
НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

Синтез 5-оксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов
Л.Е. Гребенкина, А.Н. Прутков, А.В. Матвеев, М.В. Чудинов

МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
им. М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия
Автор для переписки, e-mail: LEGrebenkina@mail.ru

Аннотация

Цели. Ключевая стадия синтеза аналогов природных нуклеозидов – образование  
гликозидной связи между углеводным фрагментом и гетероциклическим основанием. 
Методы гликозилирования различаются по регио- и стереоселективности. Фермен-
тативная реакция, катализируемая генно-инженерными нуклеозидфосфорилазами –  
перспективный метод высокоспецифичного синтеза новых фармакологически активных 
соединений. Данное исследование посвящено синтезу библиотеки аналогов гетероцикли-
ческих оснований нуклеозидов – 5-оксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов для изучения 
субстратной специфичности генно-инженерных нуклеозидфосфорилаз.
Методы. Для параллельного синтеза новых 5-алкокси/арилоксиметил 1,2,4-триазол- 
3-карбоксамидов применен метод циклизации ациламидразонов, получаемых из еди-
ного синтетического предшественника – β-N-третбутилоксикарбонил-оксаламидра-
зона. Для выделения и очистки синтезированных соединений использована колоночная  
хроматография на силикагеле. Структура полученных в работе соединений  
подтверждена комплексом методов физико-химического анализа: спектроскопией  
ядерного магнитного резонанса и хромато-масс-спектрометрометрией.
Результаты. Получены 5-алкокси/арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамиды  
для изучения субстратной специфичности генно-инженерных нуклеозидфосфорилаз. 
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RESEARCH  ARTICLE

По результатам предварительной оценки показана возможность получения из них  
новых аналогов нуклеозидов химико-ферментативным методом.
Выводы. Для серии новых 5-алкокси/арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов 
изучены физико-химические характеристики, а также их способность выступать  
в роли субстратов реакции трансгликозилирования, катализируемой нуклеозид- 
фосфорилазами.

Ключевые слова:  аналоги нуклеозидов, 5-оксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамиды,  
параллельный синтез, нуклеозидфосфорилазы, субстратная специфичность.
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Abstract

Objectives. A key step in the synthesis of natural nucleoside analogs is the formation of a 
glycosidic bond between the carbohydrate fragment and the heterocyclic base. Glycosylation 
methods differ in terms of regio- and stereoselectivity. A promising method for the highly 
specific synthesis of new pharmacologically active compounds involves an enzymatic reaction 
catalyzed by genetically engineered nucleoside phosphorylases. This study is devoted to the 
synthesis of a library of analogs of nucleoside heterocyclic bases—5-oxymethyl-1,2,4-triazole-
3-carboxamides—in order to investigate the substrate specificity of genetically engineered 
nucleoside phosphorylases.
Methods. A method of cyclization of acylamidrazones obtained from the single synthetic precursor 
β-N-tert-butyloxycarbonyl-oxalamidrazone was used to parallel-synthesize new 5-alkoxy/
aryloxymethyl-1,2,4-triazole-3-carboxamides. Silica gel column chromatography was used to 
isolate and purify the synthesized compounds. A complex of physicochemical analysis methods 
(nuclear magnetic resonance spectroscopy, chromatography, and mass spectrometry) confirmed 
the structure of the compounds obtained in the work.
Results. 5-alkoxy/aryloxymethyl-1,2,4-triazole-3-carboxamides were obtained to study the 
substrate specificity of genetically engineered nucleoside phosphorylases. The possibility of 
obtaining new nucleoside analogs by the chemico-enzymatic method was demonstrated on the 
basis of preliminary assessment results.
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Conclusions. The physicochemical characteristics of a series of novel 5-alkoxy/aryloxymethyl-
1,2,4-triazole-3-carboxamides were studied along with their potential to act as substrates for the 
transglycosylation reaction catalyzed by nucleoside phosphorylases.

Keywords: nucleoside analogs, 5-oximethyl-1,2,4-triazole-3-carboxamides, parallel synthesis, 
nucleoside phosphorylase, substrate specificity
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ВВЕДЕНИЕ

На изучении биологических свойств  
аналогов природных нуклеозидов сфокусирована  
работа многих исследовательских групп в  
области медицинской химии, молекулярной  
биологии и биотехнологии [1–4]. В основном эти  
соединения применяются как противовирусные 
[5–10], противоопухолевые препараты [2, 11–13] 
и антибиотики [3, 14–15]. В дизайне биологически 
активных нуклеозидных препаратов нашли свое 
применение различные подходы и их комбина-
ции, включающие модификацию как углеводного  
фрагмента молекулы, так и агликона [2, 16–19].  
При этом большинство аналогов нуклеозидов,  
проявляющих биологическую активность, сохра- 
няют β-N-гликозидную связь природных нуклео- 
зидов.

К настоящему времени потребность в  
препаратах на основе модифицированных аналогов 
нуклеозидов удовлетворяется в основном за счет 
эффективных протоколов химического синтеза.  
Однако нельзя не признать перспективность  
другого подхода к реализации ключевой стадии  
получения нуклеозидов – созданию β-N-глико- 
зидной связи – химико-ферментативного спосо-
ба гликозилирования гетероциклических основа-
ний при помощи рекомбинантных ферментов [20].  
Разнообразие аналогов нуклеозидов, получаемых 
с помощью классического химического синте-
за, ограничено главным образом стерео- и регио- 
селективностью стратегий гликозилирования, а так-
же устойчивостью промежуточных продуктов в 
ходе химических превращений. Химико-фермен-
тативный метод напротив, строго стерео- и регио- 
специфичен, но разнообразие целевых соединений,  
получаемых по этому пути, ограничивается суб-
стратной специфичностью применяемого фермента.

Генно-инженерные бактериальные нуклеози-
дфосфорилазы (НФ) группы пентозилтрансфераз  

(КФ 2.4.2) часто применяются для химико- 
ферментативного получения аналогов нуклео- 
зидов [21–23]. Эти ферменты катализируют  
несколько реакций: синтез нуклеотидов и их  
фосфоролиз, а также перенос углеводного фраг-
мента нуклеозидов на гетероциклические основа-
ния (реакция трансгликозилирования). Они обла- 
дают довольно низкой субстратной специфич- 
ностью, что дает возможность применять их в 
синтезе ряда лекарственных препаратов [24–28]. 
Низкая избирательность бактериальных нуклео- 
зидфосфорилаз позволяет использовать химико- 
ферментативное трансгликозилирование в каче-
стве удобного инструмента получения новых ана- 
логов нуклеозидов с модифицированными гете-
роциклическими основаниями и разными угле- 
водными фрагментами [28–31]. Для исследования  
потенциала нуклеозидфосфорилаз, как иссле-
довательского и технологического инструмента,  
важной задачей является синтез гетероциклических  
оснований нуклеозидных аналогов – потенциальных  
субстратов этих ферментов. В частности, для  
биотехнологического получения аналогов про-
тивовирусного препарата рибавирина (1-β-D-рибо- 
фуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамида, виразола)  
такими субстратами могут быть производные  
1,2,4-триазол-3-карбоксамида. В настоящем иссле- 
довании нами был разработан синтетичес- 
кий подход и получена серия 5-алкокси/арило- 
ксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов, суб- 
стратов для химико-ферментативного синтеза  
новых аналогов рибавирина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изостерный пуриновым основаниям 1,2,4-три- 
азол-3-карбоксамид является превосходным суб- 
стратом генно-инженерных пуриннуклеозидфос- 
форилаз (ПНФ) и уридинфосфорилаз (УрФ),  
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однако введение заместителей в 5 положение  
1,2,4-триазольного кольца значительно влияет на  
способность таких производных вступать в реакцию 
ферментативного трансгликозилирования. Исследо- 
вания субстратных свойств, синтезированных в  
нашей лаборатории гетероциклических оснований, 
проводимые в Лаборатории биотехнологии Инсти-
тута биоорганической химии Российской академии 
наук, первоначально привели нас к убеждению,  
что стерические затруднения в активном  
центре НФ ограничивают субстратные свойства 
с увеличением размера заместителя. Субстра- 
тами НФ не являются 1,2,4-триазол-3-карбокс- 
амиды, содержащие в положении 5 галоген, ни-
трогруппу, гидроксил или простые алкильные 
заместители [32]. Единственным исключением  
был 5-метил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид. Од-
нако результаты, полученные в последнее время,  
опровергли эту точку зрения. Некоторые из синтези- 
рованных нами соединений, содержащих окси- 
метильный фрагмент в 5 положении 1,2,4-три- 
азольного кольца, неожиданно вступали в фермента- 
тивную реакцию трансгликозилирования. Чтобы 
установить пределы субстратной специфичности 
НФ в отношении гомологов 5-оксиметил-1,2,4- 
триазол-3-карбоксамида, нами была синтезирована 
библиотека производных 1,2,4-триазол-3-карбокс- 
амида 6a-i с увеличивающимися по длине угле-
родного остова алкоксиметильными заместите- 
лями, вплоть до н-децилоксиметильного, а  
также объемными 5-изопропокси-, 5-фенокси- и  
5-бензилоксиметильным заместителями.

Основные способы синтеза производных 
1,2,4-триазол-3-карбоновых кислот базируются  
на циклизации амидразонов [17–20]. Для  
получения гомологичной библиотеки производных 
5-замещенного 1,2,4-триазол-3-карбоксамида мы 
рассматривали два разработанных ранее метода  
(схема 1). Первый [33] дает возможность  

параллельного синтеза ряда соединений из единого 
предшественника β-N-Boc-оксаламидразона (a), 
(где Boc – трет-бутилоксикарбонильная защит- 
ная группа), но имеет недостаток – относительно 
низкие выходы целевых соединений. Второй [34]  
позволяет получать 5-замещенные 1,2,4-триазол- 
3-карбоновые кислоты с высокими выходами, но 
требует получения индивидуальных синтетических 
предшественников для каждого целевого соеди- 
нения, что увеличивает время проведения экспе-
римента [35]. В итоге, для решения задачи комби- 
наторного синтеза, нами был выбран именно па-
раллельный способ получения производных  
1,2,4-триазол-3-карбоновых кислот c (метод I на  
схеме 1).

Единый синтетический предшественник β-N-Boc- 
оксаламидразон (3) был получен взаимодействием 
этилового эфира тиооксамовой кислоты (2) с Boc- 
гидразином (1) (схема 2).

Этиловые эфиры 5-алкокси/арилоксиметил- 
1,2,4-триазол-3-карбоновых кислот 5a-h получа-
ли ацилированием амидразона 3 хлорангидридами  
оксиуксусных кислот 4a-h с последующей цикли- 
зацией в пиридине при температуре кипения 115 °С. 
Далее эфиры 5a-h превращали в соответствующие 
амиды 6a-h обработкой водно-метанольным раство-
ром аммиака (схема 3).

Соединение 6j получали согласно выше- 
описанной методике, однако выделить этиловый  
эфир 5-ацетоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоновой 
кислоты 5i после циклизации оказалось затруд- 
нительно, так как лабильная ацетильная группа  
частично гидролизовалась в ходе обработки реак- 
ционной смеси. Была выделена смесь этиловых  
эфиров 5-ацетоксиметил- 5i и 5-гидроксиметил- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты 5j. Эту смесь 
обрабатывали раствором аммиака, в результате  
чего происходило полное удаление ацетильной  
группы с получением амида 6j (схема 4).

Схема 1. Основные методы синтеза производных 5-замещенного 1,2,4-триазол-3-карбоксамида  
(Boc – трет-бутилоксикарбонил; Et – этил; Py – пиридин). 

Scheme 1. 5-Substituted 1,2,4-triazole-3-carboxamide derivatives main synthesis methods  
(Boc is tert-butyloxycarbonyl; Et is ethyl; Py is pyridine).

R = алкил, арил / alkyl, aryl
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Схема 4. Синтез 5-гидроксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамида 6j (Et – этил; Py – пиридин).
Scheme 4. Synthesis of 5-hydroxymethyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide 6j (Et is ethyl; Py is pyridine).

Схема 2. Синтез этил β-N-Boc-оксаламидразона (Boc – трет-бутилоксикарбонил; Et – этил).
Scheme 2. Synthesis of ethyl β-N-Boc-oxalamidrazone (Boc is tert-butyloxycarbonyl; Et is ethyl).

Схема 3. Синтез 5-алкокси/арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов 6a-h (Et – этил; Py – пиридин).
Scheme 3. Synthesis of 5-alkoxy/aryloxymethyl-1,2,4-triazole-3-carboxamides 6a-h (Et is ethyl; Py is pyridine).

Структура и чистота всех конечных и  
промежуточных соединений доказана методами 1Н  
и 13С ЯМР спектроскопии и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометри- 
ческим детектором, выходы приведены в табл. 1

Предварительное исследование субстратной 
специфичности НФ по отношению к синтезиро-
ванным амидам 6a-h, 6j проводили в лаборатории  
биотехнологии Институт биоорганической химии 
им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова 
Российской академии наук (ИБХ РАН) ранее описанным 
способом [32], первичные результаты приведены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что химико-ферментативный  
способ может быть применен для получения дез- 
оксирибозидов практически из всего ряда синтези-
рованных соединений 6a-h, 6j (схема 3 и 4). Напро-
тив, получение рибозидов 5-оксиметил-1,2,4-три- 
азол-3-карбоксамидов этим методом, по-видимому, 
невозможно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители, использованные в работе, были 
очищены стандартными методами, абсолютиро- 
вание проводили обычным образом [32]. Протека- 
ние реакций контролировали с помощью тонко- 
слойной хроматографии (ТСХ) на пластинках  
ПТСХ-АФ-А-УФ (алюминиевая основа, фракцио- 
нированный силикагель с размером частиц  
5–17 мкм, с толщиной слоя сорбента 90–120 мкм, 
люминофор 254 нм) (Sorbfil, Россия). Визуали- 
зацию веществ проводили в УФ-свете при 254 нм, 
а также применяли фосфорномолибденовую кислоту, 
нингидрин, йод. Для колоночной хроматографии  
использовали силикагель Kiselgel 60 Å (0.040–0.063 мм) 
(Merck, Германия).

1Н и 13С ЯМР спектры были зарегистрирова-
ны на приборе DPX-300 (Bruker, Германия) с ре-
зонансной частотой для протонов 1H = 300 МГц,  
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Таблица 1. Выходы синтезированных соединений
Table 1. Yields of synthesized compounds

Соединение / Compound 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 5h 5i+5j

Выход / Yield, % 57 22 45 36 31 14 63 59 −

Соединение / Compound 6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h 6j

Выход / Yield, % 64 84 21 50 60 33 89 77 79

Таблица 2. Специфичность НФ по отношению к 5-алкокси/арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидам 6a-h, 6j
Table 2. Specificity of uridine phosphorylase towards 5-alkoxy/aryloxymethyl-1,2,4-triazole-3-carboxamides 6a-h, 6j

№ R ПНФ / PNP УрФ / UP

6a Me − +

6b n-Pr − +

6c n-Bu − +

6d n-C10H21 − −

6e –CH2CH2OMe − +

6f i-Pr − +

6g Ph − −

6h Bn − +

6j H + +

Примечание: «−» – продукты ферментативной реакции 8 и 9 не обнаружены в реакционной массе методом  
ВЭЖХ-МС; «+» – продукты ферментативной реакции 8 и 9 обнаружены в реакционной массе методом ВЭЖХ-МС;  
ПНФ – пуриннуклеозидфосфорилаза; УрФ – уридинфосфорилаза; Me – метил; n-Pr – н-пропил; n-Bu – н-бутил; 
 i-Pr – изопропил; Ph – фенил; Bn – бензил; H – водород; Nuc – инозин, дезоксиуридин; E. Coli – Escherichia coli.

Note: Minus sign indicates, that products of the enzymatic reaction 8 and 9 were not detected in the reaction mass by the 
HPLC–MS method. Plus sing indicates, that the products of the enzymatic reaction 8 and 9 were found in the reaction mass by 
the HPLC–MS method. PNP is purine nucleoside phosphorylase; UP is uridine phosphorylase; Me is methyl; n-Pr is n-propyl;  
n-Bu is n-butyl; i-Pr is isopropyl; Ph is phenyl; Bn is benzyl; H is hydrogen; Nuc is inosine, deoxyuridine; E. coli is Escherichia coli.

13C = 75 МГц. Обозначения в 1Н ЯМР-спектрах:  
с – синглет, д – дублет, дд – дублет дублетов, т – триплет,  
кв – квартет, м – мультиплет, уш. – уширен- 
ный.   Хромато-масс-спектрометрометрические

исследования выполнены на приборе  
LCMS-2020 (Shimadzu, Япония) на колонке Luna C18 
(Phenomenex, США) в градиентном режиме  
с ионизацией электрораспылением (150 × 4.6 мм, 
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размер частиц 3 мкм, размер пор 100 Å.  
Подвижные фазы: А — 0.1%-ный раствор муравьи-
ной кислоты в воде, В — ацетонитрил. Градиент:  
до 0.5 мин — 5% В, с 0.5 до 10.5 мин — от 5 до  
100% В, с 10.5 до 12 мин — 100% В, с 12 до  
14 мин — с 100% до 5% В. Объем вводимой  
пробы 2–10 мкл. Масс-спектры регистрировали  
в режиме положительных ионов (диапазон от 160 
до 2000 Да). Параметры источника ионизации:  
температура нагревателя 40 °С, температура  
капилляра 25 °С, поток газа-осушителя 15 л/мин,  
газа-распылителя 1.5 л/мин, напряжение ионизации 
4.5 кВ).

Этил-β-N-Boc-оксаламидразон (3)
Смесь 18.23 г (137 ммоль) этилового эфира  

тиооксамовой кислоты 2 и 18.10 г (137 ммоль) 
Boc-гидразина 1 растворяли в 80 мл этилового  
спирта. Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 24 ч. Образующийся осадок отфильтровывали,  
промывали 10 мл этилового спирта и сушили  
на воздухе. Выход продукта: 28.25 г (89%),  
Tпл. = 178–180 °С. 

1H ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.23 (3Н, т,  
J = 7.14 Гц, СН2СН3); 1.43 (9H, c, С(CH3)3); 4.19 (2H, 
кв, J = 7.14 Гц, СН2СН3); 6.21 (2Н, с, NHNH); 9.22 
(1H, c, NH). 13С ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
13.90; 28.01; 61.31; 79.12; 136.70; 152.51; 162.09.  
Для C9H18N3O4 m/z [M+H]+ вычислено: 232.13;  
найдено: 232.12.

Общая методика синтеза этиловых эфиров 
5-алкокси/арилоксиметил-1,2,4-триазол- 

3-карбоновых кислот 5a-j
К суспензии 1 экв. этил-β-N-Boc-оксаламидра- 

зона 3 в абсолютном пиридине при охлаждении  
до 0 °C прибавляли по каплям 2.15 экв. хлор- 
ангидрида карбоновой кислоты. Реакционную  
массу нагревали до температуры кипения и  
перемешивали в течение 20 ч. После окончания  
реакции (контроль за реакцией осуществляли  
методом ТСХ, система хлороформ-метанол 5%),  
удаляли растворитель на вакуумном роторном  
испарителе. К остатку добавляли 1 М водный  
раствор НСl и экстрагировали этилацетатом  
равными порциями 3 раза. Органические фазы  
объединяли и сушили Na2SO4, растворитель  
удаляли на вакуумном роторном испарителе.  
Продукт выделяли с помощью колоночной  
хроматографии на силикагеле, элюент хлоро-
форм-метанол (с градиентом метанола от 0  
до 7 %). 

Этиловый эфир 5-(метоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5a)

1.00 г (4.32 ммоль) этил-β-N-Boc- 
оксаламидразона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 
0.85 мл (9.31 ммоль) хлорангидрида метоксиуксус-
ной кислоты. Rf = 0.58. Выход продукта: 0.46 г (57%).

1Н ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.40 (3Н, т,  
J = 7.14 Гц, СН2СН3); 3.47 (3Н, с, CH3ОСН2); 4.46  
(2Н, кв, J = 7.14 Гц, СН2СН3); 4.72 (2Н, c, CH3ОСН2). 
13C ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 13.91; 58.86; 
61.96; 65.69; 153.24; 156.19; 159.52. Для C7H11N3O3  
m/z [M+H]+ вычислено: 186.19; найдено: 186.17.

Этиловый эфир 5-(этоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5b)
1.00 г (4.3 ммоль) этил-β-N-Boc-оксаламидра- 

зона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 1.11 г (9.3 ммоль) 
хлорангидрида этоксиуксусной кислоты. Rf = 0.55. 
Выход продукта: 0.19 г (22%).

1H ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.16 (3H, т,  
J = 7.00 Гц, СH2O–СH2СН3); 1.35 (3H, т, J = 7.14 Гц, 
СOO–СH2СН3); 3.59 (2H, кв, J = 7.01 Гц,  
СH2O–СН2CH3); 4.42 (2H, кв, J = 7.14 Гц,  
СOO–СН2CH3); 4.73 (2H, c, СH2O–СН2CH3). 
13С ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 14.09; 14.84; 62.08; 
64.13; 67.08; 153.92; 156.57; 159.65. Для C8H13N3O3 
m/z [M+H]+ вычислено: 200.22; найдено: 200.20.

Этиловый эфир 5-(н-бутоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5c)
1.16 г (5 ммоль) этил-β-N-Boc-оксаламидра- 

зона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 1.61 г (13 ммоль) 
хлорангидрида н-бутоксиуксусной кислоты. Rf = 0.45. 
Выход продукта: 0.51 г (45%).

1H ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 (3H, 
т, J = 7.32 Гц, О(СH2)3–CH3); 1.30–1.43 (2H, м,  
O(СH2)2–СH2CH3); 1.41 (3H, т, J = 7.14 Гц  
СOO–СH2СН3); 1.54–1.64 (2H, м, OСН2СH2СH2CH3); 
3.58 (2H, т, J = 6.63 Гц, O–СН2(СH2)2CH3); 4.46 (2H,  
кв, J = 7.14 Гц, СOO–СН2CH3); 4.73 (2H, с, 
СН3(СH2)3OСН2–). 13С ЯМР-спектр (CDCl3), δ,  
м.д.: 13.80; 14.20; 19.11; 29.66; 31.44; 62.13; 64.71; 
71.74; 154.10; 156.77; 159.60. Для C10H17N3O3  
m/z [M+H]+ вычислено: 228.27; найдено: 228.26.

Этиловый эфир 5-(н-децилоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5d)
0.40 г (1.7 ммоль) этил-β-N-Boc-оксаламидра- 

зона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 0.84 г  
(3.6 ммоль) хлорангидрида децилоксиуксусной  
кислоты. Rf = 0.62. Выход продукта: 0.19 г (36%).
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1H ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 0.83–0.87 (3H, 
м, СH2СH2–СН3); 1.23 (14Н, с, ОСН2СН2–(СН2)7СН3); 
1.40 (3H, т, J = 7.14 Гц, СOOСH2–СН3);  
1.54–1.63 (2H, м, OСН2–СH2 (СH2)7CH3); 3.56 (2H, т,  
J = 6.72 Гц, O–СH2(СH2)8CH3); 4.46 (2H, кв,  
J = 7.14 Гц, СOO–СН2CH3); 4.73 (2H, с, 
СН3(СН2)9OCH2–). 13С ЯМР-спектр (CDCl3), δ, 
м.д.: 29.27; 29.37; 29.40; 29.52; 29.51; 14.08; 14.18;  
22.63; 25.91; 31.84; 62.14; 64.62; 65.33; 67.78;  
72.05; 126.98; 127.65; 128.53; 153.96; 156.71; 159.58. 
Для C16H29N3O3 m/z [M+H]+ вычислено: 312.43;  
найдено: 312.41.

Этиловый эфир 5-[1-(2-метокси)этоксиметил]- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5e)
1.00 г (4.3 ммоль) этил-β-N-Boc-оксаламидра- 

зона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 1.40 г (9.3 ммоль) 
хлорангидрида 1-(2-метокси) этоксиуксусной  
кислоты. Rf = 0.47. Выход продукта: 0.30 г (31%). 

1H ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.39 (3H, т,  
J = 7.11 Гц, СOO–СH2СН3); 3.45 (3H, с, СH2O–СН3); 
3.60–3.63 (2H, м, СН2–СH2OCH3); 3.76–3.79 (2H, 
м, O–СH2СH2OCH3); 4.45 (2H, кв, J = 7.14 Гц,  
СOO–СН2CH3); 4.82 (2H, с, –CH2OСН2СH2OCH3). 
13С ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 14.19; 59.01; 
61.91; 65.42; 70.74; 71.82; 154.86; 156.51; 159.83.  
Для C9H16N3O4 m/z [M+H]+ вычислено: 230.24;  
найдено: 230.22.

Этиловый эфир 5-(изопропилоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5f)
6.74 г (27 ммоль) этил-β-N-Boc-оксаламидра- 

зона 3, 15 мл абсолютного пиридина, 7.74 г (57 ммоль) 
хлорангидрида изопропилоксиуксусной кислоты.  
Rf = 0.45. Выход продукта: 0.78 г (14%).

1H ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.22 (6H, д,  
J = 6.17 Гц (СН3)2СHO–); 1.42 (3H, т, J = 7.14 Гц, 
СOO–СH2СН3); 3.73–3.81 (1H, м, (CH3)2–СHOСН2); 
4.47 (2H, кв, J = 7.12 Гц, СOO–СН2CH3); 4.74(2H, c, 
(СН3)2СHO–CH2). 

13С ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 
14.19; 21.84; 62.09; 62.23; 73.03; 154.26; 156.95; 
159.69. Для C9H16N3O3 m/z [M+H]+ вычислено: 214.24; 
найдено: 214.21.

Этиловый эфир 5-(феноксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5g)
1.19 г (5.15 ммоль) этил-β-N-Boc-оксалами-

дразона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 1.88 г  
(11.02 ммоль) хлорангидрида феноксиуксусной  
кислоты. Rf = 0.46. Выход продукта: 0.80 г (63%).

1Н ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.34 (3Н, т,  
J = 7.14 Гц, CH3Et); 4.38 (2Н, кв, J = 7.14 Гц, СН2Et); 
5.29 (2Н, c, 5-СН2); 6.88 (2Н, д, J = 8.19 Гц, 2-СН 

и 6-СН Ph); 6.97 (1Н, т, J = 7.39 Гц, 4-СН Ph);  
7.25 (2H, т, J = 7.98 Гц, 3-CH и 5-СНPh). 
13C ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 14.03; 61.98; 62.31; 
114.46; 121.90; 129.62; 153.42; 155.78; 157.41; 159.47. 
Для C12H14N3O3 m/z [M+H]+ вычислено: 248.26;  
найдено: 248.24.

Этиловый эфир 5-[(бензилокси)метил]- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5h)
16.00 г (69 ммоль) этил-β-N-Boc-оксалами-

дразона 3, 30 мл абсолютного пиридина, 23.50 мл  
(149 ммоль) хлорангидрида бензилоксиуксусной 
кислоты. Rf = 0.63. Выход продукта: 10.71 г (59%).

1Н ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.40 (3Н, т,  
J = 7.14 Гц, CH3Et); 4.45 (2Н, кв, J = 7.1 Гц, СН2Et); 
4.61 (2Н, c, 5-СН2); 4.77 (2Н, c, СН2Bn); 7.28–7.36 
(5Н, м, СНBn). 13C ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 
14.15; 62.13; 62.35; 72.35; 128.00; 128.25; 128.56; 
136.57; 153.79; 156.45; 159.54. Для C13H16N3O3  
m/z [M+H]+ вычислено: 262.29; найдено: 262.27.

Этиловый эфир 5-(ацетоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5i)  

и этиловый эфир 5-(гидроксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (5j)
1.00 г (4.32 ммоль) этил-β-N-Boc-оксаламид- 

разона 3, 10 мл абсолютного пиридина, 1.00 мл  
(9.29 ммоль) хлорангидрида ацетоксиуксусной  
кислоты. Rf = 0.65 (основной продукт); Rf = 0.55  
(побочный продукт). Было выделено 0.52 г сме-
си эфиров 5-ацетоксиметил- (основной продукт) и  
5-гидроксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоновой  
кислоты (побочный продукт), которую использовали  
на следующей стадии без дополнительного 
разделения.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 1.37 (3Н, т,  
J = 7.13 Гц, СН3Et, примесь); 1.38 (3Н, т, J = 7.13 Гц, 
СН3Et, основной продукт); 2.09 (3H, c, CH3  
ацетильной группы, основной продукт); 4.44 (2H, 
кв, J = 7.16 Гц, СН2Et, основной продукт); 4.45 (2H, 
кв, J = 7.16 Гц, СН2Et, примесь); 4.65 (2Н, с, 5-CH2,  
примесь); 5.32 (2Н, с, 5-CH2, основной продукт).

13C ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.: 13.98 (СН3Et, 
примесь); 14.03 (СН3Et, основной продукт);  
20.48 (СН3 ацетильной группы, основной про-
дукт); 57.54 (5-СН2, основной продукт); 60.54  
(5-СН2, примесь); 62.41 (CH2Et, основной продукт);  
62.70 (CH2Et, примесь); 151.61 (C3, примесь);  
152.36 (C3, основной продукт); 155.44 (C5, примесь); 
155.44 (C5, основной продукт); 158.16 (3-COO,  
примесь); 158.94 (3-COO, основной продукт);  
170.88 (COO ацетильной группы, основной продукт).
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Общая методика получение амидов 5-алкокси/
арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоновых 

кислот 6a-h, 6j
Этиловый эфир 5-оксиметил-1,2,4-триазол-3- 

карбоновой кислоты 5a-i растворяли в 1.50 мл  
10 М метанольного раствора аммиака. Нагревали до 
температуры кипения в колбе с обратным холодиль- 
ником, каждые 12 ч добавляли 0.50 мл 14 М  
водного раствора аммиака. По окончании реак-
ции (полная конверсия эфира, контроль методом 
ТСХ, элюент 5% метанола в хлораформе) раство-
ритель удаляли на вакуумном роторном испарителе.  
Продукт суспендировали в безводном ацетоне,  
отфильтровывали и сушили в эксикаторе при  
пониженном давлении над NaOH в течение 12 ч.

Амид 5-(метоксиметил)-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6a)

0.52 г (2.81 ммоль) этилового эфира 5-(метокси-
метил)-1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, время 
прохождения реакции 72 ч. Выход продукта: 280 мг 
(64%). 

1Н ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.30 (3Н, 
с, СН3MeO); 4.49 (2Н, с, 5-CH2); 7.71 и 8.01 (2H, 
2с, NH2). 

13C ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
57.96; 65.82; 153.38; 157.41; 159.60. Для C5H9N4O2  
m/z [M+H]+ вычислено: 157.15; найдено: 157.13.

Амид 5-этоксиметил-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6b)

70 мг (3.5 ммоль) этилового эфира 5-(этокси-
метил)-1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, время 
прохождения реакции 48 ч. Выход продукта: 50 мг 
(84%). Тпл. = 161–163 °C.

1H ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.12 (3H, 
т, J = 6.98 Гц, –СH2СН3); 3.51 (2H, кв, J = 6.98 Гц, 
СН2CH3); 4.5 (2H, c, –O–СH2); 7.69 и 7.99 (2Н, 2с, 
СОNН2). 

13С ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.94; 
63.89; 65.52; 153.40; 157.58; 159.61. Для C6H11N4O2 
m/z [M+H]+ вычислено: 171.18; найдено: 171.15.

Амид 5-(бутоксиметил)-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6c)

215 мг (0.8 ммоль) этилового эфира 5-(бутокси- 
метил)-1,2,4-триазол-3-карбоновой  кислоты,  
время прохождения реакции 48 ч. Выход продукта: 
40 мг (21%). Тпл. = 125 °С (частично), 135–136 °С 
(полностью).

1H ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.84 (3H,  
т, J = 6.47 Гц, СH2–СН3); 1.25–1.50 (4H, м,  
СН2–СН2СН2CH3); 3.44 (2H, т, J = 5.99 Гц,  
–СH2O); 4.34 и 4.5 (2H, c, OСH2–); 7.68 и 7.99 (2Н, 
2с, СОNН2). 

13С ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

13.74; 18.74; 31.10; 31.25; 64.08; 65.30; 69.25; 69.81; 
153.40; 155.12; 157.54; 159.62; 160.04. Для C8H15N4O2  
m/z [M+H]+ вычислено: 199.23; найдено: 199.20.

Амид 5-(децилоксиметил)-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6d)

110 мг (0.4 ммоль) этилового эфира 5-(децил- 
оксиметил)-1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, 
время прохождения реакции 48 ч. Выход продукта: 
50 мг (50%). Тпл. = 140 °С (частично), 153–155 °С 
(полностью).

1H ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.84 (3H, т,  
J = 6.24 Гц, (СH2)9–СН3); 1.22 (14H, с, СН2–(СH2)7СН3); 
1.49 (2H, м, –СН2CH2О); 3.43 (2H, т, J = 6.52 Гц,  
–СH2O); 4.49 (2H, c, O–СH2); 7.69 и 7.99 (2Н, 2с, 
СОNН2). 

13С ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.97; 
22.11; 25.55; 28.71; 28.84; 29.02; 31.30; 64.10;  
70.13; 153.32; 157.61; 159.57. Для C14H27N4O2  
m/z [M+H]+ вычислено: 283.39; найдено: 283.37.

Амид 5-(1-(2-метокси) этоксиметил)- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (6e)
250 мг (0.8 ммоль) этилового эфира 5-(1-(2-метокси)- 

э то кс и м е т и л ) - 1 , 2 , 4 - т р и а зол - 3 - ка р б о н о во й  
кислоты, время прохождения реакции 48 ч. Выход 
продукта: 150 мг (60%). Тпл. = 109–112 °C.

1H ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.22 (3H, 
с, О–СН3); 3.43–3.46 (2H, м, О–СН2CH2); 3.57–3.60 
(2H, м, ОСН2–CH2); 4.54 (2H, с, ОСН2–); 7.70 и 8.01 
(2Н, 2с, СОNН2). 

13С ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
58.07; 64.38; 69.35; 71.09; 153.25; 157.55; 159.53.  
Для C7H13N4O3 m/z [M+H]+ вычислено: 201.20;  
найдено: 201.17.

Амид 5-изопропилоксиметил- 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (6f)
310 мг (1.5 ммоль) этилового эфира 5-(изо- 

пропилоксиметил)-1,2,4-триазол-3-карбоновой  
кислоты, время прохождения реакции 48 ч. Выход 
продукта: 90 мг (33%). Тпл. = 160–161 °С, Твозг. = 144 °C.

1H ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.11 
(6Н, д, J = 6.08 Гц, (СН3)–СH2); 3.63–3.73 (1H, м,  
(СН3)–СH2–О); 4.50 (2Н, с, –О–СH2); 7.66 и 7.96 (2Н, 
с, СОNН2). 

13С ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.85; 
61.52; 70.96; 153.50; 157.80; 159.67. Для C7H13N4O2 
m/z [M+H]+ вычислено: 185.20; найдено: 185.19.

Амид 5-(феноксиметил)-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6g)

400 мг (1.62 ммоль) этилового эфира 5-(фенокси- 
метил)-1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, время про-
хождения реакции 96 ч. Выход продукта: 310 мг (89%). 
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1Н ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.16 (2Н, 
с, 5-CH2); 6.96 (1H, т, J = 7.30 Гц, 4СН, Ph); 7.04 
(2H, д, J = 8.00 Гц, 2CH и 6CH, Ph); 7.30 (2H, т,  
J = 7.91 Гц, 3CH и 5CH, Ph); 7.79 и 8.10 (2H, 2с, 
NH2). 

13C ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 62.17; 
114.68; 121.16; 129.57; 152.69; 157.34; 157.89;  
159.08. Для C10H11N4O2 m/z [M+H]+ вычислено: 
219.22; найдено: 219.20. 

Амид 5-[(бензилокси)метил]-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6h)

350 мг (2.45 ммоль) этилового эфира 5-[(бензил- 
окси)метил]-1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, 
время прохождения реакции 72 ч. Выход продукта: 
240 мг (77%). 

1Н ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.57 (2Н, с, 
5-CH2); 4.60 (2Н, с, CH2Bn); 7.28–7.37 (5H, м, СНBn); 
7.72 и 8.02 (2H, 2с, NH2). 

13C ЯМР-спектр (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 63.68; 71.75; 127.63; 127.77; 128.28; 137.74; 
153.21; 157.50; 159.48. Для C11H13N4O2 m/z [M+H]+ 
вычислено: 233.25; найдено: 233.22. 

Амид 5-гидроксиметил-1,2,4-триазол- 
3-карбоновой кислоты (6j)

0.52 г (2.44 ммоль) смеси этиловых эфиров 
5-ацетоксиметил- и 5-гидроксиметил-1,2,4-три-
азол-3-карбоновой кислоты, время прохождения  
реакции 72 ч. Выход продукта: 270 мг (77%).

1Н ЯМР-спектр (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.55 (2Н, с, 
5-CH2); 7.49 и 7.76 (2H, 2с, NH2). 

13C ЯМР-спектр 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.98; 154.83; 159.70; 160.69.  
Для C4H7N4O2 m/z [M+H]+ вычислено: 143.12;  
найдено: 143.09.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применением метода параллельного синтеза  
к решению задачи получения 5-замещенных 
1,2,4-триазол-3-карбоксамидов удалось расширить 
их синтетически доступный ряд. В ходе исследо-
вания получена серия новых 5-алкокси/арилокси- 
метил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов и изучены их 
физико-химические характеристики. Кроме того,  
показана способность этих соединений быть субстра-
тами реакции трансгликозилирования, катализируе-
мой генно-инженерными нуклеозидфосфорилазами, 
что дает возможность синтеза новых потенциально 

фармакологически активных аналогов дезоксину-
клеозидов химико-ферментативным способом. Для 
синтеза рибонуклеозидов методами химического 
гликозилирования могут быть применены также  
полученные в ходе данной работы эфиры 5-алкокси/
арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоновых кислот. 
В результате проведенного исследования в синтети-
ческую практику введен метод получения 5-алкокси/ 
арилоксиметил-1,2,4-триазол-3-карбоксамидов – 
гетероциклических оснований аналогов нуклео- 
зидов и эфиров 5-алкокси/арилоксиметил-1,2,4- 
триазол-3-карбоновых кислот – удобных предше-
ственников химического рибозилирования. Таким 
образом создана необходимая синтетическая база 
для изучения аналогов рибавирина с 5-алкокси/ 
арилоксиметильными заместителями.
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