5 143.4 – – 21.8 13.6 (CH3); 19.6 (CH2); 33.5 (CH2); 44.1 (NCH2) 

6b 164.0 153.5 157.1 – 109.9 143.0 – 14.9 (CH3) 21.8 13.7 (CH3); 19.6 (CH2); 33.5 (CH2); 44.1 (NCH2) 

6c 159.2 152.6 155.8 – 112.1 141.9 – 14.2 (CH3); 62.1 (CH2); 160.9 (CO) 22.2 13.7 (CH3); 19.7 (CH2); 32.5 (CH2); 44.2 (NCH2) 

6d 166.4 154.4 147.8 – 112.2 142.9 – 13.8 (SCH3) – 13.6 (CH3); 19.6 (CH2); 33.6 (CH2); 43.9 (NCH2) 

7a 153.8 156.6 151.9 – 120.1 138.3 – – 22.1 31.3 (C(CH3)3); 57.3 (C(CH3)3) 

7b 163.5 155.8 152.4 – 119.2 138.1 – 14.9 (CH3) 21.9 31.2 (C(CH3)3); 56.9 (C(CH3)3) 

8a 154.3 153.0 158.0 – 110.7 143.1 – – 21.3 21.3 (CH3); 43.0 (NCH2); 64.3 (OCH2); 170.9 (CO) 

8b 164.6 146.2 158.1 – 109.8 143.1 – 15.0 (CH3) 21.9 20.8 (CH3); 43.1 (NCH2); 64.4 (OCH2); 170.9 (CO) 

9a 154.9 154.1 159.6 127.4 – 139.3 133.8 – 20.6 13.4 (CH3); 19.6 (CH2); 33.5 (CH2); 46.9 (NCH2) 

9b 164.3 153.8 158.8 126.6 – 139.3 133.2 14.5 (CH3) 20.1 13.2 (CH3); 19.3 (CH2); 32.8 (CH2); 46.4 (NCH2) 

9c 160.2 153.9 159.5 128.1 – 139.7 133.2 14.1 (CH3); 62.2 (CH2); 161.2 (CO) 20.6 13.3 (CH3); 19.4 (CH2); 32.9 (CH2); 46.8 (NCH2) 

9d 167.9 154.7 147.7 127.6 – 140.5 134.3 13.9 (SCH3) – 13.3 (CH3); 19.4 (CH2); 33.1 (CH2); 46.6 (NCH2) 

10a 155.0 154.1 159.9 127.4 – 139.4 133.6 – 20.6 20.6 (CH3); 45.7 (NCH2); 62.7 (CH2O); 170.2 (CO) 

10b 165.1 154.5 159.0 128.0 – 139.2 133.3 14.9 (CH3) 20.5 20.4 (CH3); 45.6 (NCH2); 62.8 (CH2O); 170.2 (CO) 
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Стоит отметить, что в спектрах ЯМР 1Н диаминов 6, 8 двупротонный 
мультиплет при 3.92–4.34 м. д., соответствующий протонам углеводородного 
фрагмента алкиламиногруппы NCH2, находится в более сильном поле по 
сравнению с соответствующими сигналами в спектрах продуктов 9, 10 (4.66–
4.95 м. д., табл. 2). Кроме того, проявление указанного сигнала в виде 
триплета свидетельствует об отсутствии протона при соседнем атоме азота. 
В спектрах ЯМР 13С триазолопуринов 9, 10 наблюдается сигнал имидазоль-
ного атома углерода С-7 при 139.3–140.5 м. д. (табл. 3). Кроме того, сигналы 
атомов С-6 и С-7 исходных диаминов 5, 8 в спектрах продуктов 9, 10 
сдвигаются в сильное поле (126.6–128.1 м. д. для атома С-5а, Δδ 15.4–18.2 м. д.; 
133.2–134.3 м. д. для атома С-8а, Δδ 8.7–9.8 м. д.). 

При проведении реакции трет-бутиламинопроизводных 7a,b с муравьи-
ной кислотой получить соответствующие триазолопурины не удалось. По 
всей видимости, реакция конденсации не протекает в виду пространственных 
затруднений, обусловленных присутствием трет-бутильного фрагмента. 

Таким образом, в ходе исследования разработан новый региоспецифичный 
метод синтеза 8-алкил[1,2,4]триазоло[5,1-b]пуринов – структурных аналогов 
неприродных нуклеозидов, который включает в себя ранее неописанное 
хлордезоксигенирование 6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-онов с 
последующим аминированием, восстановлением и достройкой имидазоль-
ного фрагмента.  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на приборе Bruker Avance II (400 и 
100 МГц соответственно) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС. Элементный анализ 
выполнен на приборе Perkin Elmer 2400 CHN. Температуры плавления определены на 
приборе Staffordshire, ST15 0SA. Контроль за ходом реакций осуществлён методом 
ТСХ на пластинах Silufol UV-254, элюент EtOAc. При разделении веществ с 
помощью колоночной флеш-хроматографии использован силикагель Silica 60 (0.04–
0.063 мм) в системах: А) EtOAc, Б) CHCl3, В) EtOAc–Et2O, 4:1. 

Хлордезоксигенирование 6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-онов 1a–d 
(общая методика). К суспензии 0.01 моль 6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-
7-она 1a–d в 30 мл сухого MeCN при перемешивании добавляют 4.60 мл (0.05 моль) 
POCl3 и нагревают реакционную смесь до 60 °С. При этой температуре к реакцион-
ной смеси добавляют 0.82 мл (0.01 моль) абс. пиридина (для соединений 3d, 5d – 1.64 мл 
(0.02 моль) пиридина), реакционную смесь кипятят в течение 3 ч и упаривают в 
вакууме при 35 °С. Остаток промывают 40 мл охлаждённого до 5 °С гексана и 
растворяют в 30 мл охлаждённого до 5 °С CH2Cl2. Полученный раствор приливают к 
раствору 0.015 моль соответствующего алкиламина и 5.11 мл (0.03 моль) (i-Pr)2NEt 
(для соединений 5а,b,d – 6.81 мл (0.04 моль) (i-Pr)2NEt) в 25 мл CH2Cl2, поддерживая 
температуру реакционной смеси не выше 10 °С. Затем реакционную смесь пере-
мешивают при комнатной температуре в течение 2 ч, промывают Н2О (3 × 50 мл), 
органическую фазу сушат над Na2SO4 и обрабатывают способом, описанным ниже 
для каждого из соединений 3a–d, 4a,b, 5a,b,d. 

(N-Бутил-5-метил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)амин (3а). 
Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток перекрис-
таллизовывают из H2O. 

(N-Бутил-2,5-диметил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)амин (3b). 
Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток растирают с 
30 мл Et2O и отфильтровывают.  

Этиловый эфир 7-(бутиламино)-5-метил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-
мидин-2-карбоновой кислоты (3c). Реакционную смесь упаривают в вакууме при 
30 °С досуха, остаток растворяют в 30 мл EtOAc и очищают с помощью флеш–
хроматографии (А), собирая фракцию с Rf 0.6 (EtOAc). 
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(N-Бутил-2-метилсульфанил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)-
амин (3d). Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток 
растворяют в 30 мл смеси EtOAc–Et2O, 4:1, и очищают с помощью флеш-
хроматографии (В), собирая фракцию с Rf 0.7 (EtOAc). 

(N-трет-Бутил-5-метил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)амин (4а). 
Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток растворяют в 
30 мл EtOAc и очищают с помощью флеш-хроматографии (А), собирая фракцию с 
Rf 0.6 (EtOAc). 

(N-трет-Бутил-2,5-диметил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)-
амин (4b). Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток 
растворяют в 30 мл EtOAc и очищают с помощью флеш-хроматографии (Б), собирая 
фракцию с Rf 0.6 (EtOAc). 

2-[(5-Метил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)амино]этилацетат (5а). 
Продукт очищают с помощью флеш-хроматографии (Б), собирая фракцию с Rf 0.6 
(EtOAc). 

2-[(2,5-Диметил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)амино]этил-
ацетат (5b). Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток 
растирают с 30 мл Et2O и фильтруют. 

2-[(2-Метилсульфанил-6-нитро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-7-ил)амино]-
этилацетат (5d). Реакционную смесь упаривают в вакууме при 30 °С досуха, остаток 
растворяют в 30 мл смеси EtOAc–Et2O, 4:1, и очищают с помощью флеш-
хроматографии (В), собирая фракцию с Rf 0.7 (EtOAc). 

7-Алкиламино-6-амино[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидины 6a–d, 7a,b, 8a,b 
(общая методика). К раствору 0.01 моль нитропроизводного 3a–d, 4a,b, 5a,b в 80 мл 
водного EtOH, 1:1, при кипении добавляют 8.19 г (0.04 моль) Na2S2O4 и кипятят 
полученный раствор в течение 1 мин. Этанол упаривают в вакууме, продукт 
экстрагируют CH2Cl2 (3 × 20 мл). Экстракт сушат над Na2SO4 и упаривают досуха. 
В случае соединений 6b,d после охлаждения реакционной смеси выпавший продукт 
отфильтровывают, промывают небольшим количеством (~7 мл) H2O и сушат на 
воздухе. 

8-Бутил-5-метил-8H-[1,2,4]триазоло[5,1-b]пурин (9a). К раствору 0.250 г 
(0.001 моль) нитропроизводного 3a в 5 мл 97% HCOOH добавляют порциями 0.262 г 
(0.004 моль) цинковой пыли, реакционную смесь кипятят в течение 3 ч, после чего 
охлаждают до комнатной температуры. Суспензию фильтруют, осадок промывают 
небольшим количеством EtOH, фильтрат упаривают в вакууме при 45 °С. Остаток 
заливают EtOAc, промывают водой (3 × 10 мл), органическую фазу сушат над Na2SO4 
и очищают флеш-хроматографией (А), собирая фракцию с Rf 0.7 (EtOAc). Выход 6%. 

8-Алкил-8H-[1,2,4]триазоло[5,1-b]пурины 9a–d, 10a,b (общая методика). 
Раствор 0.01 моль диамина 6a–d, 8a,b в 20 мл 97% HCOOH кипятят в течение 3 ч и 
охлаждают до комнатной температуры. Растворитель упаривают досуха, остаток 
растирают с небольшим количеством Et2O и отфильтровывают. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект 14-13-01301).  
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