
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2015, № 2 7

Химия

УДК 544.437.3+547.773+547.779.1+547.873

СИНТЕЗ И ПРЕВРАЩЕНИЯ НОВЫХ 
 ПИРАЗОЛО[5,1-с][1,2,4]ТРИАЗИНОВ

51. Взаимодействие солей 
пиразол-3(5)-диазония с енаминонами

А. А. Грачева, И. В. Леденева, Г. В. Шаталов, И. Э. Перелыгина

Воронежский государственный университет
Поступила в редакцию 26.12.2014

Аннотация. Изучены реакции солей пиразол-3(5)-диазония с енаминонами, содержащими али-
фатические, алициклические, ароматические и гетероциклические фрагменты. Получена серия ра-
нее не описанных 4H-пиразоло[5,1-c][1,2,4]триазинов.
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Abstract. Reactions of pyrazole-3(5)-diazonium salts with enaminones, containing aliphatic, alicyclic, 
aromatic and heterocyclic moiety, were studied. A series of not previously described 4H-pyrazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazine was obtained.
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Конденсированные 1,2,4-триазины являются 
базовыми каркасными структурами для получе-
ния различных фармацевтических препаратов и 
агрохимикатов. Например, пиразоло[5,1-c][1,2,4]
триазины привлекают пристальное внимание 
ученых в связи с их возможным фармакологиче-
ским применением в качестве противовирусных 
[5], противоопухолевых [6], противогрибковых 
[7], обезболивающих, противовоспалительных 
и жаропонижающих средств [8]. В литературе 
описаны несколько способов синтеза указанных 
гетероциклических систем. В их основе лежат ре-
акции азосочетания солей пиразол-3(5)-диазония 
с различными β-кетоэфирами, β-дикетонами, 
производными малоновой кислоты [9,10]; реак-
ции 5-гидразинопиразолов с 1,2-дионами [11-15]; 
внутримолекулярные циклизации N-пиразол-5-
илгидразонилгалогенидов [16] и некоторые дру-
гие [17,18]. 

Недавно установлено [19-25], что в качестве 
СH-активных компонентов в реакциях азосочета-
ния с арендиазониевыми солями целесообразно 
использовать енаминоны. Последние представ-
ляют собой весьма перспективные реагенты в ор-
ганическом синтезе, прежде всего, благодаря на-
личию в их структуре как электрофильного, так и 
нуклеофильного центров [26].

В настоящей работе представлены способы 
синтеза новых производных пиразоло[5,1-c][1,2,4]
триазинов на основе реакций солей пиразол-3(5)-
диазония с енаминонами различного строения.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и по-

лученных соединений, качественный анализ ре-
акционных масс осуществляли методом ТСХ на 
пластинах «Silufol UV-254» (Merck); элюенты 
– индивидуальные растворители (петролейный 
эфир, хлороформ, этилацетат, 2-пропанол) и их 

* Сообщение 1-4  см. [1- 4]. 
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смеси в различных соотношениях. Проявление 
хроматограмм – в УФ-свете и парах йода. Спек-
тры ЯМР 1Н снимали на приборе Bruker DRX500 
(500.13 MHz) в DMSO-d6 с внутренним стандар-
том Me4Si. Элементный анализ на С, H, N прово-
дили на приборе Carlo Erba NA 1500. 

Температуры плавления определяли на прибо-
ре Stuart SMP30.

Общая методика синтеза пиразоло[5,1-c]
[1,2,4]триазинов 4 а-л 

К  суспензии соответствующего-(5)-aмино-
пиразола  (1 ммоль) в воде (30 мл) добавляли рас-
твор соляной кислоты (3.0 мл, d = 1.19 г/мл) и за-
тем охлаждали до 0 °C. К охлажденному раствору 
добавляли порциями кристаллический NaNO2 (1 
ммоль) в течение 15 минут при постоянном пере-
мешивании. Свежеприготовленный раствор соли 
пиразол-3(5)-диазония  1 при 0 оC вносили порци-
ями при перемешивании в смесь, содержащую 1 
ммоль енаминона 2а-л в 15 мл EtOH (или AcOH) и 
10 г насыщенного водного раствора AcONa. Реак-
ционную массу оставляли на несколько часов при 
перемешивании, затем выпавший осадок отфиль-
тровывали, промывали большим количеством 
воды и высушивали. Перекристаллизовывали из 
изопропилового спирта, уксусной кислоты и их 
смеси в соотношении 2:1.

Этил 4-оксо-4-(8-фенилпиразоло[5,1-c]
[1,2,4]триазин-3-ил)бутаноат (4а). Выход 62%, т. 
пл. 134-137 оС, оранжевый порошок. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.20 (3Н, т, 3J=4.5, OCH2CH3 ); 
2.78-2.82 (2Н, м, CH2.); 3.66-3.70 (2H, м, СН2); 4.10 
(2Н, кв, 3J=7.1, OCH2CH3); 7.40-7.43 (1Н, м, H Ar); 
7.54-7.58 (2Н, м, H Ar); 8.33 (2Н, д, 3J=9.3, H Ar.); 
920 (1Н, c, Hпиразол.); 9.65 (1Н, c, СHтриаз.). Найдено, 
%: C 62.69; H 5.32; N 17.28. C17H18N4O3. Вычисле-
но, %: C 62.57; H 5.56; N 17.17.

1-(7-Метоксиметил-8-фенилпиразоло[5,1-c]
[1,2,4]триазин-3-ил)-4-метилпентан-1-он (4б). 
Выход 64%, т. пл. 110-112 оС, оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 0.89-0.91 
(4Н, м, (CH2)2); 1.47-1.50 (2Н, м, CH2); 3.39 (6Н, 
с, 2CH3); 4.80 (1H, с, CH); 7.43-7.48 (1Н, м, Н Ar); 
7.56-7.60 (2Н, м, Н Ar); 7.97 (2Н, д, 3J=7.9, Н Ar); 
9.60 (1Н, с, СHтриаз). Найдено, %: C 67.42; H 6.60; 
N 16.58. C19H22N4O2. Вычислено, %: C 67.44; H 
6.55; N 16.56.

Этил 4-[8-(4-метоксифенил)-7-метилпира-
золо[5,1-c][1,2,4]триазин-3-ил]-4-оксобутаноат 
(4в). Выход 72%, т. пл. 138-140 оС, оранжевый по-
рошок.  Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.20 (3Н, 
т, 3J=7.1, OCH2CH3 ); 2.69 (1Н, с, CH3пиразол.); 2.75-

2.79 (2H, м, СН2); 3.63-3.66 (2Н, м, СН2); 3.85 (1Н, 
с, OCH3); 4.09 (2Н, кв, 3J=7.1, OCH2CH3); 7.14 (2Н, 
д, 3J=8.8, H Ar.); 7.83 (2Н, д, 3J=8.8, H Ar); 9.51 
(1Н, c, СHтриаз.). Найдено, %: C 61.82; H 5.54; N 
15.36. C19H22N4O4. Вычислено, %: C 61.61; H 5.99; 
N 15.13.

1 - [ 8 - ( 4 - М е т о к с и ф е н и л ) - 7 -
метилпиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-ил]-4-
метилпентан-1-он (4г). Выход 73%, т. пл. 119-
122 оС, красные кристаллы. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. (J, Гц): 0.92-0.95 (6Н, с, (CH3)2); 1.62-1.69 (4Н, 
м, (CH2)2); 2.69 (3Н, с, CH3 пиразол.); 3.36 (1H, с, CH); 
3.85 (3Н, с, ОCH3); 7.14 (2Н, д, 3J=8.8, Н Ar); 7.82 
(2Н, д, 3J=8.8, НAr); 9.46 (1Н, с, СHтриаз). Найдено, 
%: C 67.33; H 6.05; N 17.22. C19H24N4O2. Вычисле-
но, %: C 67.04; H 7.11; N 17.22.

Ц и к л о п р о п и л ( 7 - м е т о к с и м е т и л - 8 -
фенилпиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-ил)мета-
нон (4д). Выход 89%, т. пл. 182-185 оС, желтый 
порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.22-1.29 
(4Н, м, CH2); 2.55 (3Н, с, ОCH3); 3.61-3.66 (2H, м, 
CH3OСН2); 7.41 (1Н, т, 3J=7.4, Н Ar); 7.56 (2Н, т, 
3J=7.9, Н Ar); 8.34 (2Н, д, 3J=7.2, Н Ar); 9.20 (1Н, 
с, СH.); 9.69 (1Н, с, СHтриаз). Найдено, %: C 65.85; 
H 5.78; N 18.10. C17H16N4O2. Вычислено, %: C 
66.22; H 5.23; N 18.17.

(8-Фенилпиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-
ил)-п-толуол-метанон (4е). Выход 87%, т. пл. 
238-240 оС, оранжевый порошок. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.75 (3Н, с, Me); 7.35-7.38 (3Н, м, 
Н Ar); 7.50 (2Н, т, 3J=7.5, Н Ar); 8.15 (2Н, д, 3J=7.9, Н 
Ar); 8.30 (2Н, д, 3J=7.7, Н Ar); 8.94 (1Н, с, СHпиразол.); 9.45 
(1Н, с, СHтриазин.). Найдено, %: C 72.68; H 4.40; N 
17.77. C19H14N4O. Вычислено, %: C 72.60; H 4.49; 
N 17.82.

(4-Метоксифенил)-(8-фенилпиразоло[5,1-c]
[1,2,4]триазин-3-ил)-метанон (4ж). Выход 68%, 
т. пл. 180-182 оС, оранжевый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 3.95 (3Н, с, OMe); 7.05 (2Н, д, 
3J=8.9, Н Ar); 7.35 (1Н, т, 3J=7.0, Н Ar,); 7.50 (2Н, т, 3J=7.5, 
Н Ar); 8.26-8.32 (4Н, м, Н Ar); 8.98 (1H, c, CHпиразол); 9.47 
(1H, c, CHтриазин). Найдено, %: C 69.15; H 4.20; N 
16.92. C19H14N4O2. Вычислено, %: C 69.09; H 4.27; 
N 16.96.

(3,4-Диметоксифенил)(7-метоксиметил-8-
фенилпиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-ил)ме-
танон (4з). Выход 75%, т. пл. 145-146 оС, желтый 
порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 3.40 (3Н, 
с, OCH3 пиразол.); 3.84 (3Н, с, ОCH3); 3.90 (3H, с, 
ОСН3 ); 4.81 (2Н, с, СН2OCH3); 7.15 (1Н, д, 3J=8.5, 
H Ar); 7.44-7.49 (1Н, м, H Ar); 7.59 (2Н, т, 3J=7.8, H 
Ar.); 7.68 (1Н, д, 3J=1.8, H Ar); 7.83 (1Н, дд, 3J=8.5, 
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2J=1.9, H Ar.); 8.00 (2Н, д, 3J=7.5, H Ar); 9.68 (1Н, 
с, СHтриаз.). Найдено, %: C 64.30; H 4.96; N 13.80. 
C22H20N4O4. Вычислено, %: C 64.34; H 4.98; N 
13.85.

Ф у р а н - 2 - и л [ 8 - ( 4 - м е то кс и ф е н и л ) - 7 -
метилпиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-3-ил]ме-
танон (4и). Выход 87%, т. пл. 235-238 оС, темно-
желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 
2.71 (3Н, с, CH3 пиразол.); 3.85 (3Н, с, ОCH3); 6.88 
(1H, д, 3J=3.5, СН); 7.16 (2Н, д, 3J=8.6, H Ar); 7.85 
(2Н, д, 3J=8.6, H Ar); 8.11 (1Н, д, 3J=3.5, СH); 8.20 
(1Н, с, СH); 9.60 (1Н, с, СHтриаз.). Найдено, %: C 
64.43; H 5.03; N 16.27. C18H16N4O3. Вычислено, %: 
C 64.28; H 4.79; N 16.66.

(7-Метил-8-фенилпиразоло[5,1-c][1,2,4]
триазин-3-ил)(тиофен-2-ил)метанон (4к). Вы-
ход 82%, т. пл. 178-180 оС, оранжевый порошок.  
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.65 (3H, c, Me); 
7.36 (1Н, т, 3J=7.4, Н Ar,); 7.51 (2Н, т, 3J=7.5, Н Ar); 7.67 
(1Н, неразр. д, CHтиофен); 7.87 (2Н, д, 3J=7.6, Н Ar); 8.36 
(1Н, неразр. д, CHтиофен); 9.09 (1Н, с, СHтриазин); 9.22 (1Н, 
с, СHтиофен). Найдено, %: C 62.80; H 3.19; N 18.35. 
C16H10N4OS. Вычислено, %: C 62.73; H 3.29; N 
18.29.

(7-Метил-8-фенилпиразоло[5,1-c][1,2,4]
триазин-3-ил)(пиридин-4-ил) метанон (4л). Вы-
ход 89%, т. пл. 202-204 оС, оранжевый порошок.  
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.73 (3H, c, Me); 7.45 
(1Н, т, 3J=7.0, Н Ar); 7.58 (2Н, т, 3J=7.4, Н Ar); 7.73 (1Н, д, 
3J=4.9, CHпиридин); 7.84 (1Н, д, 3J=5.0, CHпиридин); 7.93 (2Н, 
д, 3J=7.8, Н Ar); 8.99 (1Н, д, 3J=4.6, CHпиридин); 9,50 (1Н, 
с, СHтриаз.) 9.61 (1Н, д, 3J=4.5, СHпиридин). Найдено, %: 
C 67.85; H 3.60; N 23.30. C17H11N5O. Вычислено, 
%: C 67.77; H 3.68; N 23.24.

	
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

	 С целью синтеза новых функциональных 
производных пиразоло[5,1-с][1,2,4]триазинов были 
проведены реакции пиразол-3(5)-диазониевых со-
лей с енаминонами, содержащими в своей струк-
туре алифатические, алициклические, ароматиче-
ские и гетероциклические фрагменты.

	 Установлено, что взаимодействие со-
лей пиразол-3(5)-диазония 1 с 1-R2-3-(N,N-
диметиламино)пропен-2-онами 2 а-л осущест-
вляется по С-2 положению активированной С=С 
связи енаминонов и приводит к образованию 
яркоокрашенных, незамещённых в положении 4 
пиразоло[5,1-с][1,2,4]триазинов 4 a-л с высокими 
выходами (64-89%) (схема 1).

Самопроизвольная циклоконденсация проме-
жуточных азосоединений 3А в пиразолотриазины 

4 a-л может проходить либо за счет прямого отще-
пления диметиламина (путь а), либо в результате 
нуклеофильной атаки эндоциклического N-атома 
пиразола на альдегидную группу, образующуюся 
при гидролизе енаминного фрагмента (интерме-
диат 3Б) в основной реакционной среде (путь б). 
В связи с тем, что интермедиаты реакции выделе-
ны не были, судить о предпочтительном направ-
лении циклизации не представляется возможным.

В спектрах ЯМР 1Н полученных 
пиразоло[5,1-с][1,2,4]триазинов наблюдаются 
сигналы 4Н-протонов триазинового цикла в об-
ласти δ ~ 9.09-9.69 м.д. и отсутствуют сигналы 
NH-протонов пиразольного кольца при 12-13 м.д. 
Структуры соединений 4 a-л также подтвержде-
ны с помощью элементного анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	 Показано, что енаминоны различного 

строения могут быть введены в реакции с со-
лями пиразол-3(5)-диазония с целью получе-
ния незамещенных в положении 4 производных 
пиразоло[5,1-c][1,2,4]триазинов. Последние мо-
гут быть использованы в качестве красителей, пе-
стицидов и лекарственных препаратов.

Результаты получены в рамках выполнения работ 
по Постановлению Правительства РФ № 218 договор N 
02.G25.31.0007 при поддержке Министерства образования 
и науки Российской Федерации.
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