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Имидазо[1,5-а]пиразины – азолоазиновые структуры 

с разнообразной биологической активностью. В их 

ряду выявлены перспективные соединения-лидеры для 

создания препаратов против онкологических,1–5 нейро-

психиатрических и когнитивных,6–8 а также воспали-

тельных9 заболеваний. Комплексом выраженных фарма-

кологических действий отличаются и производные 

указанной гетероциклической системы, аннелирован-

ные с бензольным циклом. В частности, на основе 

имидазо[1,5-а]хиноксалинового каркаса получены био-

активные соединения, проявляющие свойства агонис-

тов и/или антагонистов ГАМКA/бенздиазепинового 

рецептора,10–12 ингибиторов фосфодиэстеразы типов I и 

IV,13 агонистов аденозиновых рецепторов А1 и А2a,
14 

ингибиторов лимфоцитарной белковой тирозинкиназы 

Р56 Src-семейства с высокой противовоспалительной 

активностью.15,16 

В свою очередь, среди имидазо[1,5-а]пиразинов, 

конденсированных с азотсодержащими гетероциклами, 

заслуживают внимания производные имидазо[1,5-а]-

пиридо[3,2-е]пиразина с противовоспалительным17 и анти-

психотическим18,19 действием, производные имидазо-

[1,5-f]птеридина20 и имидазо[1,5-а]пирроло[2,3-е]-

пиразина21 – как ингибиторы тирозинкиназ, и произ-

водные имидазо[1,5-а][1,3]тиазоло[5,4-е]пиразина22 – 

как ингибиторы фосфодиэстеразы типа 10А. 

В контексте изложенного приобретает целесо-

образность разработка новых типов полициклических 

структур с имидазо[1,5-а]пиразиновым остовом, кото-

рые могут представлять несомненный интерес для 

биологического скрининга. По этой причине в 

настоящем сообщении нами предложен удобный 

вариант синтеза производных новой гетероцикличе-

ской системы имидазо[1,5-а]пиразоло[5,1-с]пиразина, 

являющейся комбинацией аннелированных по связям а 

и с пиразина имидазольного и пиразольного циклов. 

В качестве базовых субстратов для решения такой 

задачи использовались недавно синтезированные нами 

4-хлорпиразоло[1,5-а]пиразины 1а,b,23 которые вовле-

кались в реакцию 1,3-диполярного циклоприсоеди-

нения с этилизоцианоацетатом. Ранее подобный 

подход был успешно применен для имидазо-
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4-Хлорпиразоло[1,5-a]пиразины реагируют с этилизоцианоацетатом с образованием этилимидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-

1-карбоксилатов, гидролизом которых получены соответствующие кислоты, восстановлением – спирты, превращенные 

в альдегиды действием реагента Десса–Мартина. 
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аннелирования производных хиноксалина10,24 и пиридо-

[2,3-b]пиразина.25 

Показано, что реакция 4-хлорпиразоло[1,5-а]-

пиразинов 1а,b с 3-кратным избытком этилизоциано-

ацетата и t-BuOK в мягких условиях (0–20 °С) в 

растворе ДМФА приводит к образованию этилимидазо-

[1,5-а]пиразоло[5,1-с]пиразин-1-карбоксилатов 2а,b с 

препаративными выходами 83–85%. Наличие в поло-

жении 1 синтезированных соединений этоксикарбо-

нильного заместителя делает их ценными пред-

шественниками для получения новых функциональных 

производных, которые, в свою очередь, могут служить 

эффективными синтетическими блоками для после-

дующей структурной модификации фармакофорными 

группами.10,25 

Найдено, что сложные эфиры 2а,b подвергаются 

гидролизу при длительном кипячении в спиртовом 

растворе KОН с образованием кислот 3а,b с высокими 

выходами. В свою очередь, восстановление эфиров 

2а,b LiAlH4 при комнатной температуре в ТГФ 

приводит к спиртам 4а,b, мягкое окисление которых 

коммерчески доступным реагентом Десса–Мартина 

(1,1,1-триацетокси-1,1-дигидро-1,2-бензиодоксол-3(1Н)-

оном) позволяет получать 1-формилпроизводные 5а,b с 

выходами 87–89% (схема 1). 

Строение всех полученных соединений под-

тверждено данными спектроскопии ИК, ЯМР 1Н и 13С 

и масс-спектрометрии. 

Таким образом, на основе этилимидазо[1,5-а]-

пиразоло[5,1-с]пиразин-1-карбоксилатов, полученных 

реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения пиразоло-

[1,5-а]пиразинов с этилизоцианоацетатом, синтези-

рованы их новые производные с карбоксильной, 

гидроксиметильной и формильной группами, которые 

представляются ценными строительными блоками для 

дизайна биоориентируемых структур.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на приборе Bruker 

Vertex 70 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13С 

записаны на спектрометре Varian VXR-400 (400 и 

126 МГц соответственно) в импульсном фурье-режиме 

в CDCl3 (соединения 2, 5 а,b) и в ДМСО-d6 (остальные 

соединения), внутренний стандарт ТМС. Масc-спектры 

записаны на приборе Agilent LC/MSD SL, колонка 

Zorbax SB-C18, 4.6 × 15 мм, 1.8 мкм (PN 82(c)75-932), 

растворитель ДМСО, ионизация электрораспылением 

при атмосферном давлении. Элементный анализ 

выполнен на приборе PerkinElmer CHN-Analyzer 2400. 

Температуры плавления определены на столике 

Кофлера и не исправлены.  

Исходные 4-хлорпиразоло[1,5-а]пиразины 1а,b синте-

зированы по литературной методике.23 

Синтез соединений 2a,b (общая методика). К раствору 

2.02 г (18 ммоль) t-BuOK в 20 мл ДМФА, охлажден-

ному до 0° С, добавляют 2.07 г (18 ммоль) этил-

изоцианоацетата, перемешивают в течение 30 мин, а 

затем добавляют 6 ммоль соответствующего 4-хлор-

пиразоло[1,5-а]пиразина 1a,b. Реакционную смесь 

перемешивают в течение 5 ч при комнатной темпе-

ратуре, выпавший осадок отфильтровывают, промы-

вают CH2Cl2 и кристаллизуют из EtOH. 

Этилимидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-1-карб-

оксилат (2a). Выход 1.15 г (83%), белый порошок, 

т. пл. 206–208 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1729 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.48 (3H, т, J = 7.2, 

СН3); 4.49 (2Н, к, J = 7.2, СН2); 7.37 (1Н, д, J = 5.6, H-5); 

7.65 (1Н, д, J = 2.0, H-10); 7.78 (1Н, д, J = 5.6, H-6); 7.94 

(1Н, д, J = 2.0, H-9) 7.99 (1Н, с, H-3). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 14.5; 61.0; 105.7; 108.4; 117.3; 125.7; 125.9; 

130.3; 131.1; 142.2; 162.6. Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 

231 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 57.65; Н 4.29; N 24.15. 

C11H10N4О2. Вычислено, %: C 57.39; H 4.38; N 24.34. 

Этил-9-метилимидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-

1-карбоксилат (2b). Выход 1.24 г (85%), белый 

порошок, т. пл. 224–226 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1725 

(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.48 (3H, т, J = 7.2, 

СН3); 2.47 (3H, с, СН3); 4.49 (2Н, к, J =7.2, СН2); 7.29 

(1Н, д, J = 6.0, H-5); 7.30 (1Н, с, H-10); 7.67 (1Н, д, J = 6.0, 

H-6); 7.96 (1Н, с, H-3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.3; 

14.0; 60.5; 105.0; 106.9; 116.6; 125.1; 125.2; 130.4; 130.5; 

151.7; 162.2. Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 245 [M+H]+ 

(100). Найдено, %: С 58.87; Н 4.89; N 23.15. C12H12N4О2. 

Вычислено, %: C 59.01; H 4.95; N 22.94. 

Схема 1 
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Синтез соединений 3a,b (общая методика). К раствору 

185 мг (3.3 ммоль) KOН в 25 мл EtOH добавляют 

2 ммоль соответствующего карбоксилата 2a,b и 

кипятят в течение 15 ч. Растворитель упаривают при 

пониженном давлении, твердый остаток растворяют в 

20 мл Н2О и подкисляют концентрированной HCl до 

рН 3. Образовавшийся осадок отфильтровывают, про-

мывают Н2О и сушат на воздухе. 

Имидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-1-карбоно-

вая кислота (3a). Выход 440 мг (73%), белый поро-

шок, т. пл. >250 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1685 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 7.49 (1Н, д, J = 2.4, 

H-10); 7.98–8.04 (2Н, м, H-5,6); 8.08 (1Н, д, J = 2.4, 

H-9); 8.45 (1Н, с, H-3). Протоны группы СО2Н 

находятся в обмене с молекулами воды, содержащейся 

в дейтерорастворителе. Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 105.1; 

110.8; 117.2; 125.1; 125.6; 130.2; 133.1; 141.9; 164.1. 

Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 203 [M+H]+ (100). Найдено, %: 

С 53.85; Н 2.78; N 28.04. C9H6N4О2. Вычислено, %: 

C 53.47; H 2.99; N 27.71. 

9-Метилимидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-

1-карбоновая кислота (3b). Выход 510 мг (79%), 

белый порошок, т. пл. >250 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1688 

(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.39 (3H, с, 

СН3); 7.31 (1Н, с,  H-10); 7.84 (1Н, д, J = 5.2, H-5); 7.97 

(1Н, д, J = 5.2, H-6); 8.45 (1Н, с, H-3). Протоны группы 

СО2Н находятся в обмене с молекулами воды, содер-

жащейся в дейтерорастворителе. Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

15.1; 106.2; 110.5; 117.7; 124.9; 125.9; 130.5; 134.1; 

152.2; 164.2.  Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 217 [M+H]+ 

(100). Найдено, %: С 55.32; Н 3.62; N 26.12. C10H8N4О2. 

Вычислено, %: C 55.56; H 3.73; N 25.91. 

Синтез соединений 4a,b (общая методика). К сус-

пензии 95 мг (2.5 ммоль) LiAlH4 в 15 мл ТГФ добав-

ляют 2 ммоль соответствующего карбоксилата 2a,b. 

Реакционную смесь перемешивают в течение 12 ч при 

комнатной температуре, избыток LiAlH4 нейтрализуют 

3 мл 40% раствора KОН, фильтруют, фильтрат упари-

вают при пониженном давлении, остаток кристал-

лизуют из Et2O, сушат на воздухе. 

Имидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-1-илметанол 

(4a). Выход 290 мг (77%), белый порошок, т. пл. 212–

214 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3420 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 4.72 (2Н, д, J = 5.6, СН2ОН); 5.18 (1Н, т, 

J = 5.6, ОН); 6.90 (1Н, д, J =1.6, H-10); 7.83 (1Н, д, 

J = 6.0, H-5); 7.87 (1Н, д, J = 6.0, H-6); 7.90 (1Н, д, 

J = 1.6, H-9) 8.25 (1Н, с, H-3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

57.6; 100.7; 110.7; 115.6; 118.1; 130.8; 131.3; 136.1; 

141.9. Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 189 [M+H]+ (100). 

Найдено, %: С 57.27; Н 4.41; N 29.89. C9H8N4О. 

Вычислено, %: C 57.44; H 4.29; N 29.77. 

(9-Метилимидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-

1-ил)метанол (4b). Выход 335 мг (83%), белый поро-

шок, т. пл. >250 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3423 (ОН). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.33 (3H, с, СН3); 4.65–

4.69 (2Н, м, СН2ОН); 5.10–5.15 (1Н, м, ОН); 6.66 (1Н, с, 

H-10); 7.72–7.76 (2Н, м, H-5,6); 8.21 (1Н, с, H-3). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.4; 57.0; 99.8; 109.2; 114.9; 

117.4; 130.6; 130.9; 135.3; 150.3. Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 

203 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 59.68; Н 4.81; N 27.93. 

C10H10N4О. Вычислено, %: C 59.40; H 4.98; N 27.71. 

Синтез соединений 5a,b (общая методика). К раствору 

640 мг (1.5 ммоль) реагента Десса–Мартина в 15 мл 

CH2Cl2 добавляют 1.5 моль спирта 4а,b и переме-

шивают реакционную смесь при комнатной темпе-

ратуре в течение 4 ч. Растворитель упаривают при 

пониженном давлении, остаток растворяют в 10 мл 

кипящего EtOH и вымораживают при –10 °С. Выпав-

шие кристаллы отфильтровывают и повторно кристал-

лизуют из EtOH. 

Имидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-1-карб-

альдегид (5a). Выход 240 мг (87%), белый порошок, 

т. пл. >250 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1696 (С=О) Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 7.41 (1Н, д, J = 6.0, H-5); 7.73 

(1Н, д, J = 2.0, H-10); 7.86 (1Н, д, J = 6.0, H-6); 7.98 (1Н, 

д, J = 2.0, H-9); 8.06 (1Н, с, H-3); 10.17 (1Н, с, СНО). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 105.7; 108.2; 117.9; 124.2; 

130.2; 131.9; 134.1; 142.3; 186.1. Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 

187 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 57.88; Н 3.17; N 30.29. 

C9H6N4О. Вычислено, %: C 58.06; H 3.25; N 30.09. 

9-Метилимидазо[1,5-a]пиразоло[5,1-с]пиразин-

1-карбальдегид (5b). Выход 270 мг (89%), серый 

порошок, т. пл. >250°С. ИК спектр, ν, см–1: 1699 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.48 (3H, с, СН3); 7.31 

(1Н, д, J = 5.6, H-5); 7.46 (1Н, с, H-10); 7.74 (1Н, д, J = 5.6, 

H-6); 8.01 (1Н, с, H-3); 10.13 (1Н, с, СНО). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.8; 105.4; 107.2; 117.7; 124.1; 130.9; 

131.8; 133.9; 152.4; 186.1. Масс-спектр, m/z (Іотн, %): 

201 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 60.12; Н 3.92; N 28.15. 

C10H8N4О. Вычислено, %: C 59.99; H 4.03; N 27.99. 

 

Элементный анализ выполнен в аналитической лабора-

тории Института органической химии НАН Украины. 
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