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Аминометилирование 1,6-диамино-4-арил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрилов под 
действием избытка формальдегида в этаноле приводит к образованию 7-арил-3-(гидроксиметил)-5- 
оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрилов. Для полученных соедине-
ний проведено предсказание параметров биодоступности in silico, методом протеин-лигандного докинга 
спрогнозированы возможные белковые мишени.
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4-R-1,6-диамино-2-оксо-1,2-дигидропири-
дин-3,5-дикарбонитрилы 1, легко доступные через 
трехкомпонентную конденсацию цианоацетоги-
дразида 2 с малононитрилом и альдегидами (или 
продуктом их взаимодействия) [1–7], являются 
удобными исходными реагентами для получения 
широкого круга полиазагетероциклов с мостико-
вым атомом азота [8]. Так, из соединений 1 по-
лучают производные [1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-
дина 3 [9–14], пиридо[1,2-b][1,2,4]триазепины 4 
[14–17], пиридо[1,2-b][1,2,4]триазины 5 [18–20], 
1,2,4,3-триазафосфоло[1,5-a]пиридины 6 [21], ди-
пиридо[1,2-b:3′,4′-e][1,2,4]триазины 7 [22], пири-
доны 8 [1], тиазоло[3′,2′:2,3][1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридины 9 [23] (схема 1) и др.

Наличие двух аминогрупп в структуре молеку-
лы 1 открывает богатые синтетические возмож-
ности по использованию соединений в качестве 
субстрата в реакциях аминометилирования (об-

зорные работы по реакции Манниха см. [24–29]). 
Ранее было показано, что производные 6-ами-
но-2-оксо-, 2-тиоксо- или 2-селеноксо-1,2-диги-
дропиридина выступают в реакцию Манниха с 
образованием, в зависимости от условий синтеза и 
строения субстрата, ряда новых азагетероциклов –  
пиридо[1,2-а][1,3,5]триазинов 10, 11 [30–32], ди-
пиридо[1,2-а:1′2′-е][1,3,5,7]тетразоцинов 12 [33], 
диазабициклононанов 13 [34], 3,5,7,11-тетрааза-
трицикло[7.3.1.02,7]тридец-2-енов 14 [35–39] либо 
цвиттер-ионных соединений 15 [40] (схема 2). 
Аминометилирование в аналогичных условиях 
тетрагидропиридинов 16, близких по строению к 
1,6-диаминопиридинам 1, приводит к необычным 
производным биспидина 17 [41]. В то же время, 
аминометилирование соединений 1 протекает не-
однозначно и дает продукты реакции без участия 
аминного компонента – например, продукт этокси-
метилирования 18 [41] (схема 2).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 2  2022

2177-АРИЛ-3-(ГИДРОКСИМЕТИЛ)-5-ОКСО-...

В настоящей работе мы решили изучить вза-
имодействие соединений 1 с избытком формаль-
дегида в отсутствие аминов. Установлено, что 
длительное кипячение модельного соединения 1а  
(R = 3,4-диметоксифенил) с ~10-кратным избытком 
формальдегида в этаноле приводит к образованию 
смеси соединений 19а и 20, которые удалось раз-
делить перекристаллизацией из ацетона (cхема 3).  
Образования продуктов реакции с участием мо-
лекул растворителя (этанола) в данном случае не 
наблюдалось. 

Строение соединений 19а и 20 установлено 
на основании анализа спектральных данных (ИК, 
ЯМР 1Н и 13С DEPTQ). Так, в спектрах ЯМР 1Н 
соединения 19а присутствуют уширенные сигна-
лы двух СН2-групп (4.50 и 4.94 м. д.), триплет про-
тона ОН-группы (6.37 м. д., 3J 7.3 Гц) и уширен-
ный синглет протона NH в области слабого поля  
(10.23 м. д.). В спектре ЯМР 13С DEPTQ соедине-
ния 19а наблюдается характерный набор сигна-

лов ароматического и пиридинового колец, а так-
же сигналы двух СН2-групп (65.8 и 76.3 м. д.). В 
спектрах соединения 20 наблюдается удвоенный 
набор сигналов, принадлежащий двум магнитно- 
неэквивалентным фрагментам исходной молекулы 
1а. В спектре ЯМР 1Н также присутствуют сиг-
налы двух СН2-групп в том же диапазоне (4.50 и  
4.94 м. д.) и сигнал эндоциклической группы NH 
при 10.23 м. д., однако вместо сигнала ОН-группы 
обнаруживаются сигналы экзоциклического про-
тона NH и NH2 при 8.25 и 8.23 м. д.

Установлено, что использование бóльшего из-
бытка формальдегида позволяет получать соеди-
нения 19 в качестве основных продуктов реакции 
и с бóльшими выходами. Так, взаимодействие 
соединений 1а–г с ~25–30 экв. НСНО в кипящем 
этаноле приводит к образованию 7-арил-3-(гид- 
роксиметил)-5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]три-
азоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрилов 19а–г 
с умеренными выходами (43–65%) (схема 3). Сое-
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динения 19а–г представляют собой светло-желтые 
мелкокристаллические порошки, растворимые в 
водном этаноле при нагревании.

Следует отметить, что соединения группы 
[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиридина представляют ин-
терес вследствие обнаруживаемой ими биологи-

Схема 2.
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ческой активности [42, 43]. В числе наиболее пер-
спективных представителей класса стоит указать 
препарат филготиниб 21 (Filgotinib, GLPG0634) –  
новый ингибитор янус-киназ JAK1, используемый 
для лечения ревматоидного артрита и других ау-
тоиммунных заболеваний [44, 45], селективный 
JAK2-ингибитор CEP33779 22 с выраженным 
противоопухолевым и антиартритным действием  
[46–48], обратный агонист ядерного рецептора 
RORγt 23 [49], ингибитор VEGFR2-киназы 24 с 
противоопухолевым действием [50], нестероид-
ные препараты с антифертильным эффектом 25 
[51], ингибиторы фосфодиэстеразы PDE4 26 с 
антираковым действием [10], ингибиторы проста-
гландина PGE2 27 с противовоспалительной ак-
тивностью [52] и др. (схема 4). 

В контексте перспективности изучения биоло-
гической активности производных [1,2,4]триазо-
ло[1,5-а]пиридина нами был проведен расчет па-
раметров биодоступности для соединений 19а–г 
in silico. Первичный анализ структур на соответ-
ствие «правилу пяти» К. Липински [сLogP ≤ 5.0, 
молекулярная масса (MW) ≤ 500, TPSA ≤ 140 Å2, 
число акцепторов водородных связей ≤ 10, доно-
ров ≤ 5] [53–55] сделан с использованием расчет-
ного сервиса OSIRIS Property Explorer [56]. Были 
оценены параметры сLogP (вычисленный лога-
рифм коэффициента распределения между н-ок-
танолом и водой log(coctanol/cwater), растворимости 
(logS), площади топологической полярной поверх-
ности (Topological Polar Surface Area, TPSA), ток-
сикологических параметров – рисков побочных 

Схема 3.

R = 3,4-(MeO)2C6H3 (a), 4-MeOC6H4 (б), 4-ClC6H4 (в), 2,4-Cl2C6H3 (г).

1а–1г 19а–19г
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эффектов (мутагенные, онкогенные, репродуктив-
ные эффекты), сходства с известными лекарствен-
ными препаратами (drug-likeness), а также общей 
оценки фармакологического потенциала соедине-
ния (drug score). Полученные расчетные данные 
представлены в табл. 1. При высоких значени-
ях drug-likeness значение параметра drug score –  
невелико (не выше 0.10–0.13). Во всех случаях  
сLogP << 5.0, и значение показателей logS и мо-
лекулярной массы всех соединений 19а–г соответ-
ствуют критериям пероральной биодоступности. 
Как показывает расчет, соединения 19а–г имеют 
приемлемые значения показателя TPSA (<140 Å2),  
что указывает на вероятную способность к про-
никновению через клеточную мембрану или ге-
матоэнцефалический барьер. Для прогнозирова-
ния параметров ADMET (Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, Toxicity) использовались 
программные пакеты SwissADME [57] и admetSAR 
[58]. Согласно критериям US EPA, по острой перо-

ральной токсичности соединения 19а–г можно от-
нести к III категории (500 мг/кг < LD50 < 5000 мг/кг)  
категориям. Для всех соединений прогнозирует-
ся высокая гастроэнтеральная абсорбция, а также 
преимущественное отсутствие ингибирующего 
действия в отношении цитохромов Р450 (табл. 2). 
Оценка возможного мутагенного/канцерогенного 
действия в тесте Эймса указывает на вероятное 
отсутствие подобных эффектов.

Молекулярный докинг с целью поиска воз-
можных протеиновых мишеней для полученных 
соединений 19а–г проведен с использовани-
ем нового протокола протеин-лигандного до-
кинга GalaxySagittarius [59] на базе веб-сервера 
GalaxyWeb [60, 61]. Предварительно 3D-струк-
туры соединений были оптимизированы сред-
ствами молекулярной механики в силовом поле 
ММ2 для оптимизации геометрии и миними-
зации энергии. Докинг проводился в режимах 
Binding compatability prediction и Re-ranking using 

Схема 4.
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Таблица 1. Риски токсичности и физико-химические параметры соединений 19а–г, спрогнозированные с помощью 
сервиса OSIRIS Property Explorer

№ Соединение
Риск 

токсичностиа Физико-химические параметры

А В С D сLogP logS MW TPSA drug-likeness drug score
19а ± + + + –1.25 –3.85 353 121.8 1.51 0.13

19б ± + + + –1.18 –3.83 323 112.6 0.01 0.11

19в ± + + + –0.5 –4.55 327 103.3 1.21 0.12

19г ± + + + 0.11 –5.28 361 103.3 1.01 0.10

а Знаком «+» показан высокий риск токсичности, «–» – отсутствие токсичности; A – Мутагенность, B – канцерогенность, С – 
раздражающее действие, D – репродуктивные эффекты.

Таблица 2. Расчетные параметры ADMET для соединений 19а–га

№ Проникновение 
через ГЭБ

Гастроинтес-
тинальная абсорбция

Ингибирование цитохромов Р450

Тест 
Эймса

О
ст

ра
я 

то
кс

ич
но

ст
ь 

(к
ры

сы
) p

LD
50

,  
lg

[1
/(м

ол
ь/

кг
)]

C
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C
Y

P2
C
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C
Y

P2
C

9

C
Y

P2
D

6

C
Y

P3
A

4

19а – + – – – – – – 2.4525
0.6178 0.9959 0.7438 0.6800 0.5135 0.7745 0.6070 0.5995

19б + + – – + – – – 2.4833
0.6722 1.0000 0.6084 0.6193 0.5566 0.6701 0.5805 0.5570

19в + + – – + – – – 2.5615
0.7841 1.0000 0.5868 0.7235 0.6346 0.7177 0.5511 0.5784

19г – + – – – – – – 2.4525
–0.6178 0.9959 0.7438 0.6800 0.5135 0.7745 0.6070 0.5995

а Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта, число означает вероятность эффекта в долях от единицы.
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Таблица 3. Результаты прогнозирования протеин-лигандного взаимодействия для соединений 19а–г с использова-
нием протокола молекулярного докинга GalaxyWeb Sagittarius

№ Структура

Иденти-
фикатор 
протеина 
PDB ID

Идентификатор 
протеина  

UniProt ID

Пре-докинговая 
оценка протеин-

лигандного 
взаимодействия 

Свободная 
энергия 

связывания 
ΔGbind,  

ккал/моль 

Общая оценка 
протеин-

лигандного 
взаимо-

действия

19а

4g9r P15056,P15056 0.113 –19.317 0.258
3mpm P06239 0.121 –17.622 0.254
5w5o O43353,O43353 0.111 –18.553 0.251
3o9v P27487 0.130 –15.230 0.245
3u11 Q9Y3Q4,Q9Y3Q4 0.077 –21.925 0.241
3ggs P00491,P00491 0.078 –21.423 0.239
3u10 Q9UL51 0.087 –20.244 0.238
1wbs Q16539 0.087 –20.225 0.238
5xst P09874 0.097 –18.307 0.234
6hx1 O75460 0.070 –21.844 0.234

19б

3b66 P10275 0.110 –20.874 0.266
4hge O60674 0.128 –16.520 0.252
3u10 Q9UL51 0.104 –19.659 0.252
4hhz P09874 0.119 –17.420 0.249
4g9r P15056,P15056 0.111 –18.047 0.246

3mpm P06239 0.115 –17.524 0.246
4bhn Q99683 0.107 –18.301 0.244
4z16 P52333,P52333 0.103 –17.888 0.237
4xs2 Q9NWZ3 0.097 –18.622 0.236
4k6z P23458 0.108 –17.135 0.236

19в

4hge O60674 0.123 –17.838 0.256
5hcl O60885 0.141 –15.278 0.256
2ao6 P10275,Q15596 0.097 –20.530 0.251
4bhn Q99683 0.111 –18.162 0.247
1uwj P15056,P15056 0.099 –18.709 0.239
4xs2 Q9NWZ3 0.101 –18.425 0.239
5f1z P29597 0.110 –16.811 0.236
6gqo P35968 0.094 –18.561 0.233
5lvr Q92831,Q92831 0.101 –17.410 0.231

4mq2 Q13627,Q13627 0.088 –19.085 0.231

19г

4hge O60674 0.137 –18.500 0.276
5f1z P29597 0.144 –17.473 0.275
4ofu P10275 0.094 –21.439 0.255
4xs2 Q9NWZ3 0.116 –17.926 0.250
5hcl O60885 0.133 –15.566 0.250
3t0h P07900 0.127 –16.127 0.248
4g9r P15056,P15056 0.103 –18.509 0.242
4bhn Q99683 0.112 –17.160 0.241
5uy6 Q96RR4 0.087 –20.095 0.237
1wok P09874 0.099 –18.184 0.235
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docking. В табл. 3 представлены результаты до-
кинга (лучшие 10 результатов) по каждому из че-
тырех соединений 19а–г с указанием комплексов 
мишень–лиганд с минимальной свободной энер-
гии связывания ΔGbind (ккал/моль) и наилучшей 
оценкой протеин-лигандного взаимодействия. 
Прогнозируемые протеиновые мишени указаны с 
помощью ID-идентификаторов в Protein Data Bank 
(PDB) и в базе данных UniProt. Как можно заме-
тить из табл. 3, полученные соединения обнаружи-
вают сродство к широкой группе белков – киназ, 
трансфераз и гидролаз. Общими протеиновыми 
мишенями со значениями ΔGbind порядка –17÷– 
20 ккал/моль для соединений 19а–г являются 
янус-киназа JAK2 (PDB ID 4hge, участвует в пе-
редаче сигналов цитокиновыми рецепторами типа 
II – рецепторами интерферона), мутантная серин–
треониновая протеинкиназа B-raf V600E (PDB 
ID 4g9r, определяет чувствительность клеток к 
ингибиторам  протеасом). Ингибиторы киназы 
BRAF V600E рассматриваются как возможная те-
рапевтическая стратегия при колоректальном раке 
с мутацией BRAF V600E. Для соединений 19а, 
б вероятными мишенями также являются транс-
портные белки из группы HCN-каналов (управля-
емые циклическими нуклеотидами гиперполяри-
зационно-активируемые каналы) (PDB ID 3u10). 
Трехмерная визуализация результатов докинга 

реализована средствами программного комплекса 
UCSF Chimera [62, 63] и представлена на рис. 1–4. 

Таким образом, нами изучено взаимодей-
ствие 4-R-1,6-диамино-2-оксо-1,2-дигидропири-
дин-3,5-дикарбонитрилов с большим избытком 
формальдегида при продолжительном кипячении 
в среде этанола. Показано, что реакция протекает 
без вовлечения молекул растворителя, и в каче-
стве основных продуктов дает ранее не описанные 
7-арил-3-(гидроксиметил)-5-оксо-1,2,3,5-тетра-
гидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбо-
нитрилы. Результаты молекулярного докинга и 
экспериментов по оценке параметров ADMET и 
биодоступности in silico позволяют рассматривать 
полученные соединения как перспективные объ-
екты для дальнейшего скрининга с целью поиска 
противоопухолевых агентов, препаратов для лече-
ния/терапии аутоиммунных заболеваний и новых 
нейрорегуляторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения 
на кристалле алмаза, погрешность ±4 см-1. Спек-
тры ЯМР регистрировали на приборе Bruker 
Avance III HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н,  

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19a и серин-треониновой 
протеинкиназы B-raf V600E (PDB ID 4g9r).

Рис. 2. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19б и связывающего домена 
андрогенного рецептора AR (PDB ID 3b66).
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100.63 МГц – 13С) в растворе ДМСО-d6, в каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
растворителя. Элементный анализ проводили на 
приборе Elementar Vario Microcube. Индивидуаль-
ность полученных образцов контролировали мето-
дом ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО «Имид», 
Краснодар), элюент ‒ ацетон либо этилацетат, про-
явитель – пары иода, УФ детектор. 

Общая методика синтеза 1,6-диамино-4- 
арил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикар-
бонитрилов 1а–г. К раствору 2.0 г (30.3 ммоль) 
малононитрила и 30.3 ммоль соответствующего 
альдегида в 30 мл 96%-ного EtOH при перемеши-
вании добавляли 3 капли морфолина. Полученный 
раствор перемешивали 5 мин до образования осад-
ка арилиденмалононитрила, после чего к суспен-
зии добавляли 1.5 г (15.14 ммоль) цианоацетоги-
дразида [64]. Смесь доводили при перемешивании 
до кипения, при этом начиналось образование 
осадка целевого продукта. Суспензию перемеши-
вали при нагревании (50–60°С) в течение 3–4 ч.  
Образовавшийся осадок отфильтровывали, не-
сколько раз промывали теплым этанолом, суши-
ли при 60°С и получали соединения 1а (84%), 1б 
(83%), 1в (89%), 1г (91%) в аналитически чистом 
виде (выходы указаны в расчете на цианоацето-
гидразид). Результаты спектрального анализа со-

ответствуют литературным данным [1, 4, 10]. Из 
этанольного фильтрата при упаривании и охлаж-
дении можно выделить побочный продукт – соот-
ветствующий замещенный бензилмалононитрил 
ArCH2CH(CN)2.

Взаимодействие 1,6-диамино-4-(3,4-диметок-
сифенил)-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,5-ди-
карбонитрила 1а с формальдегидом (~10 экв). 
Смешивали 300 мг (0.96 ммоль) соединения 1а,  
15 мл этанола и 0.8 мл (10.6 ммоль) 37%-ного фор-
малина, свободного от примеси параформа. При 
нагревании осадок соединения 1а растворялся в 
течение ~4–5 мин, полученный раствор кипятили 
8 ч, затем охлаждали. Осадок отфильтровывали и 
кипятили 1–2 мин в 50 мл ацетона. Нераствори-
мый в ацетоне осадок отфильтровывали. Полу-
чали 60 мг вещества, которое, по данным ЯМР и 
ИК спектроскопии, представляет собой чистый 
триазолопиридин 19а. Упариванием ацетонового 
раствора получали 100 мг вещества, представляю-
щего собой соединение 20.

3-(Гидроксиметил)-7-(3,4-диметоксифенил)- 
5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро-[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридин-6,8-дикарбонитрил (19а). Выход 60 мг 
(18%), светло-желтый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 
3286, 3126 с, уш (O–H, N–H), 2214 с (2 C≡N), 1645 
с (C=O), 1593 с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 

Рис. 3. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19в и янус-киназы JAK2 (PDB 
ID 4hge).

Рис. 4. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19г и янус-киназы JAK2 (PDB 
ID 4hge).
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3.79 с (3Н, MeO), 3.83 с (3Н, MeO), 4.50 уш. с (2Н, 
СН2OH), 4.94 уш. с (2Н, NСН2N), 6.37 т (1Н, ОН, 
3J 7.3 Гц), 7.05–7.09 м (2Н, H2 H5-Ar), 7.13 д (1Н, 
H6 Ar, 3J 8.3 Гц), 10.23 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: 55.6* (MeO), 55.7* (MeO), 
65.8 (NСН2), 70.5 (C8), 76.4 (NСН2OH), 90.0 (С6), 
111.5* (C5H-Ar), 111.8* (C2H-Ar), 115.2 (C≡N), 
116.4 (C≡N), 121.2* (C6H-Ar), 126.0 (C1-Ar), 148.2 
(C3-Ar), 150.5 (C4-Ar), 154.6 (С7 или С8а), 154.9 
(С8а или С7), 160.3 (C=O). Здесь и далее звездочкой 
обозначены сигналы в противофазе. Найдено, %: 
C 57.75; H 4.40; N 19.75. C17H15N5O4. Вычислено, 
%: C 57.79; H 4.28; N 19.82. M 353.33.

3-({[6-Амино-4-(3,4-диметоксифенил)-2-оксо- 
3,5-дицианопиридин-1(2H)-ил]амино}ме-
тил)-7-(3,4-диметоксифенил)-5-оксо-1,2,3,5- 
тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиридин- 
6,8-дикарбонитрил (20). Выход 100 мг (32% в рас-
чете на соединение 1а), светло-желтый порошок. 
ИК спектр, ν, см–1: 3286, 3132 с, уш (N–H), 2214 с  
(4C≡N), 1651 с (2 C=O), 1597 с (C=C). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 3.79 с (6Н, MeO), 3.83 с (6Н, MeO), 
4.50 уш. с (2Н, СН2), 4.93 уш. с (2Н, NСН2N), 7.06–
7.14 м (6Н, H-Ar), 8.23 уш. с (2Н, NH2), 8.25 уш. с 
(1Н, N–NHCH2), 10.23 уш. с (1Н, NH). Интеграль-
ная интенсивность сигналов аминогрупп заниже-
на, вероятно, вследствие дейтерообмена. Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 55.49* (MeO), 55.58* 
(MeO), 55.61* (MeO), 55.67* (MeO), 65.8 (NСН2), 
70.5 (2 C8), 76.3 (NСН2), 90.0 (2 С6), 111.3* (C5H-
Ar), 111.5* (C5H-Ar), 111.8* (C2H-Ar), 112.6* (C2H-
Ar), 115.3 (C≡N), 116.4 (C≡N), 117.1 (C≡N), 118.6 
(C≡N), 121.2* (C6H-Ar), 121.4* (C6H-Ar), 126.0 
(C1-Ar), 128.0 (C1-Ar), 148.0 (C3-Ar), 148.3 (C3-Ar), 
149.6 (C4-Ar), 150.5 (C4-Ar), 154.6 (Py), 154.8 (Py), 
154.9 (Py), 156.4 (Py), 160.3 (2C=O). Найдено, %: 
C 59.35; H 4.23; N 21.45. C32H26N10O6. Вычислено, 
%: C 59.44; H 4.05; N 21.66. M 646.61.

Общая методика синтеза 7-арил-3-(гидрок-
симетил)-5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]три- 
азоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрилов 19а–г. 
К суспензии 1 ммоль соответствующего 1,6-диа-
минопиридина 1а–г в 10–12 мл EtOH добавляли 
избыток (2.0 мл, ~26.6 ммоль) 37%-ного форма-
лина, свободного от примеси параформа. Смесь 
кипятили 8–12 ч (контроль по ТСХ), затем охла-
ждали. Осадок отфильтровывали и сушили при 
60°С, при необходимости очищали перекристал-
лизацией из воды или водного диоксана. 

3-(Гидроксиметил)-7-(3,4-диметоксифе-
нил)-5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазо-
ло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрил (19а). Вы-
ход 65%, светло-желтый порошок. Спектральные 
характеристики идентичны описанным выше.

3-(Гидроксиметил)-7-(4-метоксифенил)- 
5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридин-6,8-дикарбонитрил (19б). Выход 43%, 
светло-желтый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 3290, 
3125 с, уш (O–H, N–H), 2215 с (2 C≡N), 1649 с 
(C=O), 1597 с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.83 
с (3Н, MeO), 4.52 уш. с (2Н, СН2OH), 4.92 уш. с 
(2Н, NСН2N), 6.40 т (1Н, ОН, 3J 7.3 Гц), 7.08 д 
(2Н, H3 Н5 Ar, 3J 8.8 Гц), 7.44 д (2Н, H2 Н6 Ar, 3J 
8.8 Гц), 10.20 уш. с (1Н, NH). Интегральная ин-
тенсивность сигналов ОН- и NH-групп занижена, 
вероятно, вследствие дейтерообмена. Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: 55.8* (MeO), 66.0 (NСН2), 
71.1 (C8), 75.9 (NСН2OH), 88.8 (С6), 114.5* (С3H 
С5H-Ar), 116.0 (C≡N), 116.9 (C≡N), 127.0 (C1-Ar), 
130.1* (С2H С6H-Ar), 155.0 (С7 или С8а), 155.3 (С8а 
или С7), 156.0 (С–OMe), 161.0 (C=O). Найдено, %: 
C 59.40; H 4.12; N 21.65. C16H13N5O3. Вычислено, 
%: C 59.44; H 4.05; N 21.66. M 323.31.

3-(Гидроксиметил)-5-оксо-7-(4-хлорфенил)- 
1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-
дин-6,8-дикарбонитрил (19в). Выход 53%, жел-
тый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 3323, 3128 с, уш 
(O–H, N–H), 2214 с (2 C≡N), 1652 с (C=O), 1600 
с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.62 уш. с (2Н, 
СН2OH), 4.95 уш. с (2Н, NСН2N), 6.35 уш. т (1Н, 
ОН, 3J 6.8 Гц), 7.52 д (2Н, H-Ar, 3J 8.0 Гц), 7.67 д 
(2Н, H-Ar, 3J 8.0 Гц), 10.23 уш. с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 65.5 (NСН2), 70.9 (C8), 
76.1 (NСН2OH), 89.4 (С6), 115.9 (C≡N), 117.0 
(C≡N), 129.5* (С3H С5H-Ar), 130.7* (С2H С6H-Ar), 
134.0 (C1-Ar), 135.4 (C4-Ar), 155.1 (Py), 156.0 (Py), 
160.9 (C=O). Найдено, %: C 54.87; H 3.21; N 21.31. 
C15H10ClN5O2. Вычислено, %: C 54.97; H 3.08; N 
21.37. M 327.73.

3-(Гидроксиметил)-5-оксо-7-(2,4-дихлорфе-
нил)-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридин-6,8-дикарбонитрил (19г). Выход 49%, 
светло-желтый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 
3315, 3120 с, уш (O–H, N–H), 2218 с (C≡N), 1647 
с (C=O), 1592 с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
4.54 уш. с (2Н, СН2OH), 4.90 уш. с (2Н, NСН2N), 
6.30 уш. с (1Н, ОН), 7.67 д (1Н, H Ar, 3J 8.4 Гц), 
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7.89 с (1Н, H-Ar), 8.01 д (1Н, H-Ar, 3J 8.4 Гц), 
10.29 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С DEPTQ, 
δC, м. д.: 65.5 (NСН2), 70.7 (C8), 76.0 (NСН2OH), 
90.0 (С6), 116.5 (C≡N), 117.5 (C≡N), 128.0* (СH-
Ar), 129.6* (СH-Ar), 129.9 (С1-Ar), 131.1* (СH-Ar), 
135.1 (С–Cl), 136.5 (С–Cl), 154.6 (Py), 155.5 (Py), 
161.2 (C=O). Найдено, %: C 49.67; H 2.61; N 19.30. 
C15H9Cl2N5O2. Вычислено, %: C 49.74; H 2.50; N 
19.34. M 362.17.
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7-Aryl-3-(hydroxymethyl)-5-oxo-1,2,3,5-tetrahydro[1,2,4]- 
triazolo[1,5-a]pyridine-6,8-dicarbonitriles:  
Synthesis and Predicted Biological Activity
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Aminomethylation of 1,6-diamino-4-aryl-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitriles under the action of 
excess formaldehyde in ethanol leads to the formation of 7-aryl-3-(hydroxymethyl)-5-oxo-1,2,3,5-tetrahy-
dro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine-6,8-dicarbonitriles. Bioavailability parameters were predicted for the obtained 
compounds in silico, and possible protein targets were predicted by protein-ligand docking.

Keywords: cyanoacetohydrazide, malononitrile, aminomethylation reaction, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridines




