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Нуклеозиды, построенные на основе аза-аналогов 

природных гетероциклов и циклических или ацикличе-

ских аналогов природных углеводов, находят приме-

нение в качестве биоактивных соединений различного 

спектра действия.1 Одним из наиболее распростра-

ненных методов синтеза аномальных нуклеозидов 

является алкилирование азотистых гетероциклов с 

использованием природных углеводов или их ацикли-

ческих аналогов.2 Однако применение этого метода 

осложняется в тех случаях, когда анионы азотистых 

гетероциклов имеют амбидентный характер. Наличие в 

молекуле гетероцикла нескольких атомов азота и 

экзоциклических атомов кислорода (обычно в виде 

карбонильных групп) приводит к тому, что в резуль-

тате алкилирования образуется несколько изомеров.3 

До настоящего времени в литературе было описано 

всего несколько примеров алкилирования производных 

гетероциклической системы тетразоло[1,3,5]триазина.4 

Исследуя методы синтеза аномальных нуклеозидов, 

построенных на основе конденсированной системы 

тетразоло[1,3,5]триазина – 5,8-диаза-аналога пурина, 

нами изучено алкилирование соли 5-диметиламино-

тетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она аллилбромидом. 

Анион 5-диметиламинотетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-

7-она амбидентный, распределение электронной плот-

ности в нем может быть отображено с помощью пяти 

резонансных структур (схема 1). Это допускает воз-

можность его алкилирования по пяти реакционным 

центрам: экзоциклическому атому кислорода и четы-

рем атомам азота циклической системы (атомам N-1 и 
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нитриле протекает с образованием 3-аллил-5-диметиламинотетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она (N-алкилирование) и 4-азидо-6-аллил-

окси-N,N-диметил-1,3,5-триазин-2-амина (O-алкилирование), а также 2-(1-аллил-1H-тетразол-5-ил)-1,1-диметилгуанидина – 

продукта гидролиза N-алкилированного тетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она. Строение продуктов реакции подтверждено дан-
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N-3 цикла тетразола, а также атомам N-4 и N-6 цикла 

1,3,5-триазина). 

В качестве исходного соединения была исполь-

зована тетрабутиламмониевая соль 5-диметиламино-

тетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она (1), синтез которой 

был описан нами ранее.5 Алкилирование аллил-

бромидом проводили в ацетонитриле при температуре 

20–22 °С (контроль методом ТСХ по наличию исход-

ной соли). В результате было выделено три продукта: 

продукт алкилирования по положению 3 гетероцикли-

ческой системы – 3-аллил-5-диметиламинотетразоло-

[1,5-a][1,3,5]триазин-7-он (2), продукт алкилирования 

по экзоциклическому атому кислорода, протекающего 

с раскрытием цикла тетразола, – 4-азидо-6-аллилокси-

N,N-диметил-1,3,5-триазин-2-амин (3) и продукт алки-

лирования по положению 3 гетероциклической систе-

мы с раскрытием цикла 1,3,5-триазина – 2-(1-аллил-1Н-

тетразол-5-ил)-1,1-диметилгуанидин (4) (схема 2). 

Региохимия продуктов алкилирования была опре-

делена на основе анализа ИК спектров, спектров 

ЯМР 1Н, 13С, 2D HMBC и данных РСА. В ИК спектре 

соединения 2 присутствует полоса поглощения карбо-

нильной группы при 1724 см–1. В ИК спектре 

соединения 3 полоса поглощения карбонильной груп-

пы отсутствует и наблюдается полоса поглощения 

азидной группы при 2121 см–1. В ИК спектре 

соединения 4 отсутствуют полосы поглощения как 

азидной, так и карбонильной группы, однако появ-

ляются интенсивные полосы поглощения, характерные 

для первичных аминов (3467 и 3303 см–1). В спектре 

ЯМР 1Н соединения 4 появляется сигнал аминогруппы 

(7.55 м. д.). Подтверждением образования продукта 

О-алкилирования является смещение сигнала атома 

углерода группы СН2 в спектре соединении 3 до 67.4 м. д. 

(для сравнения: в спектрах соединений 2 и 4 сигнал 

этого атома проявляется при 48.1 и 46.6 м. д. соот-

ветственно). Кросс-пики в экспериментах 2D HMBC 

(рис. 1) позволяют однозначно отнести сигналы всех 

атомов углерода циклических систем и гуанидина. 

По данным РСА соединения 2 (рис. 2), неводород-

ные атомы, за исключением атомов аллильной группы, 

лежат в одной плоскости с отклонением не более 0.04 Å. 

Аллильная группа локализуется при атоме N(6) и 

выведена из плоскости тетразола на 99.1°. Длины 

связей С(1)–N(1), N(4)–N(5) и C(2)–O(1) позволяют 

достоверно определить эти связи как двойные. Длины 

связей N(5)–N(6), C(2)–N(3) и N(6)–C(6) близки к 

длинам одинарных связей. Остальные связи C–N в 

молекуле, включая экзоциклическую связь C(1)–N(7), 

имеют полуторный характер, что объясняется эффек-

том сопряжения. 

По данным РСА соединения 4 (рис. 3), неводород-

ные атомы, за исключением атомов аллильной группы, 

лежат в одной плоскости с отклонением не более 0.05 Å. 

Аллильная группа локализуется при атоме N(1), 

выведена из плоскости тетразола и демонстрирует раз-

упорядоченность группы С(2)–H в две позиции с засе-

ленностью 0.9/0.1 (минорный компонент разупоря-

дочения аллильной группы на рис. 3 не представлена). 

Длины связей C–N в молекуле в значительной степени 

Chem. Heterocycl. Compd. 2015, 51(8), 745–748 [Химия гетероцикл. соединений 2015, 51(8), 745–748] 

Схема 2 

Рисунок 1. Основные сигналы в ИК спектрах (выделены кур-

сивом), спектрах ЯМР 13С и кросс-пики в спектрах 2D HMBC 

соединений 2–4. 

Рисунок 2. Молекулярная структура соединения 2 в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 
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выровнены за счет эффектов сопряжения, разница 

между двойной и одинарными связями в гуанидиновом 

фрагменте не превышает 0.03 Å. Оба протона групп 

NH локализуются на незамещенном атоме азота N(6). 

Один из протонов участвует в образовании внутри-

молекулярной водородной связи с атомом азотом N(4) 

гетероцикла, фиксируя гуанидиновый фрагмент в 

плоскости гетероцикла, а второй формирует межмоле-

кулярную водородную связь с гетероциклом соседней 

молекулы. В результате формируются простран-

ственные димеры, составляющие основной структур-

ный элемент молекулярной упаковки. 

Образование тетразолилгуанидина 4 можно объяс-

нить присутствием в реакционной смеси следовых 

количеств воды и гидролитической нестабильностью 

продукта алкилирования 2. Для проверки этого пред-

положения мы провели реакцию соединения 2 с водой 

в ацетонитриле. В результате реакции тетразолил-

гуанидин 4 был получен с количественным выходом. 

Реакция протекает через стадию присоединения моле-

кулы воды по двойной связи карбонильной группы с 

последующим раскрытием цикла 1,3,5-триазина и 

декарбоксилированием получаемой карбаминовой 

кислоты (схема 3). 

Причиной достаточно легкого разрыва связи С(7)–N(8) 

является, по нашему мнению, наличие в цикле 1,3,5-три-

азина карбонильной группы в сочетании с находя-

щимся рядом аннелированным циклом тетразола. 

Аналогичное гидролитическое расщепление цикла 

азина с последующим декарбоксилированием наблю-

далось для некоторых конденсированных азолоазинов,6 

однако для конденсированных тетразолоазинов подоб-

ных примеров описано не было. Подобный разрыв 

связи под действием нуклеофилов описан и для ациль-

ных производных неконденсированных тетразолов.7 

Таким образом, изучение реакции алкилирования 

тетрабутиламмониевой соли 5-диметиламинотетразоло-

[1,5-a][1,3,5]триазина позволило обнаружить гидро-

литическую нестабильность 3-аллил-5-диметиламино-

тетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она, который под дей-

ствием воды способен превращаться в 2-(1-аллил-1Н-

тетразол-5-ил)-1,1-диметилгуанидин. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

фотометре Avatar 360ESP с использованием приставки 

нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО). 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектро-

метре JEOL JNM ECX-400 (400 и 100 MГц соответ-

ственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. 

Элементный анализ выполнен на приборе Eurovector 

EA 3000. Температуры плавления определены на 

приборе Gallenkamp и не исправлены. Контроль за 

ходом реакций и чистотой полученных соединений 

осуществлен методом ТСХ на пластинах Silufol 

UV-254 (элюент – EtOAc, проявление хроматограмм 

УФ облучением при 254 нм). Для колоночной хромато-

графии использован сорбент MN Kieselgel 60. 

Алкилирование тетрабутиламмониевой соли 5-ди-

метиламинотетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она (1). 

К раствору 4.22 г (10 ммоль) тетрабутиламмониевой 

соли 5-диметиламинотетразоло[1,5-а][1,3,5]триазин-

7-она (1) в 35 мл MeCN добавляют 2.61 мл (30 ммоль) 

аллилбромида и перемешивают полученную смесь при 

комнатной температуре в течение 5 сут (ход реакции 

контролируют методом ТСХ по наличию исходной 

соли). Ацетонитрил упаривают при пониженном 

давлении, остаток обрабатывают 30 мл Н2О. Нераство-

римый в воде осадок отфильтровывают, сушат на 

воздухе. Осадок перемешивают с 25 мл гексана на 

магнитной мешалке в течение 10 мин, нерастворимый 

осадок отфильтровывают, получают 1.17 г 3-аллил-

5-диметиламинотетразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-7-она (2). 

Гексан упаривают, получают 0.12 г 4-азидо-6-аллил-

окси-N,N-диметил-1,3,5-триазин-2-амина (3). Промыв-

ную воду упаривают, остаток разделяют методом 

колоночной хроматографии (элюент EtOAc), получают 

0.27 г 2-(1-аллил-1H-тетразол-5-ил)-1,1-диметилгуани-

дина (4) и дополнительные 0.06 г соединения 2. 

3-Аллил-5-диметиламинотетразоло[1,5-a][1,3,5]три-

азин-7-он (2). Выход 1.23 г (56%), белые кристаллы, 

т. пл. 144–146 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3091, 3027, 2987, 

2960, 2933, 2877, 1724, 1631, 1560, 1475, 1394, 1378, 

1303, 1284, 1226, 1149, 1126, 1087, 958, 946, 829, 767, 

703. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.13 (3Н, с) и 3.17 

(3Н, с, N(CH3)2); 4.91 (2Н, д. т, J = 5.6, J = 1.5, NCH2); 

5.32–5.40 (2Н, м, =СH2); 6.02 (1Н, д. д. т, J = 16.0, 

J = 10.9, J = 5.6, СН=CH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

Chem. Heterocycl. Compd. 2015, 51(8), 745–748 [Химия гетероцикл. соединений 2015, 51(8), 745–748] 

Рисунок 3. Молекулярная структура соединения 4 в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 

Схема 3 
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36.7, 37.2 (N(CH3)2); 48.1 (NCH2); 119.7 (=CH2); 130.1 

(СН=CH2); 145.6 (C=O); 150.3 (C-3а); 163.3 (C-5). 

Найдено, %: С 43.52; H 5.15; N 44.19. C8H11N7O. Вы-

числено, %: С 43.44; H 5.01; N 44.32. 

4-Азидо-6-аллилокси-N,N-диметил-1,3,5-триазин-

2-амин (3). Выход 0.12 г (5%), белые кристаллы, т. пл. 

67–69 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3097, 3016, 2935, 2852, 

2121, 1591, 1519, 1461, 1396, 1336, 1249, 1187, 1087, 

1037, 995, 937, 885, 798, 763 . Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 3.09 (3Н, с) и 3.11 (3Н, с, N(CH3)2); 4.82 (2Н, д. т, 

J = 5.6, J = 1.4, OCH2); 5.26 (1Н, д. к, J = 10.5, J = 1.3) и 

5.37 (1Н, д. к, J = 17.2, J = 1.6, =СH2); 6.02 (1Н, д. д. т, 

J = 17.2, J = 10.5, J = 5.6, СН=СH2). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 36.0 (N(CH3)2); 67.4 (ОCH2); 118.2 (=CH2); 132.6 

(CH=CH2); 166.0 (C–NMe2); 169.5 (C–N3); 170.3 (C–O). 

Найдено, %: С 43.60; H 5.12; N 44.23. C8H11N7O. Вы-

числено, %: С 43.44; H 5.01; N 44.32. 

2-(1-Аллил-1Н-тетразол-5-ил)-1,1-диметилгуанидин 

(4). Выход 0.27 г (18%), белые кристаллы, т. пл. 68–70 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 3467, 3303, 3025, 2935, 2875, 1629, 

1573, 1529, 1506, 1421, 1400, 1328, 1261, 1174, 1091, 

1024, 989, 939, 767, 750. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

2.99 (6Н, с, NCH3); 4.72 (2Н, д, J = 5.4, NCH2); 5.07 (1Н, 

д, J = 17.5) и 5.18 (1Н, д, J = 10.2, =СH2); 5.94 (1Н, д. д. т, 

J = 16.0, J = 10.6, J = 5.6, СН=СH2); 7.55 (2Н, уш. с, 

NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 37.0 (N(CH3)2); 46.6 

(NCH2); 118.0 (=CH2); 132.3 (CH=CH2); 157.1 (С–NH2); 

157.3 (C-5 тетразол). Найдено, %: С 42.98; H 6.67; 

N 50.35. C7H13N7. Вычислено, %: С 43.07; H 6.71; N 50.22. 

Гидролиз 3-аллил-5-диметиламинотетразоло[1,5-a]-

[1,3,5]триазин-7-она (2). К раствору 0.44 г (2 ммоль) 

соединения 2 в 10 мл MeCN добавляют 0.1 мл (5.6 ммоль) 

Н2О и перемешивают при комнатной температуре в 

течение 72 ч (контроль методом ТСХ). Ацетонитрил 

удаляют при пониженном давлении, остаток пред-

ставляет собой чистый 2-(1-аллил-1H-тетразол-5-ил)-

1,1-диметилгуанидин (4). Выход 0.38 г (98%). 

Рентгеноструктурное исследование соединений 2, 4. 

Кристаллы соединения 2, пригодные для РСА, получе-

ны из EtOAc упариванием. Рентгеноструктурные 

исследования монокристалла соединения 2 проведены 

на автоматическом рентгеновском дифрактометре 

Bruker APEX-II CCD, используя МоKα-излучение. 

Кристаллы соединения 4, пригодные для РСА, 

получены из MeOH упариванием. Рентгеноструктур-

ные исследования монокристалла соединения 4 прове-

дены на автоматическом рентгеновском дифрактометре 

Xcalibur S, используя MoKα-излучение. 

Сбор данных, определение и уточнение параметров 

элементарной ячейки осуществлены с использованием 

программы CrysAlis CCD,8 обработка дифракционных 

данных проведена с использованием программы 

CrysAlis RED.8 Структура расшифрована прямым мето-

дом с использованием программного пакета SHELXL,9 

уточнение проведено полноматричным МНК по F2 в 

анизотропном (изотропном для атомов водорода) 

приближении. Графические изображения молекулы в 

кристалле выполнены с использованием программы 

Mercury.10 Полные рентгеноструктурные данные депо-

нированы в Кембриджском банке структурных данных 

(депоненты CCDC 1421214 (соединение 2) и CCDC 

1421215 (соединение 4)). 
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