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8-КАРБОНИТРИЛЫ: СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
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Предложен новый способ получения 5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила взаи-
модействием калиевой соли димера малононитрила с сульфатом гидразиния. Реакция 5-амино-3- 
(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила с ароматическими альдегидами в присутствии каталитических 
количеств морфолина приводит к образованию продуктов конденсации Кнёвенагеля. Аминометилиро-
вание полученных (Z)-5-амино-3-(2-арил-1-циановинил)-1H-пиразол-4-карбонитрилов под действием 
первичных ароматических аминов и избытка водного НСНО в кипящем ДМФА приводит к образованию 
7-(2-арил-1-циановинил)-1,2,3,4-тетрагидропиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрилов. Проведено 
исследование параметров биодоступности in silico, методом протеин-лигандного докинга спрогнозиро-
ваны возможные белковые мишени. В эксперименте in vitro на культурах E. coli, S. aureus и B. pumilis 
5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрил не показывает сколь-либо заметный антибактери-
альный эффект. В то же время, три соединения ряда пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазина обнаружили выра-
женный антидотный эффект в отношении гербицида 2,4-Д на проростках подсолнечника в лабораторном 
эксперименте, для одного соединения отмечено заметное ростостимулирующее действие.

Ключевые слова: 5-амино-3-цианометил-1H-пиразол-4-карбонитрил, реакция Манниха, пиразоло[1,5-a]- 
[1,3,5]триазины, антидотная активность, ростостимулирующее действие
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Будучи биоизостерами пуриновых нуклео-
тидов, пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазины (5-аза-9- 
деазапурины) представляют интерес для поиска 
новых биологически активных молекул [1–5]. В 
работах последних лет сообщалось, что представи-
тели этого класса соединений проявляют свойства 
ингибиторов тимидинфосфорилазы [6–8], ингиби-
торов киназ с выраженными противоопухолевыми 
свойствами [9–15], ингибиторов фосфодиэстера-
зы [16, 17]. Пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазины также 
представляют интерес как препараты для антиги-

перурикемической терапии – ингибиторы ксанти-
ноксидазы в биосинтезе мочевой кислоты [18–22],  
потенциальные анксиолитики и антидепрессанты –  
селективные антагонисты рецептора кортикотро-
пин-рилизинг-фактора-1 (CRF1) [23–28], ингиби-
торы полимеризации тубулина со специфической 
антипролиферативной активностью в отношении 
клеток колоректального рака [29], антагонисты 
каннабиноидных рецепторов, пригодные для лече-
ния ожирения [30, 31], как антивирусные агенты 
[32] и др.
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Среди большого числа публикаций по методам 
получения производных пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазина (обзорные работы см. [3–5]) обнаружи-
ваются всего две статьи [33, 34], описывающие 
получение пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазинов из 
3(5)-аминопиразолов в условиях двойного ами-
нометилирования по Манниху. 5-Амино-3-(циа-
нометил)-1H-пиразол-4-карбонитрил 1, который 
доступен реакцией малононитрила [35] или ди-
мера малононитрила [35, 36] с гидразингидратом  
(схема 1), широко используется в синтезе раз-
личных конденсированных гетероциклических 
продуктов с выраженной биологической актив-
ностью. Так, пиразол 1 выступил в качестве ис-

ходного реагента для получения замещенных пи- 
разоло[1,5-a]пиридинов [37–39],  пиразоло[1,5-a]- 
пиримидинов [40–45], пиразоло[1,5-a][1,3,5]три-
азинов [44, 46, 47], пиразоло[3,4-d]пиридазинов 
[48], пиразоло[4,3-с]пиридинов [49, 50], пиразо-
ло[1,5-a]хиназолинов [51], пиразоло-1,3-тиазинов 
[52], пиразоло[3,4-d]пиримидинов [53], 3,4-ди-
амино-1H-тиено[3,4-c]пиразол-6-карбонитрила 
[54] (схема 2). Следует отметить, что в литерату-
ре отсутствуют данные о поведении производных 
5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбони-
трила 1 в условиях аминометилирования.

В продолжение исследований в области реак-
ций циклизации 3(5)-аминопиразолов [55–57] мы 
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решили изучить поведение арилметилиденовых 
производных 5-амино-3-(цианометил)-1Н-пира-
зол-4-карбонитрила в условиях реакции Манниха, 
а также исследовать некоторые свойства продук-
тов реакции.

В ходе выполнения исследований нами был 
модернизирован способ получения исходного со-
единения 1. Для получения 5-амино-3-цианоме-
тил-1Н-пиразол-4-карбонитрила 1 обычно исполь-
зуется реакция малононитрила либо его димера 
с гидразингидратом в этаноле или метаноле при 
кипячении [35, 36, 58, 59] (схема 3). Для получе-
ния димера малононитрила обычно используется 
двустадийный способ Миттельбаха [60], осно-
ванный на обработке малононитрила раствором 
KОН в этаноле с количественным образованием 
калиевой соли димера малононитрила 2 и ее по-
следующим подкислением HCl до рН 4 в мини-
мальном объеме воды (cхема 3). Установлено, что 
вместо гидразингидрата и димера малононитрила 
в реакцию могут быть с успехом введены сульфат 
гидразиния и калиевая соль димера малононитри-
ла 2. При этом сокращается число стадий и поте-
ри, так как отсутствует необходимость выделения 
димера малононитрила в индивидуальном виде. 

Оптимальным растворителем для реакции являет-
ся вода, поскольку сульфат гидразиния и калиевая 
соль димера малононитрила 2 легко в ней раство-
римы, тогда как цианометилпиразол 1 в холод-
ной воде растворим плохо. Проведение реакции 
в этаноле дает неудовлетворительный результат 
из-за низкой растворимости исходных реагентов. 
Калиевая соль димера малононитрила 2 и сульфат 
гидразиния образуют исходные реагенты (димер 
малононитрила и гидразин) в условиях синтеза. В 
отличие от летучего и токсичного гидразингидра-
та, сульфат гидразиния нелетуч и существенно ме-
нее токсичен, является действующим веществом 
противоопухолевого препарата Сигразин (Сеги-
дрин). Выделяющийся в ходе реакции аммиак по 
новому способу связывается высвобождающейся 
серной кислотой и остается в растворе в виде соли 
аммония. Таким образом, в ходе реакции не обра-
зуется летучих и токсичных побочных продуктов 
(cхема 3). Эмпирически найдено, что оптималь-
ными условиями для синтеза является использова-
ние минимальных объемов воды и нагревание при 
90°С в течение 2 ч (табл. 1).

Строение 5-амино-3-(цианометил)-1Н-пира-
зол-4-карбонитрила 1 подтверждено спектральны-

Схема 3.
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ми методами, а также впервые исследовано мето-
дом РСА (рис. 1, табл. S1–S7, см. Дополнительные 
материалы).

Обычно соединение 1 представляют в виде та-
утомерных форм А и Б (схема 4). Ранее [44] нами 
были проведены квантово-химические расчеты с 
использованием гибридного функционала B3LYP 
с дисперсионной поправкой D3BJ в базисном на-
боре def2-TZVPP, которые показали, что сопоста-
вимую вероятность существования обеих тауто-

мерных форм. Так, расчет без учета сольватации 
показал предпочтительность таутомерной формы 
A (разница в энергии с таутомером Б составила  
5.1 кДж/моль). В то же время, расчет с учетом 
неспецифической сольватации (растворитель – 
АсОН) в рамках континуумной модели CPCM ука-
зывает на бόльшую устойчивость 5-амино-1Н-пи-
разольного таутомера Б (разница в энергии с 
3-амино-1Н-пиразольным таутомером А оставляет 
8.9 кДж/моль) [44]. По данным РСА, в кристалле 
соединение 1 представлено в таутомерной форме Б.

Наиболее рациональным путем получения ис-
ходных арилметилиденовых производных 5-ами-
но-3-(цианометил)-1Н-пиразол-4-карбонитрила 
3 является взаимодействие цианометилпиразо-
ла с ароматическими альдегидами [37]. Ранее не 
описанные соединения 3а, б получены по анало-
гии с методикой, представленной в работе [37]. 
Так, цианометилпиразол 1 реагирует с ArCHO 
в присутствии морфолина в кипящем EtOH с 
образованием 5-амино-3-(2-арил-1-цианови-
нил)-1H-пиразол-4-карбонитрилов 3а, б (схема 5). 
Аминометилирование исходных соединений 3а, б 
под действием первичных ароматических аминов 
и избытка НСНО в кипящем ДМФА ведет к обра-
зованию ранее не описанных 7-(2-арил-1-циано-
винил)-1,2,3,4-тетрагидропиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазин-8-карбонитрилов 4а–в и 5. ДМФА оказал-
ся предпочтительным растворителем, поскольку в 
спиртовой среде реакция Манниха с участием сое-
динения 3 сопровождается заметным осмолением. 
Строение полученных соединений подтверждено 
данными ИК, ЯМР 1Н и 13С DEPTQ спектроско-
пии, а также данными масс-спектрометрии высо-
кого разрешения (HRMS) (см. Дополнительные 
материалы).

Таблица 1. Зависимость выходов 5-амино-3-цианоме-
тил-1Н-пиразол-4-карбонитрила 1 от времени реакцииа

№ опыта Время реакции, 
ч

Выход соединения 1, 
%

1 0.5 44
2 1.0 62
3 1.5 65
4 2.0 77
5 3.0 70
6 4.0 62
7 5.0 67
8 6.0 64

а Условия реакции: 1.90 г (1.462 ммоль) сульфата гидразиния 
и 2.50 г (1.462 ммоль) калиевой соли 2, объем растворителя 
(дистиллированная вода) – 15 мл, температура реакционной 
смеси 90°С.

Схема 4.

Рис. 1. Общий вид молекулы 5-амино-3-(цианоме-
тил)-1Н-пиразол-4-карбонитрила 1 в кристалле.
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Принимая во внимание широкий спектр биоло-
гического действия производных пиразоло[1,5-a]- 
[1,3,5]триазина [3–5], мы решили провести пер-
вичный предикторный анализ и расчет in silico воз-
можных мишеней, параметров ADMET и соответ-
ствия критериям биодоступности для соединений 
1, 3а, б, 4а–в, 5. Анализ структур на соответствие 
«правилу пяти» К. Липински [молекулярная масса 
(MW) ≤ 500, сLogP ≤ 5.0, TPSA ≤ 140 Å2, число 
акцепторов водородных связей ≤ 10, доноров ≤ 5] 
[61–63] проведен с использованием программного 
сервиса OSIRIS Property Explorer [64]. Получен-
ные расчетные данные представлены в табл. S8 
(см. Дополнительные материалы). Согласно полу-
ченным данным, значение сLogP для соединений 
1, 3а, б, 4а–в, 5 находится в диапазоне –0.88–4.61, 
что указывает на вероятную хорошую абсорбцию 
[61–63]. В то же время, значение logS < –5.0 для 
соединений 4 и 5 указывает на весьма низкую их 
растворимость (менее 1×10–5 моль/л), что огра-
ничивает биодоступность. Молекулярные массы 
и показатели параметра TPSA всех соединений  
(кроме 5) соответствует критериям пероральной 
биодоступности. Прогноз демонстрирует отсут-
ствие риска возможных токсических эффектов 
только для исходного соединения 1, для него же 
отмечено наивысшее значение показателя фар-

макологического потенциала соединения (drug 
score). Для прогнозирования параметров ADMET 
(Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, 
Toxicity) также использовался программный пакет 
admetSAR [65]. Согласно критериям US EPA, по 
острой пероральной токсичности все соединения 
можно отнести к III категории (500 мг/кг < LD50 < 
5000 мг/кг). Для всех соединений прогнозируется 
высокая гастроэнтеральная абсорбция и вероятная 
возможность проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ). Для всех соединений про-
гнозируется полное отсутствие ингибирующего 
действия в отношении изофермента CYP2D6 ци-
тохрома Р450, а также неоднозначные эффекты в 
отношении ингибирования других изоформ Р450 
и возможных мутагенных эффектов в тесте Эймса. 
Результаты суммированы в табл. S9 (см. Дополни-
тельные материалы).

Возможные протеиновые мишени для соедине-
ний 1, 3а, б, 4а–в, 5 соединений были спрогнози-
рованы с использованием протокола протеин-ли-
гандного докинга GalaxySagittarius [66] на базе 
веб-сервера GalaxyWeb [67, 68]. В табл. S10 (см.  
Дополнительные материалы) представлены ре-
зультаты докинга для соединения 1, 3а, б, 4а–в, 5 
для 20 комплексов мишень-лиганд с наилучшей 
оценкой протеин-лигандного взаимодействия и 

Схема 5.

Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (3а), 4-(CH3)2NC6H4 (3б); R = Ph, Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (4а), 4-(CH3)2NC6H4 (4б); R = 4-ClC6H4, 
Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (4в).
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Рис. 2. Прогнозируемая структура некоторых протеин-лигандных комплексов пиразола 1 с сигнальным белком (PDB ID 
4zwj_B) (а) и бромодомен-содержащим белком BRD9 (PDB ID 6v1b_B) (б), соединения 3а с киназой VEGFR2 (PDB ID 
3vo3_A) (в), соединения 4а с Янус-киназой JAK3 (PDB ID 5tts_A) (г), соединения 5 с динактином-1 (PDB ID 2hl3_B) (д).
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минимальной свободной энергией связывания 
ΔGbind. Как можно заметить из табл. S10, полу-
ченные соединения обнаруживают сродство к 
широкой группе белков-киназ и трансфераз. Ми-
нимальные значения свободной энергии связыва-
ния ΔGbind для соединения 1 прогнозируется для 
химерного белка – активной формы человеческо-
го родопсина, связанной с преактивированной 
формой мышиного зрительного арестина (PDB 
ID 4zwj_B, ΔGbind = –12.618 ккал/моль) (рис. 2а) и 
для цепи В бромодомен-содержащего белка BRD9 
(PDB ID 6v1b_B, ΔGbind = –11.600 ккал/моль)  
(рис. 2б). Для арилметилиденовых производных  
3а, б предикторный анализ дает набор близких ми-
шеней – Янус-киназа JAK2 (PDB ID 3fup_A), киназа 
VEGFR2 (PDB ID 3vo3_A), тирозинкиназа Брутона 
BTK (PDB ID 5p9m_A), тирозиновая протеинкина-
за ITK/TSK (PDB ID 4rfm_A), Янус-киназа JAK1 
(PDB ID 4k6z_A), митоген-активируемая проте-
инкиназа MAPK13 (PDB ID 4yno_A). На рис. 2в  
показан комплекс соединения 3а с цепью А  
киназы VEGFR2 (PDB ID 3vo3_A, ΔGbind =  
–20.308 ккал/моль). Общей мишенью для пира-
золо[1,5-a][1,3,5]триазинов 4а–в является Янус- 
киназа JAK3 (PDB ID 5tts_A, ΔGbind = –19.307 до 
–22.206 ккал/моль). На рис. 2г представлен ком-
плекс соединения 4а с Янус-киназой JAK3. Нако-
нец, 3,3’-(1,4-фенилен)бис(пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазин-8-карбонитрил) 5 имеет наиболее замет-
ное сродство к субъединице I цитохром с-окси-
дазы (PDB ID 5z62, ΔGbind = –30.816 ккал/моль) и 
структурному белку динактину-1 (PDB ID 2hl3_B,  
ΔGbind = –30.565 ккал/моль) (рис. 2д). В целом, 
полученные результаты указывают на перспек-
тивность исследования активности полученных 
соединений в отношении аутоиммунных и онколо-
гических заболеваний. Представленная на рис. 2 
трехмерная визуализация результатов молекуляр-
ного докинга реализована средствами программ-
ного комплекса UCSF Chimera [69, 70].

Для наиболее перспективного соединения 1 
было проведено исследование антибактериаль-
ного действия в отношении грамотрицательной 
палочки Escherichia coli, грамположительных 
кокков Staphylococcus aureus и грамположитель-
ной спорообразующей палочки Bacillus pumilis. В 
результате на всех чашках наблюдался сплошной 
рост исследуемых микроорганизмов, какая-либо 
задержка роста отсутствовала. Соединение 1 ни в 

одной из концентраций не оказывает сколь-либо 
заметного действия на указанные микроорганизмы.

На базе Федерального научного центра био-
логической защиты растений (Краснодар) для 
полученных соединений была изучена антидот-
ная активность в отношении гербицида 2,4-Д 
(2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота) на культу-
ре подсолнечника, а также росторегулирующее 
действие. Известно, что 2,4-Д обладает довольно 
высокой токсичностью для подсолнечника: доза 
15–18 г/га по действующему веществу приводит 
к 40–60%-ному снижению урожая [71]. Для ней-
трализации негативного действия пестицидов на 
сельхозкультуры используют антидоты гербици-
дов. С момента открытия антидотов гербицидов 
в начале 1960-х [72] и по текущий момент (об-
зорные работы см. [73–75]) антидоты гербицидов 
широко используются в агрохимической практике. 
Установлено, что в условиях лабораторного экспе-
римента соединения 4a, б и 5 обнаруживают анти-
дотный эффект в отношении гербицида 2,4-Д на 
проростках подсолнечника сорта Мастер. Резуль-
таты суммированы в табл. S11 (см. Дополнитель-
ные материалы). Как можно заметить из табл. S11, 
пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин 4а снижал отрица-
тельное действие 2,4-Д на гипокотили проростков 
подсолнечника на 48–63% и на корни проростков –  
на 52–62%, пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин 4б – на 
31–58 и 39–54%, и соединение 5 – на 31–53 и 47–
52% соответственно.

Исследование росторегулирующего действия 
проводили на проростках подсолнечника сорта 
Мастер по известной методике [76]. Обнаружено, 
что только соединение 4а обнаруживает замет-
ный ростостимулирующий эффект (прирост 25% 
относительно контроля для гипокотиле и корня в 
концентрации 10–5 мас%), тогда как соединения 4б 
и 5 обладают слабо выраженным росторегулиру-
ющим действием (табл. S12, см. Дополнительные 
материалы).

Таким образом, в настоящей работе нами пред-
ложен основанный на реакции калиевой соли 
димера малононитрила с сульфатом гидразиния 
усовершенствованный метод синтеза 5-амино-3- 
(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила, изуче-
но строение последнего с привлечением метода 
РСА. Также предложен способ получения ранее не 
описанных производных пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
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триазина через аминометилирование по Манниху 
продуктов конденсации синтеза 5-амино-3-(ци-
анометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила с арома-
тическими альдегидами. Оптимизация условий и 
выяснение возможностей и ограничений реакции 
составят предмет дальнейших исследований. Ме-
тодами in silico рассчитан ряд параметров ADMET 
для новых соединений, для производных пиразо-
ло[1,5-a][1,3,5]триазина отмечено частичное не-
соответствие критериям биодоступности и риски 
возможных токсических эффектов. С другой сто-
роны, результаты молекулярного докинга показы-
вают, что полученные соединения перспективны 
для дальнейшего скрининга с целью поиска новых 
препаратов для лечения аутоиммунных и онкоза-
болеваний. Установлено, что в in vitro экспери-
менте на культурах E. coli, S. aureus и B. pumilis 
5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбони-
трил не обнаруживает противомикробного дей-
ствия. Исследования агрохимического потенциала 
показали, что только одно соединение – 2-[3,4-ди-
метоксифенил]-1-циановинил)-3-фенил-1,2,3,4- 
тетрагидропиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-кар-
бонитрил – обладает заметным ростостимулиру-
ющим эффектом на проростках подсолнечника, 
тогда как три продукта ряда пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазина обладают выраженным антидотным дей-
ствием по отношению к гербициду 2,4-Д в условиях  
лабораторного эксперимента на проростках  
подсолнечника.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотоме-
тре Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО ме-
тодом нарушенного полного внутреннего от-
ражения на кристалле алмаза, погрешность ±4 
см–1. Спектры ЯМР записывали на приборе Bruker 
Avance III HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н,  
100.63 МГц – 13С) в растворе ДМСО-d6, в каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
ДМСО. Масс-спектры (HRMS) регистрировали 
с использованием квадруполь-времяпролетного 
масс-спектрометра Bruker MaXis Impact, оснащен-
ного источником электрораспылительной иониза-
ции в режиме регистрации положительных ионов. 
Напряжение на источнике ионизации – 3.5 кВ, ско-
рость потока газа-осушителя – 8 л/мин, давление 
газа-распылителя – 2 бара, температура источника 

ионизации – 250 градусов, диапазон сканирова-
ния масс (m/z) – 50–1000 Да, скорость сканирова-
ния – 3 Гц. Обработку данных производили с ис-
пользованием программного обеспечения Bruker 
Data Analysis 4.1. Индивидуальность полученных 
образцов контролировали методом ТСХ на пла-
стинах Сорбфил-А ( «ООО Имид», Краснодар), 
элюент ‒ ацетон‒петролейный эфир (1:1) или эти-
лацетат–гексан (1:1), проявитель – пары иода, УФ 
детектор. Температуры плавления измеряли в ка-
пилляре на приборе ПТП и не корректировали.

Калиевая соль димера малононитрила получе-
на по методу Миттельбаха [60] димеризацией ма-
лононитрила в присутствии КОН.

5-Амино-3-(цианометил)-1Н-пиразол-4-кар-
бонитрил (1). Смесь 2.50 г (1.462 ммоль) кали-
евой соли димера малононитрила 2 [60], 1.90 г  
(1.462 ммоль) сульфата гидразиния и 15 мл дис-
тиллированной воды выдерживают при 90°C в  
течение 2 ч при постоянном перемешивании, за-
тем смесь охлаждали при –12°С в течение 24 ч. 
Кристаллы соединения 1 отфильтровывали, про-
мывали ледяной дистиллированной водой (25 мл), 
и сушили при 60°C. Получали 5-амино-3-цианоме-
тил-1H-пиразол-4-карбонитрил в виде светло-ко-
ричневого мелкокристаллического порошка в ана-
литически чистом виде (ТСХ). Выход 77%, т. пл. 
199–201°С (т. пл. 197–198°С [35, 59], 197°С [58]). 
ИК спектр, ν, см–1: 3389 с, 3352 с, 3315 сл, 3238 ср, 
3165 уш (N–H), 2266 сл (C≡N), 2214 с (C≡N), 1652 
(С=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 3.93 с (2Н, СН2), 6.50 уш. с (2Н, NH2), 12.00 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 16.4 (CH2), 71.3 (С4-пиразол), 
114.4 (C≡N), 117.0 (C≡N), 143.4 (C3-пиразол), 154.1 
(C5-пиразол). Найдено, %: C 48.90; H 3.57; N 47.53. 
C6H5N5. Вычислено, %: C 48.98; H 3.43; N 47.60. 
М 147.14.

5-Амино-3-[2-(3,4-диметоксифенил)-1-ци-
ановинил]-1H-пиразол-4-карбонитрил (3а). 
К смеси 1.00 г (0.007 моль) 5-амино-3-циа-
нометил-1H-пиразол-4-карбонитрила, 1.10 г  
(0.007 моль) 3,4-диметоксибензальдегида, 20 мл 
EtOH добавляли морфолин в каталитическом ко-
личестве (0.3 мл). Реакционную смесь кипятили в 
течение 4 ч, затем охлаждали и выдерживали при 
25°С в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, 
промывали этанолом (25 мл) и сушили при комнат-
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ной температуре. Выход 64%, ярко-желтый поро-
шок, т. пл. 215–217°С. ИК спектр, ν, см–1: 3362 сл, 
3327 ср, 3201 уш, ср (N–H), 2220 ср (C≡N), 2202 ср 
(C≡N), 1686 ср (С=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.80 с (3Н, MeO), 3.84 с (3Н, 
MeO), 6.67 уш. с (2H, NH2), 7.12 д. д (1H, H6-Ar) 3J 
8.4, 4J 3.2 Гц), 7.42 уш. д (1H, H5-Ar) 3J 8.4 Гц), 7.59 
уш. с (1Н, СН=), 7.78 д (1H, H3-Ar) 4J 3.2 Гц), 12.37 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.5* (OCH3), 55.7* (OCH3), 
100.7 (=C‒CN), 111.3* (CH-Ar), 111.8* (CH-Ar), 
115.2 (C≡N), 116.7 (C≡N), 124.1* (CH-Ar), 125.5 
(C1-Ar), 142.9* (CH=), 145.9 (C3-пиразол), 148.7 
(C‒OMe), 151.4 (C‒OMe), 154.9 (C5-пиразол). 
Сигнал C4 пиразола не наблюдается ввиду низкой 
интенсивности. Здесь и далее звездочкой обозна-
чены сигналы в противофазе. Масс-спектр (HRMS 
ESI-TOF), m/z: 281.1042 [M – N]+ (вычислено для 
С15Н13N4O2: 281.1039, Δ = –1.07 м. д.).

5-Амино-3-{2-[4-(диметиламино)фенил]- 
1-циановинил}-1H-пиразол-4-карбонитрил (3б) 
получали аналогично из 1.00 г (0,007 моль) 5-ами-
но-3-цианометил-1H-пиразол-4-карбонитрила 1 
и 1.10 г (0.007 моль) 4-(диметиламино)бензаль-
дегида. Выход 78%, оранжевый порошок, т. пл. 
243–244°С. ИК спектр, ν, см–1: 3416 ср, 3325 ср, 
3230 уш, с (N–H), 2212 с (C≡N), 2199 ср (C≡N). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
3.02 с (6Н, Me2N), 6.59 уш. с (2H, NH2), 6.80 д (2H, 
H3,H5-Ar, 3J 8.9 Гц), 7.67 с (1Н, СН=), 7.75 д (2H, 
H2,H6-Ar, 3J 8.9 Гц), 12.25 уш. с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 
39.6* (Me2N), 96.0 (=C‒CN), 111.7* (2CH-Ar), 
115.4 (C≡N), 117.5 (C≡N), 119.9 (C1-Ar), 131.2* 
(2CH-Ar), 143.0* (CH=), 146.6 (C3-пиразол), 152.0 
(C‒NMe2), 154.8 (C5 пиразол). Сигнал C4 пира-
зола не наблюдается ввиду низкой интенсивно-
сти. Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 527.2416  
[2M – N2H2 + H]+ (вычислено для С30Н27N10: 
527.2420, Δ = 0.76 м. д.).

7-[2-(3,4-Диметоксифенил)-1-циановинил]- 
3-фенил-1,2,3,4-тетрагидропиразоло[1,5-a]- 
[1,3,5]триазин-8-карбонитрил (4a). Смесь 0.40 г  
(0.0014 моль) 5-амино-3-(2-[3,4-диметоксифе-
нил]-1-циановинил)-1H-пиразол-4-карбонитрила 
3а, 0.50 мл (0.014 моль) 37%-ного водного форма-
лина, 0.14 мл (0.0015 моль) анилина (ρ 1.022 г/см3) 
и 7 мл ДМФА выдерживали при 160°C в течение 

25 мин при постоянном перемешивании (контроль 
по ТСХ), затем охлаждали и выдерживали 24 ч 
до завершения кристаллизации. Осадок отфиль-
тровывали и сушили при 60°С. Выход 69%, свет-
ло-желтые кристаллы. Кристаллизация из ДМФА 
приводит к выделению сольвата состава 4а· 
ДМФА, т. пл. 202°С. ИК спектр, ν, см–1: 3203 сл, 
3161 сл, 3105 сл (N–H), 2972 сл, 2941 сл, 2915 сл 
(C–H), 2220 ср, 2204 с (C≡N), 1657 c (C=О, ДМФА). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.72 с [3Н, N(CH3)2, ДМФА], 2.83 с [3Н, N(CH3)2, 
ДМФА], 3.79 с (3H, OCH3), 3.83 с (3H, OCH3), 4.87 
уш. с (2Н, NCH2NH), 5.69 уш. с (2Н, NCH2N), 6.95–
6.98 м (1H, H4-NPh), 7.10–7.13 м [3Н, H2,H6-NPh, 
Н5, 3,4-(MeO)2C6H3], 7.27–7.30 м (2Н, H3,H5-NPh), 
7.42 д [1H, Н6-3,4-(MeO)2C6H3, 3J 8.6 Гц], 7.60 с 
[1H, Н2 3,4-(MeO)2C6H3], 7.80 с (1H, Ar-CH=), 
7.94 с [1Н, HC(O), ДМФА], 8.15 уш. с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 30.8* (CH3, ДМФА), 35.8* (CH3, ДМФА), 
55.4* (OCH3), 55.7* (OCH3), 58.2 (NC2H2N), 64.9 
(NC4H2N), 68.8 (=C–CN), 99.7 (C8), 111.4* [C2H 
3,4-(MeO)2C6H3], 111.7* [C5H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
114.2 (C≡N), 116.6 (C≡N), 118.5* (C2H, C6H NPh), 
122.2* (C4H-NPh), 124.3* [C6H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
125.3 [C1, 3,4-(MeO)2C6H3], 129.4* (C3H, C5H, 
NPh), 143.8* (ArCH=), 144.9 (C7), 146.6 (C1-NPh), 
148.7 [C3–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 150.2 [C4–OMe, 
3,4-(MeO)2C6H3], 151.6 (C8a), 162.3* [HC(O), 
ДМФА]. Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 
413.1721 [M + H]+ (вычислено для С23Н21N6O2: 
413.1726, Δ = 1.21 м. д.).

7-{2-[(4-Диметиламино)фенил]-1-циано-
винил}-3-фенил-1,2,3,4-тетрагидропиразо-
ло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрил (4б) 
получали аналогично. Выход 71%, желтый поро-
шок, т. пл. 224°С. ИК спектр, ν, см–1: 3273 (N–H), 
2901 сл (C–H), 2208 ср, уш (C≡N). Спектр ЯМР 1H  
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.01 с [6H, N(CH3)2], 
4.86 уш. с (2Н, NCH2NH), 5.66 уш. с (2Н, NCH2N), 
6.79 д (2H, H3,Н5-4-Me2NC6H4, 3J 8.5 Гц), 6.94–6.98 
м (1H, H4-NPh), 7.11 д (2Н, H2,H6-NPh, 3J 8.6 Гц), 
7.26–7.30 м (2Н, H3,H5-NPh), 7.67 с (1H, Ar-CH=), 
7.75 д (2H, H2,Н6-4-Me2NC6H4, 3J 8.5 Гц), 8.08 уш. 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц,  
ДМСО-d6), δC, м. д.: 39.6* [N(CH3)2], 58.2 
(NC2H2N), 64.7 (NC4H2N), 68.5 (=C–CN), 94.7 
(C8), 111.7* (C3H, C5H, 4-Me2NC6H4), 114.5 (C≡N), 
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117.4 (C≡N), 118.5* (C2H, C6H, NPh), 119.7 (C1, 
4-Me2NC6H4), 122.1* (C4H, NPh), 129.4* (C3H, 
C5H, NPh), 131.4* (C2H, C6H, 4-Me2NC6H4), 143.9* 
(ArCH=), 145.6 (C7), 146.7 (C1-NPh), 150.1 (C4, 
4-Me2NC6H4), 152.1 (C8a). Масс-спектр (HRMS 
ESI-TOF), m/z: 396.1935 [M + H]+ (вычислено для 
С23Н22N7: 396.1937, Δ = 0.5 м. д.).

7-[2-(3,4-Диметоксифенил)-1-цианови-
нил]-3-(4-хлорфенил)-1,2,3,4-тетрагидропира-
золо[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрил (4в) 
получали аналогично. Выделен сольват состава 
4в·ДМФА. Выход 32%, желтый порошок, т. пл. 
261°С. ИК спектр, ν, см–1: 3203 сл, 3149 сл, 3103 
сл (N–H), 2947 сл, 2930 сл, 2901 сл, 2883 сл (C–H),  
2224 ср, 2204 с (C≡N), 1659 c (C=О ДМФА). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.72 с [3Н, N(CH3)2, ДМФА], 2.87 с (3Н, N(CH3)2, 
ДМФА], 3.79 с (3H, OCH3), 3.83 с (3H, OCH3), 
4.87 д (2Н, NCH2NH, 3JСН–NH 2.9 Гц), 5.69 уш. с 
(2Н, NCH2N), 7.10 д [1Н, Н5, 3,4-(MeO)2C6H3, 3J 
8.6 Гц], 7.15 д (2Н, Н2, Н6, 4-ClC6H4, 3J 9.1 Гц), 
7.33 д (2Н, Н3, Н5, 4-ClC6H4, 3J 9.1 Гц), 7.42 д. д 
[1H, Н6, 3,4-(MeO)2C6H3, 3J 8.6, 4J 2.0 Гц], 7.60 д 
[1H, Н5, 3,4-(MeO)2C6H3, 2J 2.0 Гц], 7.79 с (1H, Ar-
CH=), 7.94 с [1Н, HC(O), ДМФА], 8.16 уш. т (1Н, 
NH, 3JСН–NH 2.9 Гц). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 
МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 30.8* (CH3, ДМФА), 
35.8* (CH3, ДМФА), 55.5* (OCH3), 55.8* (OCH3), 
58.2 (NC2H2N), 64.9 (NC4H2N), 69.0 (=C–CN), 99.7 
(C8), 111.4* [C2H, 3,4-(MeO)2C6H3], 111.8* [C5H, 
3,4-(MeO)2C6H3], 114.2 (C≡N), 116.6 (C≡N), 120.2* 
(C2H, C6H, NAr), 124.4* [C6H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
125.3 [C1, 3,4-(MeO)2C6H3], 126.1 (C–Cl), 129.2* 
(C3H, C5H, NAr), 143.9* (ArCH=), 145.0 (C7), 
145.5 (C1, NAr), 148.7 [C3–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 
150.2 [C4–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 151.6 (C8a), 
162.4* [HC(O), ДМФА]. Масс-спектр (HRMS 
ESI-TOF), m/z: 447.1337 [M + H]+ (вычислено для 
С23Н20ClN6O2: 447.1336, Δ = –0.22 м. д.).

3,3′-(1,4-Фенилен)бис{7-[2-(3,4-диметоксифе-
нил)-1-циановинил]-1,2,3,4-тетрагидропиразо-
ло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрил} (5). 
Смесь 0.80 г (0.0028 моль) соединения 3а, 0.80 мл  
(0.022 моль) 37%-ного водного НСНО, 0.16 г 
(0.0015 моль) пара-фенилендиамина и 11 мл 
ДМФА выдерживали при 160°C в течение 35 мин 
при постоянном перемешивании (контроль по 
ТСХ), затем охлаждали до 25°С. Через 24 ч оса-

док отфильтровывали и сушили при 60°С. Выход 
47%, светло-зеленый порошок, т. пл. 232°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3333 уш, сл (N–H), 2937 сл, 2839 
сл (C–H), 2214 уш, с (4 C≡N). Спектр ЯМР 1H  
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.80 с (6H, OCH3), 
3.84 с (6H, OCH3), 4.92 уш. с (4Н, NCH2NH), 5.69 
уш. с (4Н, NCH2N), 7.11–7.18 м (3Н, H-Ar), 7.45–
7.52 м (2Н, H-Ar), 7.60–7.63 м (3Н, H-Ar), 7.79–7.88 
м (4Н, наложение сигналов 2HAr и 2HAr–CH=), 8.31 
уш. с (2Н, NH). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.5* (OCH3), 55.8* (OCH3), 
57.6 (NC2H2N), 63.2 (NC4H2N), 69.3 (=C–CN), 99.6 
(C8), 111.4* [C2H, 3,4-(MeO)2C6H3], 111.8* [C5H, 
3,4-(MeO)2C6H3], 111.9* (CH, NC6H4N), 114.0 
(C≡N), 116.6 (C≡N), 124.4* [C6H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
125.3 [C1, 3,4-(MeO)2C6H3], 144.0* (ArCH=), 144.9 
(C7), 148.68 [C3–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 148.74 (C1, 
NC6H4N), 149.7 [C4–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 151.6 
(C8a). Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 747.2910 
[M + H]+ (вычислено для С40Н35N12O4: 747.2904,  
Δ = –0.8 м. д.).

Рентгеноструктурный анализ. Эксперимен-
тальный материал для кристалла соединения 1 
(C6H5N5) получен на автоматическом четырех-
кружном дифрактометре Agilent Super Nova, Dual, 
Cu at zero, Atlas S2 при 566.15 K. Структура рас-
шифрована прямым методом в комплексе про-
грамм Olex2 [77] и ShelXD [78], и уточнена с по-
мощью пакета SHELXL [79]. Структура уточнена 
полноматричным МНК в анизотропном прибли-
жении для неводородных атомов по F2. Основ-
ные характеристики эксперимента и параметры 
элементарной ячейки кристалла соединения 1: 
размер, мм: 0.421 × 0.288 × 0.13; кристаллическая 
система моноклинная, пространственная группа 
P21/n (14), M 147.15 г/моль; параметры ячейки: a  
4.1443(2) Å, b 14.0147(7) Å, c 12.1263(6) Å, β 
98.463(5)°, V 696.64(6) Å3, Z 4, T 566.15 K, μ(CuKα) 
0.808 мм–1, dвыч 1.403 г/см3, F(000) 304.0; область 
углов съемки θ 9.706–152.686°; интервалы индек-
сов отражений: –5 ≤ h ≤ 5, –17 ≤ k ≤ 13, –15 ≤ l ≤ 
15; число измеренных отражений – 10339, число 
независимых отражений – 1466 [Rint 0.0254, Rsigma 
0.0108], число уточняемых параметров – 113; 
R-фактор [I ≥ 2σ(I)]: R1 0.0462, wR2 0.1275; R-фак-
торы по всем отражениям: R1 0.0469, wR2 0.1284; 
GOOF по F2 1.089; Δρmax и Δρmin 0.23 и –0.16 е/Å3.  
Результаты РСА соединения 1 депонированы в 
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Кембриджский банк структурных данных (CCDC 
2255572.

Антибактериальная активность. Для наибо-
лее перспективного соединения 1 было проведено 
исследование антибактериального действия в от-
ношении грамотрицательной палочки Escherichia 
coli, грамположительных кокков Staphylococcus 
aureus и грамположительной спорообразующей 
палочки Bacillus pumilis. Чистая культура каждого 
микроорганизма высевалась на скошенный агар и 
инкубировалась сутки в термостате при темпера-
туре 28–32°C в течение 24 ч. В качестве субстрата 
использовали плотную питательную среду (МПА). 
Среду разливали на стерильные чашки Петри объ-
емом 25 мл. Для посева на чашки производился 
смыв культур со скошенного агара стерильной 
водой объемом 5 мл. На чашки Петри засевали  
0.1 мл бактериальной суспензии, затем при помо-
щи штампа-пробойника в МПА делали лунки на 
расстоянии 1.5 см от стенок чашки Петри. В ка-
ждую лунку заливали по 0.1 мл водного раствора 
пиразола 1 в концентрациях 1×10–2, 1×10–3, 1×10–4 
и 1×10–5 моль/л. После этого чашки инкубировали 
в термостате 20–24 ч при 28–32°C. Эксперимент 
производился в трехкратной повторности. В ре-
зультате на всех чашках наблюдался сплошной 
рост исследуемых микроорганизмов, какая-либо 
задержка роста отсутствовала.

Оценка антидотной активности соединений 
4а, б и 5. Проросшие семена подсолнечника сорта 
Мастер с длиной зародышевого корешка 2–4 мм 
помещали на 1 ч в раствор 2,4-Д в концентрации 
10–3% в расчете на 40–60%-ное ингибирование 
роста гипокотиле. После гербицидного воздей-
ствия проростки промывали водой и помещали в 
раствор/тонкую суспензию исследуемых соеди-
нений 4а, б и 5 в концентрациях 10–2, 10–3, 10–4, 
10–5% (вариант «гербицид+антидот»). Спустя 1 ч 
семена промывали водой и раскладывали на поло-
сы фильтровальной бумаги (размер 10×75 см) по  
20 штук, которые сворачивали в рулоны и поме-
щали в стаканы с 50 мл воды. Дальнейшее про-
ращивание семян проводили в термостате в те-
чение 3 сут при 28°С. Температура растворов и 
промывной воды – 28°С. Семена варианта «гер-
бицид» (эталон сравнения) выдерживали 1 ч в 
растворе 2,4-Д в концентрации 10–3% и затем 1 ч 
в воде. Семена контрольного варианта выдержи-

вали 2 ч в воде. Повторность опыта трехкратная. 
В каждой повторности использовали по 20 штук 
семян. Антидотный эффект (%) определяли по 
увеличению длины гипокотиле и корня в варианте  
«гербицид+антидот» относительно длины гипоко-
тиле и корня в варианте «гербицид». Статистиче-
ская обработка экспериментальных данных прове-
дена с использованием t-критерия Стьюдента при 
Р 0.95.

Определение росторегулирующей активно-
сти соединений 4а, б и 5. Семена подсолнечника 
сорта Мастер замачивали в течение 1 ч в суспен-
зии соответствующего соединения 4а, б и 5 в че-
тырех концентрациях (10–2–10–5 мас%). Семена 
контрольного варианта замачивали в дистиллиро-
ванной воде. Через 1 ч семена равномерно раскла-
дывали на полосы фильтровальной бумаги, сво-
рачивали в рулоны и ставили в стаканы с водой, 
затем в термостат при 28°С. Через 3 сут измеряли 
длину стебля и корня. Ростостимулирующую ак-
тивность определяли по увеличению длины стебля 
и корня семян, обработанных раствором исследу-
емого вещества в сравнении с контролем. Повтор-
ность опыта трехкратная. В каждой повторности 
использовали по 50 штук семян. Результаты из-
мерений подвергали статистической обработке с 
использованием t-критерия Стьюдента при Р 0.95.
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7-(2-Aryl-1-cyanovinyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazolo- 
[1,5-a][1,3,5]triazine-8-carbonitriles:  
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A new method was proposed for the preparation of 5-amino-3-(cyanomethyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile 
by reacting the potassium salt of malononitrile dimer with hydrazinium sulfate. The reaction of 5-amino-3- 
(cyanomethyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile with aromatic aldehydes in the presence of catalytic amounts of mor-
pholine leads to the formation of Knoevenagel condensation products. Aminomethylation of the resulting (Z)-5-
amino-3-(2-aryl-1-cyanovinyl)-1H-pyrazole-4-carbonitriles with primary aromatic amines and excess aqueous 
HCHO in refluxing DMF leads to the formation of 7-(2-aryl-1-cyanovinyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazolo[1,5-a]- 
[1,3,5]triazine-8-carbonitriles. Bioavailability parameters were studied in silico, and possible protein targets were 
predicted by protein-ligand docking. In an in vitro experiment on cultures of E. coli, S. aureus and B. pumilis, 
5-amino-3-(cyanomethyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile does not show any noticeable antibacterial effect. At the 
same time, three compounds of the pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazine series showed a pronounced antidote effect 
against the herbicide 2,4-D on sunflower seedlings in a laboratory experiment, for one compound a noticeable 
growth-stimulating effect was noted.

Keywords: 5-amino-3-cyanomethyl-1H-pyrazole-4-carbonitrile, Mannich reaction, pyrazolo[1,5-a][1,3,5]- 
triazines, antidote activity, growth-promoting effect


