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Пиразоло[1,5-d][1,2,4]триазины являются изосте-

рами пурина и индола – привилегированных структур 

в медицинской химии.1 На основе пиразоло[1,5-d]- 

[1,2,4]триазинов были разработаны высокоаффинные 

лиганды бензодиазепинсвязывающего центра рецеп-

торов ГАМКА для лечения когнитивных дисфункций,2 

обезболивающие,3 а также ингибиторы фосфоди-

эстеразы-4 для лечения сердечно-сосудистых заболе-

ваний и заболеваний ЦНС.4 

Общие методы синтеза пиразоло[1,5-d][1,2,4]три-

азинов можно разделить на две большие группы: 

реакции циклоприсоединения5 и циклоконденсации 

производных гидразина.2,6a–m Методы синтеза произ-

водных пиразоло[1,5-d][1,2,4]триазина, основанные на 

реакциях циклоконденсации, в свою очередь можно 

разделить на 5 подгрупп: конденсация 3(5)-(гидразинил-

метил)-1H-пиразолов с карбонильными соединениями 

или их аналогами,2b,6b–g,j–m внутримолекулярная конден-

сация N'-ацил-1H-пиразол-3(5)-карбогидразидов2c или 

N'-(метилен)-1H-пиразол-3(5)-карбогидразидов,6i кон-

денсация карбогидразидов кислот с производными 

1H-пиразол-3(5)-карбальдегида,2a,c конденсация моно-

замещенных гидразинов с 5-ацил-1H-пиразол-1-карб-

оксилатом6h и конденсация N,N'-диаминогуанидина (1) 

с метиловым эфиром 2,4-диоксопентановой кислоты 

(2)6a (рис. 1).  

Реакция N,N'-диаминогуанидина (1) и метилового 

эфира 2,4-диоксопентановой кислоты (2) примеча-

тельна тем, что образование пиразоло[1,5-d][1,2,4]три-

азинового цикла происходит в результате серии 

каскадных конденсаций двух простых негетеро-

циклических прекурсоров с образованием сразу трех 

связей C–N.6a Эта особенность делает указанный метод 

привлекательным с точки зрения зеленой химии 

(экономия стадий и атомов).7 Однако взаимодействие 

аналогичных негетероциклических прекурсоров – 

эфиров 4-арил-2,4-диоксобутановой кислоты 3 и тио-

карбоногидразида (4) – приводит к образованию 1,2,4-

триазинов 5,8 а не ожидаемых пиразоло[1,5-d][1,2,4]-

триазинов 6 (схема 1), что существенно ограничивает 

использование этого метода.6a 

Нами исследована возможность расширения границ 

применения метода, заключающегося в конденсации 

двух негетероциклических прекурсоров, и разработан 

простой способ синтеза новых производных пиразоло-

[1,5-d][1,2,4]триазина из тиокарбоногидразида (4) и 
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1,3,4,6-тетракарбонильных соединений. Исследование 

началось с проведения тестового взаимодействия 

1,6-диарилтетракетона 7a с тиокарбоногидразидом (4) 

(схема 2) при кипячении в EtOH в течение 5 ч. 

В результате с выходом 61% был получен пиразоло-

[1,5-d][1,2,4]триазин 8a, структура которого под-

тверждена РСА (рис. 2). Согласно данным РСА, 

соединение 8a кристаллизуется в центросимметричной 

пространственной группе P21/c моноклинной сингонии 

в виде сольвата с EtOH в соотношении 2:1. 

Попытки вовлечь другие тетракетоны 7b–f во 

взаимодействие с тиокарбоногидразидом (4) (схема 2) в 

EtOH не привели к высоким выходам соответствующих 

продуктов 8b–f. Так, удалось синтезировать лишь 

пиразоло[1,5-d][1,2,4]триазин 8b с выходом 47%. 

Остальные продукты 8с–f наблюдались лишь в 

следовых количествах при исследовании реакционных 

смесей ультравысокоэффективной хромато-масс-спектро-

метрией (ультраВЭЖХ–МС). Эти результаты, по-види-

мому, объясняются плохой растворимостью тетра-

кетонов 7b–f в EtOH. Для оптимизации условий, 

позволяющих синтезировать целевые пиразоло[1,5-d]-

[1,2,4]триазины 8a–f, была проведена реакция 1,6-бис

(4-бромфенил)гексан-1,3,4,6-тетраона (7c) и тиокарбоно-

гидразида (4) в различных растворителях (табл. 1). 

При нагревании тетракетона 7c с тиокарбоно-

гидразидом (4) в EtOH или 1,4-диоксане целевое соеди-

нение 8c наблюдалось лишь в следовых количествах 

(табл. 1, опыты 1–3). Известно, что некоторые реакции 

тетракетонов с нуклеофилами успешно проходят в 

среде AcOH.9 Однако при проведении нами иссле-

дуемого взаимодействия в AcOH выход целевого 

соединения 8c составил лишь 5% (опыт 4), поскольку 

тиокарбоногидразид (4), как и ожидалось,10 реагировал 

с AcOH (продукты конденсации исходного соединения 

4 с AcOH обнаружены методом ультраВЭЖХ–МС). 

При проведении реакции тетракетона 7c и тио-

карбоногидразида (4) в ДМФА выход соединения 8c 

Рисунок 1. Методы синтеза пиразоло[1,5-d][1,2,4]триазинов, 

основанные на реакциях циклоконденсации. 

Схема 1 

Схема 2 

Рисунок 2. Молекулярная структура соединения 8a в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 30% 

вероятностью (сольватообразующая молекула EtOH не 

изображена). 
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также был низким (опыт 5), а на ультраВЭЖХ-хромато-

грамме реакционной смеси наблюдались два основных 

пика с m/z 541 [C18H12Br2O4+CH6N4S–H2O+H]+ и 523 

[C18H12Br2O4+CH6N4S–2H2O+H]+ (ионизация электро-

распылением в положительном режиме), соответствую-

щие ионам продуктов одинарной и двойной конденса-

ции соединения 7c и тиокарбоногидразида (4). 

По-видимому, карбонильные группы молекул ДМФА 

вступают во взаимодействия с аминогруппами тио-

карбоногидразида (4), конкурируя с карбонильными 

группами тетракетона 7c, что мешает полному проте-

канию трех конденсаций, необходимых для образова-

ния продукта 8c (схема 3). 

продуктом реакции по-прежнему был пиразоло[1,5-d]-

[1,2,4]триазинон 8c, а продукта конденсации двух 

молекул соединения 4 с одной молекулой тетракетона 

7с обнаружено не было. На основании результатов 

оптимизации условий реакции взаимодействием тетра-

кетонов 7a–f с тиокарбоногидразидом (4) в ДМСО при 

85 °C был успешно синтезирован ряд соединений 8a–f 

с высокими выходами (74–88%). 

Предполагаемый механизм образования соединений 

8a–f включает в себя три каскадные конденсации 

(схема 3). Сначала происходит конденсация амино-

группы тиокарбоногидразида (4) с наиболее электро-

фильной карбонильной группой тетракетона 7a–f в 

положении 3 с образованием имина 9a–f, в котором 

происходит замыкание триазинового цикла путем 

атаки атомом N' тиокарбоногидразидного фрагмента 

карбонильной группы в положении 4 трикетонового 

фрагмента с образованием N-аминотриазина 10a–f, в 

завершение конденсацией расположенных близко 

аминогруппы и карбонильной группы ароилметиль-

ного заместителя в N-аминотриазине 10a–f образуются 

целевые соединения 8a–f. 

Таким образом, разработан простой способ синтеза 

новых пиразоло[1,5-d][1,2,4]триазинов, перспективных 

субстратов для медицинской химии и фармакологии, 

путем каскадных конденсаций негетероциклических 

прекурсоров – 1,3,4,6-тетракетонов и тиокарбоно-

гидразида.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре PerkinElmer Spectrum Two в вазелиновом масле. 

Спектры ЯМР 1Н и 13C (400 и 100 МГц соответственно) 

и DEPT-135 записаны на спектрометре Bruker Avance III 

HD 400 в ДМСО-d6, внутренний стандарт – остаточные 

сигналы растворителя (2.50 м. д. для ядер 1H, 39.5 м. д. 

для ядер 13С). Оптимизация условий реакций проведена 

методом ультраВЭЖХ (на приборе Waters ACQUITY 

UPLC I-Class, колонка Acquity UPLC BEH C18 1.7 мкм, 

подвижные фазы – MeCN–H2O, скорость потока 0.6 мл/

мин, диодно-матричный детектор ACQUITY UPLC 

PDA eλ Detector (спектральный диапазон 230–780 нм), 

масс-детектор Xevo TQD, ионизация пробы 

электрораспылением в режиме регистрации положи-

тельных или отрицательных ионов, температура 

источника 150 °C, напряжение на капилляре 3500–4000 В, 

напряжение на конусе 20–70 В, температура испарения 

150–300 °С). Элементный анализ выполнен на анали-

заторе vario MICRO cube. Температуры плавления 

определены на аппарате ПО Химлабприбор ПТП. 

Контроль за чистотой соединений 8a–f осуществлен 

методом ТСХ на пластинах Merck Silica gel 60 F254, 

элюенты – PhMe, EtOAc, PhMe–EtOAc, 5:1, проявление 

в парах иода и УФ свете (254 нм). 

Исходные тетракетоны 7a–f получены по литератур-

ной методике.11 Тиокарбоногидразид (4) приобретен в 

Acros Organics. 

Синтез пиразоло[1,5-d][1,2,4]триазинов 8a–f (общая 

методика). Суспензию 0.55 ммоль тетракетона 7a–f и 

Таблица 1. Выходы соединения 8с, полученного 

взаимодействием тетракетона 7с и тиокарбоногидразида (4) 

в различных растворителях* 

Опыт Растворитель Выход**, % 

1 EtOH Следы 

2 EtOH*** Следы 

3 1,4-Диоксан Следы 

4 AcOH 5 

5 ДМФА 10 

6 N-Метилпирролидин-2-он 56 

7 ДМСО 88 

* Условия реакции: 45 мг (0.1 ммоль) тетракетона 7с, 11 мг (0.1 ммоль) 
тиокарбоногидразида (4), 1 мл растворителя, перемешивание при 85 °С в 

течение 3 ч. 

** Выход по данным ультраВЭЖХ (метод внешнего стандарта). 
*** Пробирка с реакционной смесью выдерживалась на ультра-

звуковой бане (85 °С, 37 кГц). 

Схема 3 

При переходе от ДМФА к N-метилпирролидин-

2-ону (табл. 1, опыт 6) наблюдалось существенное 

увеличение выхода целевого соединения 8c, что может 

быть связано с меньшей электрофильностью карбо-

нильной группы N-метилпирролидин-2-она в сравне-

нии с ДМФА. При проведении исследуемой реакции в 

ДМСО продукт 8c был получен с самым высоким 

выходом (опыт 7). Кроме того, стоит отметить, что при 

проведении взаимодействия тетракетона 7c с тио-

карбоногидразидом (4) в соотношении 1:2 главным 
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58 мг (0.55 ммоль) тиокарбоногидразида (4) в 3 мл 

ДМСО перемешивают при 85 °C в течение 3–4 ч. После 

охлаждения до комнатной температуры к реакционной 

смеси добавляют 10 мл CHCl3 и 20 мл холодной H2O и 

интенсивно перемешивают в течение 15 мин. 

Отделенный органический слой таким же образом 

промывают холодной H2O (3 × 10 мл), растворитель 

упаривают при пониженном давлении и продукт 

перекристаллизовывают из CHCl3. 

2-[7-Тиоксо-2-(п-толил)-6,7-дигидропиразоло[1,5-d]-

[1,2,4]триазин-4-ил]-1-(п-толил)этан-1-он (8а). Выход 

181 мг (88%), белый порошок, т. пл. 246‒248 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 3226, 1679. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 

2.37 (3H, с, CH3); 2.42 (3H, с, CH3); 4.75 (2H, с, CH2); 

7.30–7.36 (2H, м, H Ar); 7.37–7.41 (2H, м, H Ar); 7.66 

(1H, с, H-3); 7.90–7.95 (2H, м, H Ar); 7.97–8.01 (2H, м, 

H Ar); 14.20 (1H, c, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.8; 

21.1; 42.0; 101.7; 126.4; 127.9; 128.5; 129.2; 129.5; 132.9; 

133.4; 139.6; 141.7; 144.2; 156.6; 165.8; 194.3. Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 375 [M+H]+ (100). Найдено, %: 

C 67.33; H 4.67; N 15.01. C21H18N4OS. Вычислено, %: 

C 67.36; H 4.85; N 14.96. 

2-(7-Тиоксо-2-фенил-6,7-дигидропиразоло[1,5-d]-

[1,2,4]триазин-4-ил)-1-фенилэтан-1-он (8b). Выход 

154 мг (81%), белый порошок, т. пл. 231‒233 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 3232, 1674. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 

4.81 (2H, с, CH2); 7.48–7.53 (3H, м, H Ph); 7.55–7.61 

(2H, м, H Ph); 7.70–7.73 (2H, м, H Ph, H-3); 8.02–8.05 

(2H, м, H Ph); 8.06–8.11 (2H, м, H Ph); 14.25 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 42.2; 101.9; 126.5; 128.4; 

128.7; 129.0; 129.8; 130.6; 133.0; 133.7; 135.8; 141.6; 

156.5; 165.9; 194.8. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 347 

[M+H]+ (100). Найдено, %: C 65.73; H 4.07; N 16.22. 

C19H14N4OS. Вычислено, %: C 65.88; H 4.07; N 16.17. 

1-(4-Бромфенил)-2-[2-(4-бромфенил)-7-тиоксо-6,7-

дигидропиразоло[1,5-d][1,2,4]триазин-4-ил]этан-1-он 

(8c). Выход 216 мг (78%), белый порошок, т. пл. 234‒

235 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3217, 1682. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д.: 4.79 (2H, с, CH2); 7.65–7.74 (3H, м, H Ar, H-3); 

7.75–7.81 (2H, м, H Ar); 7.96–8.02 (4H, м, H Ar); 14.27 

(1H, c, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 42.2; 102.0; 123.3; 

127.9; 128.5; 129.9; 130.4; 131.8; 132.0; 133.0; 134.8; 

141.4; 155.4; 165.8; 194.4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

504 [M+H]+ (100). Найдено, %: C 45.35; H 2.46; N 11.21. 

C19H12Br2N4OS. Вычислено, %: C 45.26; H 2.40; N 11.11. 

2-[7-Тиоксо-2-(4-хлорфенил)-6,7-дигидропиразоло-

[1,5-d][1,2,4]триазин-4-ил]-1-(4-хлорфенил)этан-1-он 

(8d). Выход 169 мг (74%), белый порошок, т. пл. 206‒

208 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3217, 1686. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д.: 4.79 (2H, с, CH2); 7.53–7.59 (2H, м, H Ar); 7.64–

7.66 (2H, м, H Ar); 7.70 (1H, с, H-3); 8.01–8.04 (2H, м, 

H Ar); 8.05–8.12 (2H, м, H Ar); 14.28 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 42.3; 102.1; 128.3; 128.9; 

129.2; 129.6; 130.4; 133.1; 134.5; 134.7; 138.8; 141.5; 

155.5; 165.9; 194.0. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 415 

[M+H]+ (100). Найдено, %: C 54.87; H 2.87; N 13.32. 

C19H12Cl2N4OS. Вычислено, %: C 54.95; H 2.91; N 13.49. 

1-(4-Метоксифенил)-2-[2-(4-метоксифенил)-7-тиоксо-

6,7-дигидропиразоло[1,5-d][1,2,4]триазин-4-ил]этан-

1-он (8e). Выход 183 мг (82%), белый порошок, т. пл. 

228‒230 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3211, 1668. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.83 (3H, с, CH3); 3.87 (3H, с, CH3); 

4.71 (2H, с, CH2); 7.01–7.11 (4H, м, H Ar); 7.60 (1H, с, 

H-3); 7.95–7.99 (2H, м, H Ar); 8.02–8.08 (2H, м, H Ar); 

14.16 (1H, c, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 41.8; 55.2; 

55.5; 101.3; 113.9; 114.4; 123.1; 128.0; 128.8; 130.7; 

133.0; 141.7; 156.4; 160.6; 163.6; 165.7; 193.1. Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 407 [M+H]+ (100). Найдено, %: 

C 62.23; H 4.47; N 13.77. C21H18N4O3S. Вычислено, %: 

C 62.06; H 4.46; N 13.78. 

2-[7-Тиоксо-2-(4-этоксифенил)-6,7-дигидропиразоло-

[1,5-d][1,2,4]триазин-4-ил]-1-(4-этоксифенил)этан-

1-он (8f). Выход 193 мг (81%), белый порошок, т. пл. 

258‒260 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3218, 1680. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.33–1.38 (6H, м, 2CH3); 4.07–4.18 (4H, 

м, OCH2); 4.70 (2H, с, CH2); 7.02–7.08 (4H, м, H Ar); 

7.58 (1H, с, H-3); 7.93–7.99 (2H, м, H Ar); 8.02–8.08 (2H, 

м, H Ar); 14.16 (1H, c, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

14.3; 14.4; 41.8; 63.2; 63.6; 101.3; 114.3; 114.8; 122.9; 

128.0; 128.6; 130.7; 132.9; 141.7; 156.5; 159.9; 162.9; 165.7; 

193.1. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 435 [M+H]+ (100). 

Найдено, %: C 63.65; H 5.17; N 13.01. C23H22N4O3S. 

Вычислено, %: C 63.58; H 5.10; N 12.89. 

Рентгеноструктурное исследование соединения 8a 
проведено на монокристальном дифрактометре Oxford 

Diffraction Xcalibur Ruby с ССD-детектором по стан-

дартной методике (MoKα-излучение, 295(2) K, ω-скани-

рование с шагом 1°). Кристаллы, пригодные для РСА, 

получены путем медленного упаривания раствора 

соединения 8a в EtOH. Поглощение учтено эмпириче-

ски с использованием алгоритма SCALE3 ABSPACK.12 

Структура расшифрована с помощью программы 

Superflip13 и уточнена полноматричным МНК по F2 в 

анизотропном приближении для всех неводородных 

атомов с использованием программы SHELXL14 с 

графическим интерфейсом OLEX2.15 Положение атома 

водорода группы NH уточнено независимо в 

изотропном приближении. При уточнении положения 

остальных атомов водорода использована модель 

''наездник''. Полный набор данных РСА соединения 8a 

депонирован в Кембриджском банке структурных 

данных (депонент CCDC 1916113). 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С, а также спектры DEPT-135 

соединений 8a–f, доступен на сайте журнала http://

hgs.osi.lv. 
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