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Синтезированы новые 3-амино-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-2,7-нафтиридины на основе моногидра-
зидопроизводных 2,7-нафтиридинов. Циклизацией 3-хлор-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-2,7-нафтири-
дина с гидразингидратом получен трициклический пиразоло[3,4-c]-2,7-нафтиридин. На основе последне-
го синтезирована новая гетероциклическая система: пиримидо[1',2':1,5]пиразоло[3,4-c]-2,7-нафтиридин.
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Производные конденсированных и неконден-
сированных пиразолов имеют широкий диапазон 
биологического действия. В частности, проявля-
ют противосудорожную [1, 2], антимикробную 
[3], антилейшманиозную [4], противовирусную 
[5] активность, некоторые из них являются инги-
биторами рецептора EPHA4 тирозин-киназы [6] и 
циклинзависимой киназы 1 (CDK1) [7].

Производные 2,7-нафтиридинов в наших ис-
следованиях в области конденсированных гетеро-
циклических соединений занимают особое место. 
Это обусловлено не только широким спектром их 
биологической активности, о чем свидетельству-
ют литературные данные [8] и результаты наших 
исследований [2, 9, 10], а также универсальной 
растворимостью.

Ниже описан осуществленный нами синтез 
соединений, в структуре которых в качестве фраг-
ментов сочетаются системы вышеуказанных гете-
роциклов [11].

Циклизацией 3-хлор-1-гидразино-2,7-нафти-
ридинов 1a, b [12] с ацетилацетоном получены 
3-хлор-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-2,7-наф-
тиридины 2a, b. Последние 2,7-нафтиридины 2 
затем в более жестких условиях (кипячение в из-
бытке амина) аминировны в положении C3 с обра-
зованием целевых 3-амино-1-(3,5-диметил-1H-пи-
разол-1-ил)-2,7-нафтиридинов 3a–h (схема 1).

Как c биологической, так и с теоретической 
точки зрения интересно было получить конден-
сированные пиразолопроизводные 2,7-нафти-
ридина. Так, в результате внутримолекулярной 
циклизации 1-пиразолил-3-хлорпроизводного 2а 
с гидразингидратом получен трициклический 
конденсированный 5-(3,5-диметил-1H-пиразол- 
1-ил)-7-изопропил-6,7,8,9-тетрагидро-3H-пиразо-
ло[3,4-c]-2,7-нафтиридин-1-амин (4), одновремен-
но сочетающий в своей структуре 2 пиразоловых 
кольца (схема 2).

Далее при взаимодействии пиразоло[3,4-c]- 
2,7-нафтиридина 4 с ацетилацетоном получена 
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новая гетероциклическая система – 5-(3,5-диме-
тил-1H-пиразол-1-ил)-3-изопропил-9,11-диме-
тил-1,2,3,4-тетрагидропиримидо[1',2':1,5]пиразо-
ло[3,4-c]-2,7-нафтиридин (5) (схема 2).

Строение полученных соединений доказано с 
помощью физико-химических методов (1H и 13C 
ЯМР, ИК спектроскопия, элементный анализ).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
приборе Varian Mercury 300VX (США) с частотой 
300 и 75 МГц, соответственно, внутренний стан-
дарт – ТМС. ИК спектры записаны на спектроме-
тре Nicolet Avatar 330-FT-IR (США) в вазелиновом 
масле и CHCl3. Элементный анализ выполнен на 
приборе Коршуна–Климовой (C и H) и методом 
Дюма–Прегля (N). Температуру плавления опре-
деляли на микронагревательном столике Boëtius. 
Реактивы были приобретены у компании Sigma-
Aldrich и использованы без очистки.

7-Алкил-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-
3-хлор-5,6,7,8-тетрагидро-2,7-нафтиридин-4-
карбонитрилы 2a, b (общая методика). Смесь 
соединения 1 (0.01 моль) и ацетилацетона (50 мл) 
кипятили в течение 10 ч. Реакционную смесь ох-
лаждали, выпавшие кристаллы отфильтровывали, 
промывали водой, сушили и перекристаллизовы-
вали из этанола.

3-Хлор-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-
изопропил-5,6,7,8-тетрагидро-2,7-нафтиридин-
4-карбонитрил (2a). Выход 2.67 г (81%), т.пл. 
119‒121°C. ИК спектр, ν, см–1: 2223 (C≡N). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.07 д [6H, 
CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.24 с (3H, CH3), 2.43 с (3H, 
CH3), 2.82 т (2H, NCH2CH2, J 5.5 Гц), 2.85‒2.95 м 
[1H, CH(CH3)2], 3.08 т (2H, NCH2CH2, J 5.5 Гц), 
3.72 с (2H, NCH2), 6.03 с (1H, CH). Найдено, %: С 
62.23; H 6.29; N 21.46. C17H20ClN5. Вычислено, %: 
C 61.91; H 6.11; N 21.23.

3-Хлор-7-циклогексил-1-(3,5-диметил-1H- 
пиразол-1-ил)-5,6,7,8-тетрагидро-2,7-нафтири-
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дин-4-карбонитрил (2b). Выход 2.74 г (74%), т.пл. 
112–114°C. ИК спектр, ν, см–1: 2221 (C≡N). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.14‒1.44, 
1.62‒1.70 и 1.78‒1.90 м (5H, 1H и 4H, C6H11), 2.25 
с (3H, CH3), 2.45 с (3H, CH3), 2.48‒2.54 м (1H, 
CH–C6H11), 2.93 т (2H, NCH2CH2, J 5.6 Гц), 3.19 
т (2H, NCH2CH2, J 5.6 Гц), 3.98 с (2H, NCH2), 6.05 
с (1H, CH). Найдено, %: С 65.29; H 6.74; N 19.15. 
C20H24ClN5. Вычислено, %: C 64.94; H 6.54; N 
18.93.

7-Алкил-3-амино-1-(3,5-диметил-1H-пи- 
разол-1-ил)-5,6,7,8-тетрагидро-2,7-нафтиридин- 
4-карбонитрилы 3a–h (общая методика). Смесь 
соединения 2 (0.001 моль) и соответствующего 
амина (0.0022 моль) в 30 мл абсолютного бутанола 
кипятили в течение 5 ч. Бутанол отгоняли досуха, 
к остатку добавляли 25 мл воды, выделившиеся 
кристаллы отфильтровывали, промывали водой, 
сушили и перекристаллизовывали из этанола.

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изо- 
пропил-3-пирролидин-1-ил-5,6,7,8-тетрагидро- 
2,7-нафтиридин-4-карбонитрил (3a). Выход 
0.29 г (79%), т.пл. 131–133°C. ИК спектр, ν, см–1: 
2203 (C≡N). Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 1.04 д [6H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц] 1.95‒2.04 м 
(4H, 2CH2, C4H8N), 2.21 с (3H, CH3), 2.38 с (3H, 
CH3), 2.72‒2.77 м (2H, NCH2CH2), 2.81 септет [1H, 
CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.89‒2.94 м (2H, NCH2CH2), 
3.49 с (2H, NCH2), 3.68‒3.76 м [4H, N(CH)2], 5.91 
с (1H, CH). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 12.44, 13.06, 17.89, 24.91, 29.45, 43.87, 
47.84, 48.32, 53.11, 87.93, 106.86, 114.61, 116.55, 
140.23, 147.59, 149.11, 153.62, 154.01. Найдено, %: 
С 69.57; H 7.96; N 23.32. C21H28N6. Вычислено, %: 
C 69.20; H 7.74; N 23.06 %.

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изо- 
пропил-3-пиперидин-1-ил-5,6,7,8-тетрагид- 
ро-2,7-нафтиридин-4-карбонитрил (3b). Выход 
0.31 г (83%), т.пл. 103–105°C. ИК спектр, ν, см–1: 
2217 (C≡N). Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 1.04 д [6H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 1.66‒1.72 
м (6H, 3CH2, C5H10N), 2.21 с (3H, CH3), 2.37 с (3H, 
CH3), 2.72‒2.79 м (2H, NCH2CH2), 2.83 септет [1H, 
CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.89‒2.98 м (2H, NCH2CH2), 
3.51‒3.58 м [6H, NCH2, N(CH2)2], 5.93 с (1H, CH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
12.41, 13.08, 17.87, 23.87, 25.28, 29.35, 43.80, 47.91, 

49.09, 53.19, 92.93, 107.05, 115.51, 117.32, 140.33, 
147.86, 148.81, 153.68, 158.27. Найдено, %: C 
70.13; H 8.16; N 22.42. C22H30N6. Вычислено, %: C 
69.81; H 7.99; N 22.20.

3-Азепан-1-ил-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-
1-ил)-7-изопропил-5,6,7,8-тетрагидро-2,7-
нафтиридин-4-карбонитрил (3c). Выход 0.29 г 
(75%), т.пл. 150–152°C. ИК спектр, ν, см–1: 2218 
(C≡N). Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.04 д [6H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 1.56–1.64 
м (4H, 2CH2, C6H12N), 1.80–1.89 м (4H, 2CH2, 
C6H12N), 2.21 с (3H, CH3), 2.35 с (3H, CH3), 2.71–
2.97 м [5H, NCH2CH2, CH(CH3)2], 3.46 с (2H, 
NCH2), 3.78–3.84 м [4H, N(CH2)2], 5.91 с (1H, 
CH). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 12.18, 13.07, 17.89, 26.47, 28.12, 29.66, 43.95, 
47.73, 49.21, 53.10, 87.86, 106.72, 115.27, 116.45, 
139.86, 147.62, 148.93, 154.11, 155.33. Найдено, %: 
C 70.72; H 8.42; N 21.67. C23H32N6. Вычислено, %: 
C 70.37; H 8.22; N 21.41.

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изо- 
пропил-3-морфолин-4-ил-5,6,7,8-тетраги-
дро-2,7-нафтиридин-4-карбонитрил (3d). Выход 
0.27 г (72%), т.пл. 119–121°C. ИК спектр, ν, см–1: 
2214 (C≡N). Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 1.04 д [6H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.22 с (3H, 
CH3), 2.38 с (3H, CH3), 2.77 т (2H, NCH2CH2, J 
5.7 Гц), 2.84 септет [1H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.97 
т (2H, NCH2CH2, J 5.7 Гц), 3.53‒3.58 м [6H, NCH2, 
N(CH2)2], 3.73‒3.78 м [4H, (OCH2)2], 5.95 с (1H, 
CH). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 12.43, 13.06, 17.84, 29.35, 43.69, 47.98, 48.29, 
53.15, 65.71, 92.93, 107.22, 115.28, 118.42, 123.30, 
140.42, 148.06, 148.81, 153.95, 157.96. Найдено, %: 
C 66.62; H 7.63; N 19.31. C21H28N6O. Вычислено, 
%: C 66.29; H 7.42; N 22.34.

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изо- 
пропил-3-(4-метилпипераин-1-ил)-5,6,7,8-тет- 
рагидро-2,7-нафтиридин-4-карбонитрил (3e). 
Выход 0.35 г (88%), т.пл. 113–115°C. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.04 д [6H, 
CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.21 с (3H, CH3), 2.27 с (3H, 
NCH3), 2.38 с (3H, CH3), 2.46–2.51 м [4H, N(CH2)2], 
2.76 т (2H, NCH2CH2, J 5.7 Гц), 2.83 септет [1H, 
CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.96 т (2H, NCH2CH2, J 
5.7 Гц), 3.54 с (2H, NCH2), 3.56–3.61 м [4H, 
N(CH2)2], 5.94 с (1H, CH). Спектр ЯМР 13С 
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(ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 12.46, 13.08, 17.88, 
29.36, 43.77, 45.41, 47.60, 47.98, 53.16, 54.15, 93.12, 
107.15, 115.40, 117.81, 140.38, 147.95, 148.78, 
153.84, 157.83. Найдено, %: C 67.46; H 8.13; N 
25.13. C22H31N7. Вычислено, %: C 67.15; H 7.94; 
N 24.91.

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изо- 
пропил-3-[(2-метоксиэтил)амино]-5,6,7,8-тет- 
рагидро-2,7-нафтиридин-4-карбонитрил (3f). 
Выход 0.30 г (81%), т.пл. 120–122°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 2212 (C≡N), 3195 (NH). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.03 д [6H, CH(CH3)2, 
J 6.5 Гц], 2.21 с (3H, CH3), 2.38 с (3H, CH3), 2.68–
2.83 м [5H, NCH2CH2, CH(CH3)2], 3.41 с (3H, 
OCH3), 3.44–3.50 м (6H, NHCH2CH2, NCH2), 5.91 
с (1H, CH), 6.54 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 
65.55; H 7.88; N 23.06. C20H28N6O. Вычислено, %: 
C 65.19; H 7.66; N 22.81.

3-{[2-(Диметиламино)этил]амино}-1-(3,5-
диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изопропил- 
5,6,7,8-тетрагидро-2,7-нафтиридин-4-карбони-
трил (3g). Выход 0.29 г (75%), т.пл. 47–49°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 2212 (C≡N), 3202 (NH). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.04 д 
[6H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.21 с (3H, CH3), 2.30 с 
[6H, N(CH3)2], 2.38 с (3H, CH3), 2.54–3.03 м [7H, 
NCH2CH2, CH2N(CH3)2, CH(CH3)2], 3.43–3.53 м 
(4H, NHCH2, NCH2), 5.92 с (1H, CH), 6.50 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 12.39, 13.09, 17.84, 28.94, 37.80, 43.73, 44.24, 
47.73, 53.26, 57.01, 88.91, 106.84, 106.87, 114.85, 
140.27, 147.65, 149.70, 152.35, 155.57. Найдено, %: 
C 66.43; H 8.36; N 25.93. C21H31N7. Вычислено, %: 
C 66.11; H 8.19; N 25.70.

7-Циклогексил-1-(3,5-диметил-1H-пиразол-
1-ил)-3-морфолин-4-ил-5,6,7,8-тетрагидро-2,7-
нафтиридин-4-карбонитрил (3h). Выход 0.34 г 
(80%), т.пл. 158–160°C. ИК спектр, ν, см–1: 2218 
(C≡N). Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.06‒1.34, 1.58‒1.67 и 1.73‒1.86 м (5H, 1H 
и 4H, C6H11), 2.23 с (3H, CH3), 2.37 с (3H, CH3), 
2.35‒2.45 м (1H, CH–C6H11), 2.82 т (2H, NCH2CH2, 
J 5.6 Гц), 2.96 т (2H, NCH2CH2, J 5.6 Гц), 3.53‒3.57 
м [4H, N(CH2)2], 3.60 с (2H, NCH2), 3.73‒3.77 м 
[4H, (OCH2)2], 5.95 с (1H, CH). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 12.37, 13.10, 25.11, 
25.66, 28.26, 29.44, 44.30, 48.23, 48.29, 61.99, 
65.71, 93.62, 107.20, 115.29, 118.61, 140.37, 148.09, 

148.81, 154.06, 157.95. Найдено, %: C 68.89; H 
7.86; N 20.20. C24H32N6O. Вычислено, %: С 68.54; 
H 7.67; N 19.98.

5-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-7-изо- 
пропил-6,7,8,9-тетрагидро-3H-пиразоло- 
[3,4-c]-2,7-нафтиридин-1-амин (4). Смесь сое-
динения 2а (1.00 г, 0.003 моль) и гидразингидрата 
(1.5 г, 0.03 моль) в 25 мл абсолютного метанола 
кипятили в течение 5 ч. После охлаждения вы-
делившиеся кристаллы отфильтровывали, про-
мывали водой, сушили и перекристаллизовывали 
из этанола. Выход 0.69 г (71%), т.пл. 234–236°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3414, 3258 (NH, NH2). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.04 д [6H, 
CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 2.23 с (3H, CH3-пиразол), 2.24 с 
(3H, CH3-пиразол), 2.79 т (2H, NCH2CH2, J 5.9 Гц), 
2.81 сеп [1H, CH(CH3)2, J 6.5 Гц], 3.28 т (2H, 
NCH2CH2, J 5.7 Гц), 3.40 с (2H, NCH2), 4.76 уш.с 
(2H, NH2), 5.90 c (1H, CH-пиразол), 11.80 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 11.29, 13.12, 17.89, 26.82, 43.81, 47.68, 53.19, 
104.72, 105.19, 117.96, 139.49, 141.81, 146.97, 
147.48, 147.79, 149.18. Найдено, %: C 63.03; H 
7.30; N 30.38. C17H23N7. Вычислено, %: C 62.75; H 
7.12; N 30.13.

5-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-изо- 
пропил-9,11-диметил-1,2,3,4-тетрагидропири- 
мидо[1',2':1,5]пиразоло[3,4-c]-2,7-нафтири-
дин (5). Смесь соединения 4 (0.98 г, 0.003 моль) 
и ацетилацетона (15 мл) кипятили в течение 10 ч. 
Реакционную смесь охлаждали, выпавшие кри-
сталлы отфильтровывали, промывали водой, су-
шили и перекристаллизовывали из этанола. Выход 
0.86 г (74%), т.пл. 208–210°C. ИК спектр, ν, см–1: 
1635 (C=Cаром). Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 1.11 д [6H, CH(CH3)2, J 5.9 Гц], 2.27 с 
(3H, 3-CH3-пиразол), 2.43 с (3H, 5-CH3-пиразол), 
2.71 с (3H, 9-CH3), 2.86‒2.96 м [6H, 11-CH3, 
NCH2CH2, CH(CH3)2], 3.57 уш.с (2H, NCH2CH2), 
3.67 с (2H, NCH2), 5.98 с (1H, CH-пиразол), 7.23 с 
(1H, CH-пиримидин). Найдено, %: C 68.20; H 7.22; 
N 25.21. C22H27N7. Вычислено, %: C 67.84; H 6.99; 
N 25.17.
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The new 3-amino-1-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-2,7-naphthyridines were synthesized based on the mono-
hydrazido derivatives of 2,7-naphthyridines. By the cyclization of 3-chloro-1-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-
2,7-naphthyridine with hydrazine hydrate the tricyclic pyrazolo[3,4-c]-2,7-naphthyridine was obtained. Based 
on the latter, a new heterocyclic system: pyrimido[1',2':1,5]pyrazolo[3,4-c]-2,7-naphthyridine was synthesized.

Keywords: pyrazole, 2,7-naphthyridines, pyrazolo[3,4-c]-2,7-naphthyridine, pyrimido[1',2':1,5]pyrazolo- 
[3,4-c]-2,7-naphthyridine


