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Производные антипирина (международное 
название Phenazone) представляют интерес 
благодаря биологической активности различных 
видов, а именно болеутоляющей [1], противовоспа-
лительной [2], антипаразитарной [3], антибактериа-
льной [4] и антираковой [5], в частности, в отно-
шении рака молочной железы [6], цитотоксической 
[7], антиоксидантной [8]. 

С точки зрения описанных выше применений, 
достаточно часто были изучены производные 
антипирина, имеющие в положении С4 
гетероциклические фрагменты. С целью синтеза 
таких соединений чаще всего используются 
различные методы гетероциклизации на основе 
ряда функциональных групп в данном положении 
антипирина (например, в работах [9, 10, 11]). 
Также применяются металл-катализируемые 
реакции кросс-сочетания, например, Pd- [12] или 
Co-катализируемые [13]. Отдельного обсуждения 
заслуживают примеры получения производных 

антипирина в результате использования реакций 
нуклеофильного замещения водорода. В частности, 
такие процессы были успешно реализованы с 
участием пиразин-N-оксидов [14], хинолин- и 
изохинолин-N-оксидов [15], изохинолина [16, 17], 
акридина [18], пирилия перхлората [19]. 

В настоящей статье мы предлагаем удобный 
синтетический подход к производным антипирина 
путем прямой модификации 1,2,4-триазинов с 
последующим получением производных пиридина. 
В этом аспекте необходимо отметить, что, в 
частности, соединения ряда 1,2,4-триазинов также 
представляют существенный интерес с точки 
зрения биологической активности [20]. 

Производные 1,2,4-триазинов были получены в 
результате дезоксигенативного нуклеофильного 
замещения водорода в ряду 1,2,4-триазин-4-
оксидов 1 (схема 1). Данные реакции с участием С
–Н-активных соединений и ранее были использо-
ваны для прямой функционализации 1,2,4-триазино-
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вого ядра [21, 22]. Традиционно, превращение по 
дезоксигенативному пути протекает в присутствии 
ацилирующих агентов, например, бензоилхлорида, 
при этом, как и в ранее описанных случаях [15–19], 
не потребовалось использования основания для 
активации антипирина. Структура продуктов 2 
была доказана на основании данных спектрос-
копии ЯМР 1Н, масс-спектрометрии и элементного 
анализа. Так, спектры ЯМР 1Н содержат сигналы 
протонов заместителей 1,2,4-триазина в положе-
ниях С3 и С6, а также фрагмента антипирина (в 
частности, сигналы протонов двух метильных 
групп). 

Производные антипирина 3, содержащие 
фрагмент функционализированного пиридина, 
были получены в результате дальнейшей реакции 
продуктов нуклеофильного замещения водорода 2 
с 2,5-норборнадиеном в качестве диенофила. 
Подобные процессы традиционно использовались, 
как эффективный синтетический подход к 
разнообразным производным пиридинов [23, 24, 
25], в особенности путем последовательного соче-
тания реакций SN

H/SN
ipso и аза-Дильса-Альдера, при 

этом номенклатура получаемых продуктов может 
быть расширена еще значительнее [26, 27, 28]. 

Трансформация триазинового цикла в данном 
случае была реализована в условиях повышенных 
температуры и давления (в автоклаве), что было 
успешно реализовано ранее в ряде случаев [29, 30], 
в частности, при наличии в положении С5 1,2,4-
триазина электронодонорных заместителей, таких 
как остатки алифатических спиртов или аминов 
[31]. Структура продуктов 3 была доказана на 
основании данных спектроскопии ЯМР 1Н, масс-
спектрометрии и элементного анализа. Так, в 
спектрах ЯМР 1Н необходимо отметить появление 
сигналов протонов нового пиридинового цикла в 

виде двух дублетов при сильнопольном смещении 
сигналов остальных функциональных групп. 

Таким образом, нами предложен эффективный 
синтетический подход к производным антипирина, 
включающим фрагменты 1,2,4-триазина или 
пиридина, в результате последовательного исполь-
зования реакций нуклеофильного замещения 
водорода (SN

H) в ряду 1,2,4-триазинов и реакций аза-
Дильса-Альдера с участием 2,5-норборнадиена в 
качестве диенофила. 

Общая методика синтеза триазинов 2. Соот-
ветствующий 1,2,4-триазин-4-оксид 1 (1 ммоль) и 
антипирин (0.21 г, 1.1 ммоль) растворяют в ДМФА 
(15 мл), добавляют бензоилхлорид (0.23 мл, 2 ммоль) 
и нагревают полученную смесь в течение 30 мин 
при 100°С. Растворитель удаляют при пониженном 
давлении, остаток обрабатывают водным раствором 
аммиака, затем добавляют изопропанол (15 мл), 
нагревают полученную смесь до кипения, а затем 
охлаждают до комнатной температуры. Образо-
вавшийся осадок отфильтровывают, промывают 
изопропанолом, сушат. 

4-(3,6-Дифенил-1,2,4-триазин-5-ил)-1,5-диме-
тил-2-фенил-1H-пиразол-3(2H)-oн (2a). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.61 с (3Н, Ме), 3.36 с 
(3Н, Ме), 7.22 м (2Н, Ph), 7.35 м (1H, Ph), 7.40–7.51 
м (5Н, Ph), 7.60 м (3Н, Ph), 7.81 м (2Н, Ph), 8.54 м 
(2Н, Ph). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 420.18 (100)    
[М + Н]+. Найдено, %: C 74.33; H 4.94; N 16.82. 
C26H21N5O. Вычислено, %: C 74.45; H 5.05; N 16.69. 
М + Н 420.18. 

1,5-Диметил-2-фенил-4-(6-фенил-3-(2-фурил)-
1,2,4-триазин-5-ил)-1H-пиразол-3(2H)-oн (2b). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.57 с (3Н, Ме), 
3.35 с (3Н, Ме), 6.75 м (1Н, фурил), 7.20 м (2Н, Ph), 
7.35 м (1H, Ph), 7.39–7.52 м (6Н, Ph, фурил), 7.77 м 

Схема 1. 

R = Ph (a), 2-фурил (b). 
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(2Н, Ph), 7.95 м (1Н, фурил). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 410.16 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 70.27; H 
4.53; N 17.23. C24H19N5O2. Вычислено, %: C 70.40; 
H 4.68; N 17.10. М + Н 410.16. 

Метод синтеза 2,2'-бипиридинов 3. Соот-
ветствующий 1,2,4-триазин 2 (0.5 ммоль) был сус-
пендирован в 1,2-дихлорбензоле (20 мл), а затем 
был добавлен 2,5-норборнадиен (4 ммоль). Полу-
ченная смесь перемешивалась в автоклаве в 
атмосфере аргона при 215°С в течение 20 ч. 
Растворитель был удален при пониженном 
давлении, образовавшийся продукт был очищен 
методом флэш-хроматографии (силикагель, 
хлористый метилен в качестве элюента). 

4-(3,6-Дифенилпиридин-2-ил)-1,5-диметил-2-
фенил-1H-пиразол-3(2H)-oн (3a). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.04 с (3Н, Ме), 3.08 с (3Н, Ме), 
7.26 м (2Н, Ph), 7.29–7.36 м (2Н, Ph), 7.38 м (4H, 
Ph), 7.44-7.56 м (5Н, Ph), 7.81 м (2Н, Ph), 7.92 д 
[1Н, J 8.0 Гц, Н-5 (пиридин)], 8.02 д [1Н, J 8.0 Гц, 
Н-4 (пиридин)], 8.15 м (2Н, Ph). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 418.19 [М + Н]+ (100). Найдено, %: C 
80.42; H 5.63; N 10.19. C28H23N3O. Вычислено, %: C 
80.55; H 5.55; N 10.06. М + Н 418.19. 

1,5-Диметил-2-фенил-4-(3-фенил-6-(2-фурил)-
пиридин-2-ил)-1H-пиразол-3(2H)-oн (3b). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.00 с (3Н, Ме), 3.07 с 
(3Н, Ме), 6.70 м (1Н, фурил), 7.16 м (1Н, фурил), 
7.26 м (2Н, Ph), 7.28–7.40 м (6Н, Ph, фурил), 7.45–
7.53 м (2Н, Ph), 7.79 д [1Н, Н-5 (пиридин), J 8.0 Гц], 
7.90 д [1Н, Н-4 (пиридин), J 8.0 Гц]. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 408.17 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
76.52; H 5.02; N 10.18. C26H21N3O2. Вычислено, %: 
C 76.64; H 5.19; N 10.31. М + Н 408.17. 

Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометре Bruker 
Avance-400 (400 МГц), внутренний стандарт – SiMe4. 
Температуры плавления измеряли на приборе 
Boetius. Масс-спектры (тип ионизации – электро-
спрей) записаны на приборе MicrOTOF-Q II фирмы 
«Bruker Daltonics» (Бремен, Германия). Элемент-
ный анализ выполнен на CHN анализаторе РЕ 2400 II 
фирмы Perkin Elmer. 1,2,4-Триазин-4-оксиды 1 
были получены по описанной методике [32]. 
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An effective synthetic approach to an antipyrine derivative with fragments of 1,2,4-triazine and pyridine as a 
result of the sequential use of nucleophilic hydrogen evolution (SN

H) in the 1,2,4-triazine-4-oxides and aza-Diels-
Alder reactions with the 2,5-norbornadiene as dienophile is proposed. 
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