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Соединения, содержащие конденсированные циклы 

триазола и пиримидина, в частности производные 1,2,4-

триазоло[1,5-а]пиримидина (TП), обладают разнообраз-

ной биологической активностью.1 Так, среди них выяв-

лены соединения, проявляющие ингибирующую актив-

ность в отношении тирозил-ДНК-фосфодиэстеразы 2 

(TDP2),2 мутантных форм киназы рецептора эпидер-

мального фактора роста (L858R-T790M)3 и лизин-специ-

фической гистоновой деметилазы 1 (LSD1/KDM1A).4 

Помимо антибактериального действия на Enterococcus 

faecium,5 ТП также обладают анальгетической, анти-

конвульсантной, противовоспалительной,6 антиокси-

дантной,7 противораковой,8 антиэпилептической,9 и 

антитрипаносомиазной10 активностью. К числу ТП 

относятся природный антибиотик эссрамицин,11 вазо-

дилаторное и антиагрегантное средство трапидил12 

(рис. 1). Биологическая активность свойственна и ТП, 

конденсированным с другими гетероциклами, напри-

мер с дигидропирролом,13 пиразолом,14 пиридином.15 

ТП также используются в качестве ингибиторов 

коррозии стали.16 

Общим методом получения ТП является гетеро-

циклизация 5-амино-1,2,4-триазолов (АТ) с различ-

ными 1,3-диэлектрофильными агентами.1,17–19 ТП можно 

синтезировать и в многокомпонентном варианте – 

реакцией Биджинелли при взаимодействии АТ, 
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1,3-дикарбонильных или родственных соединений с 

альдегидами1,5,17,18,20,21a или с арилглиоксалями.21b 

Другие синтетические эквиваленты С1
+ синтонов не 

исследовались. 

ТП, конденсированные с различными гетероцик-

лами, получают в результате реакции аннелирования 

гетероциклов к АТ22 или к ТП.13,14 Селективное много-

стадийное аннелирование пиридинового или диазе-

пинового циклов к ТП было показано нами ранее.23 Эти 

процессы включали две или более стадий, и сум-

марный выход целевых продуктов был невысоким. 

Получение конденсированных ТР многокомпонентной 

реакцией до настоящего времени в литературе не 

описано. 

Для получения моноциклических производных пири-

мидина используют двустадийную реакцию диэфиров 

β-кетоглутаровой кислоты24–26 с амидинами26a и 

диметилацеталем диметилформамида (DMADMF), а 

затем с гуанидином26b или классическую многокомпо-

нентную реакцию (MКР) Биджинелли с альдегидами и 

мочевиной.26c,d 

Цель настоящей работы – разработка нового много-

компонентного способа региоселективного получения 

функциональных производных 1,2,4-триазоло[1,5-а]-

пиримидинов на основе взаимодействия АТ с димети-

ловым эфиром β-кетоглутаровой кислоты и DMADMF. 

Наш интерес к диэфиру β-кетоглутаровой кислоты как 

1,3-дикарбонильному соединению обусловлен воз-

можностью введения вицинальных метоксикарбониль-

ной и метоксикарбонилметильной групп, необходимых 

для дальнейшей реакции гетероаннелирования и полу-

чения производных ТП. Нами было исследовано 

взаимодействие АТ 1a–d c диметиловым эфиром 

β-кетоглутаровой кислоты (2) и DMADMF (3), в 

результате чего как целевые соединения были выде-

лены производные метиловых эфиров 1,2,4-триазоло-

[1,5-a]пиримидин-6-карбоновых кислот 4a–d (схема 1).  

Для более эффективного протекания реакции были 

оптимизированы условия МКР получения соединения 

Рисунок 1. Структурные формулы биологически активных ТП. 

Схема 1 

Схема 2 

Опыт 

Мольное 

соотношение  

1b:2:3 

Растворитель 
(1.5 ммоль / 3 мл) 

Время 

реакции, 

ч 

Выход,% 

1 1:1:1 MeOH 6 12 

2 1:1:1 
MeOH + АсОН  

(1 экв.) 
6 11 

3 1:1:1 MeCN 6 29 

4 1:1.2:1.2 MeCN 6 49 

5 1:1.2:1.2 MeOH 5 34 

6 1:1.2:1.2 i-PrOH 5 24 

7 1:1.2:1.2 PhMe 5 26 

8 1:1.2:1.2 THF 5 33 

Таблица 1. Оптимизация условий реакции получения 

соединения 4b  

4b, включающие мольное соотношение реагентов, 

растворитель и время реакции (табл. 1). 

Результаты оптимизации показали, что наиболее 

высокий выход триазолопиримидина 4b (49%) был 

получен при кипячении АТ 1b с 20% мольным избыт-

ком диэфира 2 и DMADMF (3) в MeCN (опыт 4). 

Однако этот выход является умеренным, вследствие 

протекания побочных реакций, обусловленных много-

функциональностью исходных соединений. Увеличе-

ние времени реакции не привело к значительному 

увеличению выхода продукта 4b. 

Основное затруднение при определении конечной 

структуры целевого соединения связано с существо-

ванием АТ 1 в двух таутомерных формах – 1H-1,2,4-

триазоло-5-аминов 1-I и 4H-1,2,4-триазоло-3-аминов  

1-II,21a,27 что и определяет различные возможные пути 

протекания МКР и, как следствие, образование 

различных структурных изомеров продуктов реакции 

(схема 2). Помимо этого, неравноценной также 

является электрофильность атомов С в енаминоне 5, 

который рассматривается как наиболее вероятный 
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интермедиат в реакции с DMADMF. Возможные струк-

туры продуктов МКР представлены на схеме 2. 

Мы предполагаем, что реакции АТ в 1H-тауто-

мерной форме 1-I, в зависимости от региоселек-

тивности первичного взаимодействия с енаминоном 5, 

приводят к образованию региоизомеров 1,2,4-триазоло-

[1,5-a]пиримидина 4 или 6, а реакции АТ в форме 

4H-таутомера 1-II – к производным 1,2,4-триазоло[4,3-a]-

пиримидина 7 или 8. Образование региоизомеров 

можно объяснить изначальной реакцией с участием 

или экзоциклической группы NH2 таутомеров 1-I и 

1-II, или группы NH триазольного цикла и после-

дующей гетероциклизацией по карбонильной группе 

енаминона 5. Это в первом случае приводит к обра-

зованию продуктов реакции 4, 7 или к производным 

ТП 6, 8 во втором случае. Следует отметить, что 

данные спектроскопии ЯМР 1Н выделенного соедине-

ния не позволили определить структуру конечного 

продукта. Однако, благодаря отсутствию в спектре 

NOESY полученного триазолопиримидина 4b кросс-

пика между протонами группы МеS и метиленовым 

фрагментом СН2СО2Ме, была исключена предпола-

гаемая структура 7, в которой эти протоны простран-

ственно сближены. 

Для однозначного подтверждения структуры полу-

ченного соединения было проведено селективное 

восстановление пиримидинового фрагмента. Известно, 

что пиримидиновый цикл в триазолопиримидинах 

селективно восстанавливается до дигидро- или 

тетрагидропроизводных в зависимости от природы 

применяемого восстановителя.20a,28 Так, незамещенные 

по положению С-6 производные пиримидинов восста-

навливаются при воздействии LiAlH4 до дигидро-

производных,20a а в присутствии NaBH4 – до тетра-

гидропроизводных.20a,28 В предполагаемых структур-

ных аналогах 4, 6, 8 присутствуют два сложноэфирных 

заместителя, поэтому применение LiAlH4 исключалось. 

Таким образом, в результате восстановления в 

присутствии NaBH4 был получен продукт, в спектре 

ЯМР 1Н которого присутствовали однопротонные 

дублеты дублетов при 2.85 (J = 15.5, J = 5.3 Гц), 3.06 

(J = 15.5, J = 3.6 Гц) и 5.64 м. д. (J = 5.4, J = 3.8 Гц), 

соответствующие спиновой АМХ-системе диастерео-

топных протонов экзоциклической группы СН2 и 

протона у асимметрического атома С-7 цикла, а также 

синглеты при 7.52 и 10.90 м. д. протонов групп 5-СН и 

NН дигидропиримидинового фрагмента соответ-

ственно. Данные спектрального анализа продукта 

реакции восстановления соответствуют структуре 

соединения 9, которое возможно получить исключи-

тельно из исходного соединения 4с (схема 3). Надо 

полагать, что в спектрах ЯМР 1Н предполагаемых 

восстановленных соединений 10 и 11 (схема 3) наблю-

дались бы сигналы протонов двух метиленовых групп 

и группы NН. Oтсутствие этих сигналов исключает 

возможность образования в ходе обсуждаемой МКР 

структур 6 и 8 (схема 2). 

На примере получения соединения 4b при опти-

мальных условиях реакции (табл. 1) нами был осуще-

ствлен временной мониторинг состава реакционной 

смеси, используя метод высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией 

высокого разрешения, что позволило нам определить 

возможный путь протекания МКР (схема 4).  

Схема 3 

Схема 4  

Было установлено, что в ходе МКР протекает ряд 

побочных реакций, которые влияют на выход триазоло-

пиримидина 4b (рис. 2). Среди идентифицированных 

ключевых компонентов реакционной смеси, были 

обнаружены интермедиаты 5 (вычислено для 

[С10H16NO5]
+ c m/z 230.1024) и 12 (вычислено для 

[С6H12N5S]+ c m/z 186.0808), а также целевой 

триазолопиримидин 4b (вычислено для [С11H13N4O4S]+ 

c m/z 297.0653). Следует отметить, что образование 

триазолопиримидина 4b было зафиксировано уже 

через 15 мин после начала реакции. Интенсивность 

пика енаминона 5 уменьшается по мере протекания 

МКР, в то время как интенсивность пика интермедиата 

12 практически не меняется на протяжении всей 

реакции (рис. 2). На основании данных мониторинга 

состава реакционной смеси МКР мы предположили, 
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что доминирующим является взаимодействие диэфира 

2 с DMADMF (3), в результате которого образуется 

интермедиат 5, дальнейшее взаимодействие последнего 

с аминотриазолом 1b и приводит к продукту реакции 

4b. Проведенный нами мониторинг реакции получения 

продукта 4b показали, что в ходе двустадийного 

процесса, включающего первоначально получение 

интермедиата 12 (без выделения из реакционной 

смеси) с последующим взаимодействием его с 

диэфиром 2, был получен триазолопиримидин 4b c 

выходом 15% (схема 5, метод I). В свою очередь, 

взаимодействие диэфира 2 с DMADMF (3) и реакция 

полученного интермедиата 5 c триазолом 1b привели к 

образованию триазолопиримидина 4b с выходом 66% 

(схема 5, метод II).  

Нами была исследована МКР триазолопиримидинов 

4a–d с триметилортоформиатом 13 и первичными 

аминами 14a–h. Наилучшие результаты по выходу 

продукта были получены при использовании избытка 

(1.5 экв.) как ортоэфира 13, так и амина 14 при 

кипячении в ДМФА. В результате были получены 

производные метиловых эфиров 6,7-дигидропиридо-

[3,4-е]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карбоновых кислот 

17а–h с выходами 53–79% (схема 6).  

Схема 5 

Триазолопиримидины 4a–d являются 1,5-дикарбо-

нильными соединениями и могут рассматриваться как 

исходные соединения для реакции аннелирования с 

получением более сложных гетероциклических 

систем. Гетероциклизация соединений 4 только с 

участием двух сложноэфирных групп не представляет 

существенного интереса вследствие ограниченных 

возможностей для дальнейшего структурного пре-

образования. Считаем, что триазолопиримидины 4а–d 

могут рассматриваться как нестандартные гетеро-

циклические субстраты в МКР.29 

Схема 6 

Следует отметить, что применение DMADMF (3) 

оказалось менее эффективным и привело к образо-

ванию смолообразных продуктов, сильно снижавших 

выход целевого соединения 17a (16%). Использование 

других растворителей – МеОН, EtOH, EtOAc – также 

не оказало положительного влияния на выход продукта 

реакции. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 17a–h наблюдаются 

сигналы протонов группы СН3О при 3.88–3.93 м. д. и 

синглет протона Н-8 пиридинового цикла при 8.86–

8.98 м. д., но отсутствуют сигналы протонов СН2 и 

второй группы СН3О в сравнении со спектрами 

исходных триазолопиримидинов 4a–d. В ИК спектрах 

соединений 17a–h характерной является полоса погло-

щения сложноэфирной группы (1704–1733 см–1) и соот-

ветствующая 6-членному лактамному фрагменту 

полоса поглощения при 1651–1679 см–1. 

Полагаем, что МКР получения соединений 17a–h 

состоит из первоначальной реакции триазолопирими-

динов 4a–d c ортоэфиром 13 с образование метокси-

метиленпроизводных 15a–h, которые при взаимо-

действии с первичными аминами 14a–h преобразуются 

в енамино-карбонильные интермедиаты 16a–h, внутри-

молекулярная циклизация последних и приводит к 

пиридотриазолопиримидинам 17a–h. 

Рисунок 2. Хроматограмма реакционной смеси синтеза соеди-

нения 4b: а) время реакции 15 мин, b) время реакции 3 ч. 
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Таким образом, мы разработали новый однореак-

торный вариант региоселективной многокомпонент-

ной реакции синтеза функциональных 1,2,4-триазоло-

[1,5-a]пиримидинов на основе взаимодействия амино-

триазолов, диметилового эфира β-кетоглутаровой 

кислоты и диметилацеталя диметилформамида. Уста-

новлено, что последовательность процессов много-

компонентной реакции включает промежуточное обра-

зование аминометиленпроизводного не только диэфира, 

но и аминотриазола. Была продемонстрирована воз-

можность применения полученных триазолопирими-

динов для многокомпонентного синтеза дигидро-

пиридо[3,4-е]триазоло[1,5-а]пиримидинов. Предложен-

ные варианты многокомпонентных реакций представ-

ляют интерес для синтеза сложных гетероциклических 

структур с возможной биологической активностью.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 

Vertex 70 с использованием приставки НПВО Platinum 

ATR (Bruker) в диапазоне частот 4000–400 см–1 с 

разрешением 2 см–1. Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистри-

рованы на приборе Bruker DRX-500 (500 и 125 МГц 

соответственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт 

ТМС. Хромато-масс-спектрометрический мониторинг 

реакции аминотриазола 1b, диэфира 2 и DMADMF (3), 

а также определение чистоты целевых соединений про-

ведены на квадруполь-времяпролетном масс-спектро-

метре Agilent 6230 TOF LC/MS (Agilent Technologies) с 

источником ионизации электрораспылением в режиме 

регистрации положительно заряженных ионов при 

напряжение на капилляре 4 кВ, фрагменторе +191 В, 

скиммере +66 В, OctRF 750 В; элюирование градиент-

ное – MeCN–H2O (0.1% HCO2H); скорость потока 

0.4 мл/мин; колонка Poroshell 120 EC-C18 (4.6 × 50 мм; 

2.7 мкм). Для ввода пробы использована хроматогра-

фическая система Agilent 1260 Infinity II. Температуры 

плавления определены на приборе Stuart SMP 30. 

Контроль за протеканием реакций и чистотой полу-

ченных соединений осуществлен методом ТСХ на 

пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254, элюент CHCl3–

MeOH в различных объемных соотношениях, прояв-

ление в УФ свете или парах иода.  

Аминотриазол 1b получен по литературной мето-

дике,30 другие реагенты и растворители приобретены у 

коммерческих производителей (Acros Organics, Alinda 

Chemical Ltd.) и использованы без дополнительной 

очистки. 

Синтез [1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карб-

оксилатов 4a–d (общая методика). Смесь 1.5 ммоль 

соответствующего аминотриазола 1а–d, 313 мг 

(1.8 ммоль) диметилового эфира β-кетоглутаровой 

кислоты (2), 214 мг (1.8 ммоль) DMADMF (3) кипятят в 

течение 6 ч в 3 мл MeCN. После окончания реакции 

(контроль методом ТСХ) растворитель удаляют при 

пониженном давлении, к остатку добавляют 6 мл 

i-PrOH, осадок отфильтровывают и промывают i-PrOH. 

Метил-7-(2-метокси-2-оксоэтил)[1,2,4]триазоло[1,5-a]-

пиримидин-6-карбоксилат (4a). Выход 153 мг (41%), 

белые кристаллы, т. пл. 107–109 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1723 (О=С–ОМе), 1293, 1232, 1198, 1156 (О=С–ОМе). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.66 (3Н, c, СН3О); 3.93 (3Н, с, 

СН3О); 4.77 (2H, с, СН2СOОСН3); 8.87 (1Н, с, Н-2.); 

9.29 (1Н, с, Н-5.). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.6; 52.5; 

53.0; 113.6; 147.7; 154.8; 155.4; 157.2; 163.6; 167.3. 

Найдено, m/z: 251.0781 [М+Н]+. C10H11N4O4. Вычис-

лено, m/z 251.0775. 

Метил-2-(метилсульфанил)-7-(2-метокси-2-оксоэтил)-

[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоксилат (4b). 

Выход 218 мг (49%), белые кристаллы, т. пл. 121–123 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 1723 (О=С–ОМе), 1323 (S–Me), 

1278, 1203, 1198, 1166 (О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д.: 2.69 (3Н, c, СН3S); 3.67 (3Н, c, СН3О); 3.91 (3Н, 

c, СН3О); 4.70 (2H, c, СН2СOОСН3); 9.20 (1Н, с, Н-5). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.4; 34,7; 52.6; 53.0; 112.8; 

146.4; 155.2; 155.6; 163.7; 167.3; 169.9. Найдено, m/z: 

297.0646 [М+Н]+. C11H13N4O4S. Вычислено, m/z 297.0653. 

Метил-7-(2-метокси-2-оксоэтил)-2-фенил[1,2,4]-

триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоксилат (4с). Выход 

283 мг (58%), белые кристаллы, т. пл. 176–178 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 1722 (О=С–ОМе), 1300, 1213, 1164 

(О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.69 (3Н, c, 

СН3О); 3.94 (3Н, c, СН3О); 4.83 (2H, c, СН2СOОСН3); 

7.58–7.61 (3Н, м, H Ph); 8.25–8.27 (2Н, м, H Ph); 9.28 

(1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.7; 52.7; 53.0; 

113.5; 127.2; 129.2; 129.5; 131.4; 147.5; 155.5; 155.8; 

163.7; 165.8; 167.4. Найдено, m/z: 327.1091 [М+Н]+. 

C16H15N4O4. Вычислено, m/z: 327.1089. 

Метил-7-(2-метокси-2-оксоэтил)-2-(тиофен-2-ил)-

[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоксилат (4d). 

Выход 274 мг (55%), белые кристаллы, т. пл. 183–185 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 1723 (О=С–ОМе), 1278, 1208, 1165 

(О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.69 (3Н, 

с, СН3О); 3.93 (3Н, с, СН3О); 4.77 (2H, с, СН2СOОСН3); 

7.28 (1Н, д. д, J = 4.9, J = 3.6, Н тиофен); 7.87 (1Н, д, 

J = 4.9, Н тиофен); 7.95 (1Н, д, J = 3.6, Н тиофен); 9.26 

(1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.6; 52.5; 52.9; 

113.4; 128.6; 129.4; 130.7; 132.0; 143.2; 147.2; 155.5; 

162.0; 163.6; 167.3. Найдено, m/z: 333.0648 [М+Н]+. 

C14H13N4O4S. Вычислено, m/z: 333.0653. 

Синтез метил-2-(метилсульфанил)-7-(2-метокси-

2-оксоэтил)[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карб-

оксилата (4b). Метод I. Смесь 240 мг (1.5 ммоль) 

аминотриазола 1b и 214 мг (1.8 ммоль) DMADMF (3) 

кипятят в течение 0.5 ч в 3 мл MeCN до завершения 

реакции (контроль методом ТСХ). Затем к реакци-

онной смеси добавляют 313 мг (1.8 ммоль) димети-

лового эфира β-кетоглутаровой кислоты (2) и продол-

жают кипячение в течение 10 ч. Растворитель упари-

вают при пониженном давлении. К остатку добавляют 

6 мл i-PrOH, осадок отфильтровывают и промывают 

i-PrOH. Выход 66 мг (15%). Физико-химические и 

спектральные характеристики полученного продукта 

4b идентичны приведенным выше. 

Метод II. Смесь 313 мг (1.8 ммоль) диметилового 

эфира β-кетоглутаровой кислоты (2) и 214 мг 

(1.8 ммоль) DMADMF (3) кипятят в течение 15 мин в 

3 мл MeCN до завершения реакции (контроль методом 
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ТСХ). Затем к реакционной смеси добавляют 240 мг 

(1.5 ммоль) аминотриазола 1b, и продолжают кипя-

чение в течение 4 ч. По окончании реакции раство-

ритель упаривают при пониженном давлении. К остатку 

добавляют 6 мл i-PrOH, осадок отфильтровывают и 

промывают i-PrOH. Выход 422 мг (62%). Физико-

химические и спектральные характеристики получен-

ного продукта 4b идентичны приведенным выше. 

Метил-7-(2-метокси-2-оксоэтил)-2-фенил-4,7-ди-

гидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоксилат 

(9). Смесь 300 мг (0.9 ммоль) метил-7-(2-метокси-

2-оксоэтил)-2-фенил[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-

6-карбоксилата (4c) и 51 мг (1,35 ммоль) NaBH4 

кипятят в 10 мл MeOH в течение 2 ч (контроль мето-

дом ТСХ). После окончания реакции, смесь охлаждают 

и добавляют 30 мл H2O, выпавший осадок отфильтро-

вывают и перекристаллизовывают из смеси i-PrOH–

ДМФА, 6:1. Выход 248 мг (84%), белые кристаллы, т. пл. 

194–196 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3347 (NH, вал.), 1740 

CH2C(O)OMe), 1723 (6-C–C(O)OMe), 1578 (NH), 1243, 

1179, 1095 (О=С–ОCH3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 2.85 (1H, д. д, J = 15.5, J = 5.3, СН2СOОСН3); 

3.06 (1H, д. д, J = 15.5, J = 3.6, СН2СOОСН3); 3.53 (3Н, 

c, СН3О); 3.63 (3Н, c, СН3О); 5.64 (1H, д. д, J = 5.4, 

J = 3.8, Н-7); 7.39–7.47 (3Н, м, H Ph); 7.52 (1Н, с, Н-5); 

7.93 (2Н, д, J = 7.1, H Ph); 10.90 (1Н, с, NH). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 38.7; 51.4; 51.4; 53.3; 92.2; 125.6; 

128.7; 129.2; 130.9; 136.6; 148.2; 159.2; 165.3; 169.9. 

Найдено, m/z: 329.1242 [М+Н]+. C16H16N4O4. Вычис-

лено, m/z: 329.1245. 

Синтез метил-6-оксо-6,7-дигидропиридо[3,4-е]-

[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карбоксилатов 

17a–h (общая методика). Смесь 1.5 ммоль соответ-

ствующего триазолопиримидина 4а–d, 239 мг 

(2.25 ммоль) триметилортоформиата (13) и 2.25 ммоль 

амина 14a–h кипятят в 5 мл ДМФА в течение 8 ч до 

завершения реакции (контроль методом ТСХ). Затем 

реакционную смесь упаривают при пониженном дав-

лении. К остатку добавляют 6 мл i-PrOH, образую-

щийся осадок отфильтровывают и перекристаллизо-

вывают из смеси i-PrOH–ДМФА, 4:1. 

Метил-7-бензил-6-оксо-6,7-дигидропиридо[3,4-е]-

[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карбоксилат (17a). 

Выход 317 мг (63%), бежевые кристаллы, т. пл. 202–

204 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1711 (О=С–ОМе), 1663 

(C=O, лактам), 1265, 1213, 1183 (О=С–ОМе). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.90 (3Н, c, СН3О); 5.30 (2Н, c, СН2); 

7.30–7.42 (5H, м, H Ph); 8.76 (1Н, с, Н-8); 8.86 (1H, с, 

Н-2); 9.39 (1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 52.4; 

53.3; 103.3; 109.2; 128.3; 129.0; 136.4; 140.9; 146.4; 

155.3; 155.8; 156.1; 159.4; 164.5. Найдено, m/z: 336.1090 

[М+Н]+. C17H14N5O3. Вычислено, m/z: 336.1092. 

Метил-6-оксо-7-(пиридин-2-илметил)-6,7-дигидро-

пиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карб-

оксилат (17b). Выход 343 мг (68%), бежевые 

кристаллы, т. пл. 204–206 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1716 

(О=С–ОМе), 1665 (C=O лактам), 1262, 1207, 1184 

(О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.92 (3Н, 

c, СН3О); 5.42 (2Н, c, СН2); 7.32–7.33 (1H, м, 

Н пиридин); 7.47 (1Н, д, J = 7.9, Н пиридин); 7.82 (1Н, 

т. д, J = 7.7, J = 1.8, Н пиридин); 8.47–8.49 (1Н, м, 

Н пиридин); 8.83 (1Н, с, Н-2(8).); 8.84 (1H, с, Н-8(2)); 

9.35 (1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 52.8; 53.5; 

102.2; 108.5; 122.2; 122.8; 137.0; 140.6; 147.3; 149.2; 

154.6; 154.8; 155.4; 155.7; 158.8; 164.2. Найдено, m/z: 

337.1048 [М+Н]+. C16H13N6O3. Вычислено, m/z: 337.1044. 

Метил-7-(4-метоксифенил)-6-оксо-6,7-дигидро-

пиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карб-

оксилат (17с). Выход 284 мг (54%), бежевые кристаллы, 

т. пл. 214–216 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1704 (О=С–ОМе), 

1679 (C=O лактам), 1256, 1203, 1191 (О=С–ОМе), 1242, 

1034 (Ph–O–Me). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.84 

(3Н, c, СН3О); 3.89 (3Н, c, СН3О); 7.12 (2H, д, J = 8.9, 

Н Ar); 7.47 (2Н, д, J = 8.9, Н Ar); 8.61 (1Н, с, Н-8); 8.81 

(1H, с, Н-2); 9.41 (1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

52.9; 55.6; 102.9; 109.1; 114.4; 128.2; 131.8; 140.7; 146.5; 

155.0; 155.5; 156.0; 159.2; 159.6; 169.9. Найдено, m/z: 

352.1040 [М+Н]+. C17H14N5O4. Вычислено, m/z: 352.1041. 

Метил-7-(2-метоксиэтил)-6-оксо-2-фенил-6,7-дигидро-

пиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карб-

оксилат (17d). Выход 421 мг (74%), бежевые кристаллы, 

т. пл. 206–208 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1733 (О=С–ОМе), 

1667 (C=O лактам), 1245, 1210, 1172 (О=С–ОМе), 1080 

(CH2–O–Me). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.27 (3Н, 

с, СН3ОСН2); 3.68 (2Н, т, J = 5.1, NСН2); 4.00 (3Н, c, 

CO2СН3); 4.29 (2Н, т, J = 5.1, СН2OCH3); 7.57–7.62 (3Н, 

м, H Ph); 8.21–8.23 (2Н, м, H Ph); 8.74 (1Н, с, Н-8); 9.28 

(1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 48.7; 53.0; 58.1; 

68.8; 102.0; 108.3; 126.7; 129.0; 129.6; 130.9; 140.0; 

146.5; 154.8; 156.1; 158.9; 164.1; 164.4. Найдено, m/z: 

380.1346 [М+Н]+. C19H18N5O4. Вычислено, m/z: 380.1354. 

Метил-6-оксо-2-фенил-7-(2-хлорбензил)-6,7-дигидро-

пиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карб-

оксилат (17е). Выход 527 мг (79%), бежевые кристаллы, 

т. пл. 268–270 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1720 (О=С–ОМе), 

1670 (C=O лактам), 1277, 1211, 1130 (О=С–ОМе). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.00 (3Н, c, СН3О); 5.39 (2Н, с, 

СН2); 7.16–7.18 (1Н, м, Н Ar); 7.30–7.34 (1H, м, Н Ar); 

7.35–7.39 (1H, м, Н Ar); 7.53–7.55 (1Н, м, Н Ar); 7.58–

7.62 (3Н, м, Н Ph); 8.22–8.24 (2Н, м, Н Ph); 8.79 (1Н, с, 

Н-8); 9.38 (1Н, с, Н-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 50.8; 

53.5; 103.5; 109.2; 127.2; 127.9; 129.1; 129.5; 129.9; 

130.1; 131.4; 132.4; 133.4; 140.7; 146.8; 155.3; 156.6; 

159.3; 164.7; 164.8. Найдено, m/z: 446.1021 [M+H]+. 

C23H17ClN5O3. Вычислено, m/z: 446.1015. 

Метил-2-(метилсульфанил)-6-оксо-7-(п-толил)-

6,7-дигидропиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пири-

мидин-9-карбоксилат (17f). Выход 303 мг (53%), 

бежевые кристаллы, т. пл. 240–242 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1718 (О=С–ОМе), 1673 (C=O лактам), 1313 (S–Me), 

1286, 1230, 1178 (О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 2.40 (3Н, c, СН3 Ar); 2.67 (3Н, c, СН3S); 3.88 

(3Н, c, СН3О); 7.38 (2Н, д, J = 8.4, Н Ar); 7.43 (2Н, д, 

J = 8.4, Н Ar); 8.57 (1Н, с, Н-8); 9.33 (1Н, с, Н-5). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.4; 20.8; 52.9; 102.9; 108.5; 

126.7; 129.8; 136.6; 138.8; 139.3; 146.1; 154.9; 156.2; 

159.0; 163.9; 167.9. Найдено, m/z: 382.0973 [М+Н]+. 

C18H16N5O3S. Вычислено, m/z: 382.0969. 
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Метил-6-оксо-7-(пиридин-2-илметил)-2-(тиофен-

2-ил)-6,7-дигидропиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]-

пиримидин-9-карбоксилат (17g). Выход 451 мг (72%), 

бежевые кристаллы, т. пл. 244–246 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1718 (О=С–ОМе), 1651 (C=O лактам), 1292, 1211, 1153 

(О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.00 (3Н, 

c, СН3О); 5.42 (2Н, с, СН2); 7.28 (1H, д. д, J = 4.9, 

J = 3.7, Н тиофен); 7.32 (1Н, д. д, J = 7.4, 

J = 4.9, Н тиофен); 7.47 (1Н, д, J = 7.8, Н пиридин); 7.82 

(1Н, д. д, J = 7.7, J = 1.8, Н тиофен); 7.83–7.85 (1Н, м, 

Н пиридин); 7.90–7.81 (1Н, м, Н пиридин); 8.49 (1Н, д, 

J = 4.7, Н пиридин); 8.98 (1Н, с, H-8); 9.26 (1Н, с, H-5). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 53.5; 53.9; 102.7; 108.9; 122.6; 

123.3; 129.0; 129.2; 130.5; 132.8; 137.4; 140.5; 147.6; 

149.6; 155.0; 155.4; 156.5; 159.2; 161.0; 164.9. Найдено, m/z: 

419.0922 [М+Н]+. C20H15N6O3S. Вычислено, m/z: 

419.0922. 

Метил-7-(изопентил)-6-оксо-2-(2-тиофен-2-ил)-

6,7-дигидропиридо[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пирими-

дин-9-карбоксилат (17h). Выход 411 мг (69%), 

бежевые кристаллы, т. пл. 200–202 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1711 (О=С–ОМе), 1666 (C=O лактам, 1265, 1214, 1183 

(О=С–ОМе). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.95 (6Н, 

д, J = 5.2, СН(СН3)2); 1.59–1.66 (3Н, м, (СН3)2СНСН2); 

3.99 (3Н, c, СН3О); 4.09 (2Н, т, J = 7.2, NСН2); 7.27 (1Н, 

т, J = 4.3, Н тиофен); 7.84 (1Н, д, J = 5.0, Н тиофен); 

7.89 (1Н, д, J = 3.6, Н тиофен); 8.73 (1Н, с, H-8.); 9.36 

(1Н, с, H-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 22.6; 25.7; 37.8; 

48.1; 53.4; 104.8; 108.9; 128.9; 129.2; 130.4; 132.8; 140.1; 

146.4; 155.5; 156.4; 159.2; 160.9; 164.9. Найдено, m/z: 

398.1277 [М+Н]+. C19H20N5O3S. Вычислено, m/z: 

398.1282. 

Синтез метил-7-бензил-6-оксо-6,7-дигидропиридо-

[3,4-е][1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-9-карбокси-

лата (17a). Метод II. Смесь 375 мг (1.5 ммоль) три-

азолопиримидина 4а, 268 мг (2.25 ммоль) DMADMF 

(3) и 241 мг (2.25 ммоль) бензиламина 14а кипятят в 

5 мл MeOH в течение 12 ч до завершения реакции 

(контроль методом ТСХ). Затем реакционную смесь 

упаривают при пониженном давлении. К смоло-

образному остатку добавляют 6 мл i-PrOH, образую-

щийся осадок отфильтровывают и перекристалли-

зовывают из смеси i-PrOH–ДМФА, 4:1. Выход 80 мг  

(16%). Физико-химические и спектральные характе-

ристики полученного продукта 17a идентичны приве-

денным выше. 

 

Файл сопроводительной информации, содержащий 

спектры ЯМР 1H и 13C соединений 4a–d, 9, 17a–h и 

результаты мониторинга (ВЭЖХ/МС) состава реак-

ционной смеси синтеза триазолопиримидина 4b (метод 

II), доступен на сайте http://hgs.osi.lv 

 

Исследование выполнено за счет гранта Рос-

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

Результаты исследования частично были получены 

с использованием оборудования Центра коллективного 

пользования Воронежского государственного универ-

ситета. 
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