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Полинуклеофильная природа производных 5-амино-

1H-1,2,4-триазолов открывает доступ к синтезу разно-

образных конденсированных гетероциклических соеди-

нений посредством двух- и трехкомпонентных взаимо-

действий с различными электрофильными реагентами.1–7 

Синтезированные таким образом триазоло[1,5-a]-

пиримидины предложены в качестве ингибиторов 

коррозии стали в кислой среде.8 Среди триазолов этого 

ряда выявлены соединения, проявляющие высокую 

антибактериальную,9 анальгетическую,10 противо-

малярийную,11 антивирусную,12 противоопухолевую,13 

бронхолитическую14 и антикоагулянтную15 активность. 

Кроме того, способность 5-амино-1H-1,2,4-триазолов 

образовывать диазониевые соли значительно расши-

ряет область их применения. Известно, например,16 что 

взаимодействие 1H-1,2,4-триазоло-5-диазониевой соли 

с хлоруксусным эфиром приводит к соответствующему 

гидразону, не циклизующемуся далее в триазоло[5,1-c]-

триазиновый цикл. С другой стороны, внутримолеку-

лярной циклизацией гидразона, полученного из 2-бенз-

имидазолилуксусного эфира и солей триазол-5-ил-

диазония, синтезирована триазоло[5,1-c]триазин-4-оновая 

система.17 Подобным образом, конденсацией триазол-

5-илдиазония с соответствующими бензоил(гетароил)-

ацетонитрилами18–22 или циануксусным эфиром,13,14 

получены 4-амино-3-ароил(гетароил)триазоло[5,1-c]-

триазины и 4-аминотриазоло[5,1-c]триазин-3-карбокси-

латы. Не менее интересный подход к синтезу про-

изводных триазоло[5,1-c]триазинов как перспективных 

противоопухолевых средств продемонстрирован на 

примере реакции триазол-5-илдиазофосфоранов с ацил-

хлоридами и изо(тиа)цианатами.23 

Показано,24,25 что продукты азосочетания триазолил-

диазониевой соли с 3-гидроксинафталином и крезолами 

при длительном кипячении в спиртах подвергаются 

внутримолекулярной циклизации по эндоциклическому 

атому азота с образованием [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]-

бензо(нафто)триазинов. Примером синтеза 6,7,8,9-тетра-

гидро[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазинов может 

служить конденсация триазол-5-илгидразинов, полу-

ченных восстановлением триазол-5-илдиазониевых солей 

хлоридом олова(II), с 1,2-циклогександионом.26 В лите-

ратуре имеется один пример конденсации триазолил-

диазониевой соли с 1,3-циклогександионом, приводя-

щей в итоге к образованию [1,2,4]триазоло[3,4-c][1,2,4]-

бензотриазиновой системы.27 

В настоящей работе нами рассмотрена возможность 

построения конденсированной [1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]триазиновой системы на основе коммерчески 

доступных 1,3-циклогександионов. Согласно литератур-
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ным данным,28 сочетание циклических β-дикарбо-

нильных соединений с солями пиразол-5-илдиазония 

приводит к соответствующим гидразонам, циклизую-

щимся далее в 8,9-дигидропиразоло[5,1-с][1,2,4]бензо-

триазин-6(7H)-оны. Учитывая это, можно было ожидать 

аналогичных превращений и для производных 5-амино-

1,2,4-триазола. 

Нами установлено, что сочетание 1H-1,2,4-триазоло-

5-диазониевых солей 2a–d, полученных диазотиро-

ванием 5-амино-1H-1,2,4-триазолов 1a–d в присут-

ствии H2SO4, с 1,3-циклогександионами 3a–d протекает 

неоднозначно. Анализ этих веществ методом ВЭЖХ/МС 

показал, что в них, наряду с ожидаемыми гидразонами 

4c,e,g, присутствуют как продукты их внутримоле-

кулярной циклизации по эндоциклическому атому 

азота – 8,9-дигидротриазолобензотриазиноны 6a,c,e, 

так и продукт окисления гидразона 5f и аромати-

зированные трициклические системы 7b–f (схема 1). 

Так, например, в масс-спектрах продуктов сочетания 

солей диазония 2a,b,d с циклогександионами 3a,c обна-

ружены пики с молекулярными ионами гидразонов 

4c,e,g [M+H]+, пики, соответствующие ионам три-

циклических систем 6a,c,e [M+H–Н2О]+, и пики арома-

тизированных за счет окисления соединений 7c,e 

([M+H–Н2О–2Н]+) в различных соотношениях. В про-

дуктах сочетания диазониевых солей 2a,c с 1,3-цикло-

гександионами 3b,d,c наблюдались пики с молекуляр-

ными ионами, соответствующими окисленному гидразону 

5f ([M–2Н]+) и трициклам 7b,d,f ([M+H–Н2О–2Н]+). 

Как оказалось, непродолжительное кипячение полу-

ченных смесей 4–7 в ДМФА приводит исключительно 

к образованию индивидуальных [1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]бензотриазин-6-олов 7a–g с выходами 51–81% в 

пересчете на исходный аминотриазол 1a–d (схема 1), 

что можно объяснить протекающими каскадно реак-

циями циклизации и окислительной ароматизации. 

Строение синтезированных соединений 7a–g под-

тверждено данными спектроскопии ЯМР и масс-

спектрометрии высокого разрешения. Так, спектры 

ЯМР 1H синтезированных бензотриазолотриазинов 7b–d,f 

содержат два характерных дублета протонов бензоль-

ного цикла при 7.12–7.54 м. д. и 7.59–7.95 м. д. с КССВ 

1.4–1.8 Гц и сигналы протонов соответствующих 

заместителей исходных 1,3-циклогександионов. Сигналы 

протонов бензольного цикла в спектрах ЯМР 1Н 

соединений 7a,e,g имеют вид двух дублетов и триплета 

с КССВ ~8.0 Гц. Сигналы протонов ароматической 

гидроксильной группы в спектрах ЯМР 1Н бензо-

триазолотриазинов 7a–f наблюдаются в области 11.08–

12.40 м. д., аналогичный сигнал протона в спектре 

соединения 7g наложен на уширенный сигнал про-

тонов воды, что объясняется образованием внутренней 

соли по пиридиновому циклу.  

Поскольку нельзя исключать возможность перегруп-

пировки типа реакции Димрота, описанной для 

4Н-7,8-дигидро[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-

6-она 6a,27 мы воспроизвели это превращение (схема 2). 

Было установлено, что после обработки соединения 6a 

щелочью или кислотой вместо [1,2,4]триазоло[3,4-c]-

[1,2,4]бензотриазин-6-ола 8 образуется продукт, который 

по температуре плавления, анализу ВЭЖХ/МС и 

данным спектров ЯМР совершенно идентичен синтези-

рованному нами соединению 7a. 

Cхема 1 

Схема 2 
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На примере рентгеноструктурного исследования 

соединения 7a (рис. 1) было однозначно установлено, 

что строение соединений, синтезированных по нашей и 

литературной методикам,27 полностью совпадает. 

Таким образом, разработан препаративный метод 

синтеза новых функционально замещенных [1,2,4]-

триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-6-олов каскадным 

взаимодействием 1H-1,2,4-триазоло-5-диазониевых солей 

с 1,3-циклогександионами. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С арегистрированы на спектро-

метре Bruker DRX-500 (500 и 125 МГц соответственно) 

в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС (для ядер 1Н) и 

остаточные сигналы растворителя (для ядер 13С 

39.5 м. д.). Хроматографический анализ выполнен на 

жидкостном хроматографе Agilent 1260 Infinity с масс-

детектированием (времяпролетный детектор масс 

высокого разрешения Agilent 6230 TOF LC/MS, иони-

зация электрораспылением). Условия хроматографи-

рования: колонка Gemini C18 (4.6 × 50 мм); диаметр 

частиц сорбента 5 мкм; линейное градиентное элюиро-

вание; подвижная фаза: элюент А – MeCN–Н2О, 

2.5:97.5, 0.1% CF3COOH, элюент В – MeCN, 0.1% 

CF3COOH, скорость потока подвижной фазы 3.75 мл/мин; 

температура колонки 40 °С; объем инжекции 1.5 мкл. 

Температуры плавления определены на аппарате Stuart 

SMP30. Контроль индивидуальности реагентов и полу-

ченных соединений, качественный анализ реакционных 

смесей осуществлен методом ТСХ на пластинах Merck 

TLC Silica gel 60 F254, элюент MeOH–CHCl3, 1:6. 

Проявление хроматограмм в УФ свете и парах иода. 

Исходные 5-амино-1H-1,2,4-триазолы 1a–d и 1,3-цикло-

гександионы 3a–d приобретены в компании Alinda 

Chemical Ltd. 

Синтез смеси соединений 4–7 азосочетанием 

1H-1,2,4-триазоло-5-диазониевых солей 2а–d с 1,3-цикло-

гександионами 3а–d (общая методика). К перемеши-

ваемой смеси 5 ммоль 5-амино-1H-1,2,4-триазола 1a–d, 

5 мл H2O и 0.4 мл концентрированной H2SO4, охлаж-

денной до 0 °С, по каплям добавляют 5% водный 

раствор 5 ммоль NaNO2 с такой скоростью, чтобы 

температура реакционной смеси не превышала 5 °С. 

Раствор выдерживают при этой температуре в течение 

5 мин и порциями добавляют к охлажденной до 10 °С 

смеси 5 ммоль соответствующего 1,3-циклогексан-

диона 3a–d, 5 г AcONa, 2 мл EtOH и 40 мл H2O. Реак-

ционную смесь перемешивают в течение 3 ч. 

Выпавший осадок продукта реакции фильтруют, про-

мывают Н2О и сушат на воздухе. Полученные смеси 

соединений не разделяют.  

Синтез [1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-

6-олов 7a–g (общая методика). Смесь 5 ммоль соответ-

ствующего продукта азосочетания 4–7 и 5 мл ДМФА 

кипятят в течение 15 мин. Выпавший после охлаж-

дения осадок фильтруют, промывают EtOH, затем H2O 

и сушат при температуре 100 °С. 

[1,2,4]Триазолo[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-6-ол (7a). 

Выход 0.52 г (56%), красно-коричневые кристаллы, 

т. пл. 277–279 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 7.30 

(1H, д, J = 8.1, Н-7); 7.77 (1H, д, J = 8.2, Н-9); 8.06 (1H, 

т, J = 8.2, Н-8); 8.94 (1H, с, Н-2); 12.40 (1H, уш. с, ОН). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 103.3; 113.2; 126.5; 131.4; 

138.6; 152.8; 154.7; 157.5. Найдено, m/z: 188.0566 [M+H]+. 

C8H5N5O. Вычислено, m/z: 188.0567. 

8-Метил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-

6-ол (7b). Выход 0.81 г (81%), коричневые кристаллы, 

т. пл. 285–287 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.59 

(3Н, с, СН3); 7.12 (1Н, д, J = 1.4, Н-7); 7.59 (1Н, д, 

J = 1.4, Н-9); 8.89 (1Н, с, Н-2); 11.98 (1Н, уш. с, ОН). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.5; 103.1; 114.2; 126.2; 

130.3; 150.9; 152.8; 154.7; 157.0. Найдено, m/z: 202.0725 

[M+H]+. C9H7N5O. Вычислено, m/z: 202.0724. 

8-Фенил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-

6-ол (7c). Выход 1.05 г (78%), красные кристаллы, 

т. пл. >300 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 7.52–

7.61 (4Н, м, Н-7, Н Ph); 7.89–7.92 (2Н, м, H Ph); 7.95 

(1Н, д, J = 1.8, Н-9); 8.95 (1Н, с, Н-2); 12.21 (1Н, уш. с, 

ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 100.6; 111.5; 126.9; 127.4 

(2С); 129.2 (2С); 129.7; 130.7; 137.7; 149.6; 153.0; 154.8; 

157.8. Найдено, m/z: 264.0883. C14H9N5O. Вычислено, 

m/z: 264.0880. 

8-(4-Фторфенил)[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензо-

триазин-6-ол (7d). Выход 0.97 г (69%), красные 

кристаллы, т. пл. >300 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 7.41 (2Н, т. т, J = 8.8, J = 2.1, Н Ar); 7.56 (1Н, д, 

J = 1.8, Н-7); 7.95 (1Н, д, J = 1.8, Н-9); 7.96–8.01 (2Н, м, 

Н Ar); 8.95 (1Н, с, Н-2); 12.29 (1Н, уш. с, ОН). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 100.6; 111.7; 116.2; 116.3; 

127.1; 129.9 (2С); 130.9; 134.3; 148.6; 153.1; 154.9; 

158.2; 163.2 (СF, д, J = 247.0). Найдено, m/z: 282.0784 

[M+H]+. C14H8FN5O. Вычислено, m/z: 282.0786. 

2-Метилсульфанил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензо-

триазин-6-ол (7e). Выход 0.92 г (79%), красные 

кристаллы, т. пл. >300 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 2.78 (3H, с, СН3); 7.25 (1Н, д, J = 7.9, Н-7); 7.67 

(1Н, д, J = 8.0, Н-9); 8.01 (1Н, т, J = 8.2, Н-8); 12.05 (1Н, 

уш. с, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.6 (СН3); 103.2; 

112.7; 125.7; 131.6; 150.9; 153.3; 157.3; 166.8. Найдено, 

m/z: 234.0441 [M+H]+. C9H7N5OS. Вычислено, m/z: 

234.0444. 

2-(Метоксиметил)-8-фенил[1,2,4]триазоло[5,1-c]-

[1,2,4]бензотриазин-6-ол (7f). Выход 1.23 г (80%), 

темно-красные кристаллы, т. пл. 294–296 °С. Спектр 

Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 7a в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 
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ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.45 (3H, с, ОСН3); 4.81 (2Н, с, СН2); 

7.54–7.61 (4Н, м, Н-7, Н Ar); 7.90–7.95 (3Н, м, Н-9, 

Н Ar); 12.23 (1Н, уш. с, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

58.3; 67.3; 100.7; 111.5; 126.9; 127.6 (2С); 129.4 (2С); 

129.8; 131.0; 137.8; 149.8; 153.4; 157.9; 164.2. Найдено, m/z: 

308.1143 [M+H]+. C16H13N5O2. Вычислено, m/z: 308.1143. 

2-(Пиридин-3-ил)[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]бензо-

триазин-6-ол (7g). Выход 0.67 г (51%), темно-корич-

невые кристаллы, т. пл. >300 °С. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 3.01 (1Н, уш. с, ОН, Н2О); 7.31 (1Н, д, 

J = 8.2, Н-7); 7.61–7.65 (1Н, м, Н Py); 7.83 (1Н, д, 

J = 8.2, Н-9); 8.06 (1Н, т, J = 8.2, Н-8); 8.63 (1Н, д, 

J = 8.1, H Py); 8.77 (1Н, д, J = 4.6, H Py); 9.48 (1Н, с, 

H Py). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 103.5; 113.4; 124.4; 

125.7; 126.4; 131.9; 134.5; 138.9; 148.0; 151.8; 153.6; 

157.7; 161.5. Найдено, m/z: 265.0837 [M+H]+. C13H8N6O. 

Вычислено, m/z: 265.0833. 

8,9-Дигидро[1,2,4]триазоло[5,1-c]бензотриазин-6-ол 

(6a).19 К перемешиваемой смеси 10 ммоль 5-амино-1H-

1,2,4-триазола 2a, 10 мл H2O и 0.8 мл концентриро-

ванной H2SO4, охлажденной до 0 °С, по каплям 

добавляют 5% водный раствор 10 ммоль NaNO2 с такой 

скоростью, чтобы температура реакционной смеси не 

превышала 5 °С. Раствор выдерживают при этой 

температуре в течение 5 мин и порциями добавляют к 

раствору 10 ммоль 1,3-циклогександиона 3a в 40 мл 

EtOH. Реакционную смесь перемешивают в течение 

3 ч. Выпавший в осадок продукт реакции фильтруют и 

перекристаллизовывают из смеси EtOH–ДМФА, 4:1. 

Выход 0.78 г (41%), светло-коричневые кристаллы, 

т. пл. 261–263 °С. Найдено, m/z: 190.0726 [M+H]+. 

C8H7N5O. Вычислено, m/z: 190.0724. 

Получение [1,2,4]триазолo[5,1-c][1,2,4]бензотриазин-

6-ола (7a) по методу Горгана из соединения 6а.27 

Метод I. Смесь 0.002 моль соединения 6a, 5 мл EtOH и 

1.3 мл концентрированной HCl нагревают на водяной 

бане в течение 1.5 ч. Выпавший осадок фильтруют и 

перекристаллизовывают из смеси EtOH–ДМФА, 4:1. 

Выход 0.09 г (24%). 

Метод II. Смесь 0.002 моль соединения 6a и 10 мл 

2 н. NaOH нагревают на водяной бане в течение 1 ч. 

Выпавший осадок фильтруют и перекристаллизо-

вывают из смеси EtOH–ДМФА, 4:1. Выход 0.01 г 

(27%). Аналитические данные соединения 7а, получен-

ного разными способами, совпадают. 

Рентгеноструктурное исследование соединения 7а 

проведено на дифрактометре Bruker APEX2 DUO 

(MoKa-излучение, графитовый монохроматор, ω-скани-

рование). Кристаллы, пригодные для РСА, получены 

медленным упаривания раствора соединения 7а в 

ДМФА. Структура расшифрована и уточнена МНК в 

анизотропном полноматричном приближении по Fhkl
2 с 

использованием пакета программ OLEX2.29 Атом 

водорода группы OH локализован из разностного 

фурье-синтеза электронной плотности, а положения 

остальных атомов водорода рассчитаны геометрически. 

Полный набор рентгеноструктурных данных соеди-

нения 7а депонирован в Кембриджском банке струк-

турных данных (депонент CCDC 1937646). 

Файл сопроводительной информации, содержащий 

спектры ЯМР 1H и 13C, а также данные анализов 

ВЭЖХ/МС соединений 7a–g, доступен на сайте 

журнала http://hgs.osi.lv. 
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