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лечении герпеса5 и вирусного гепатита В.6 Предста-

вители этого класса соединений также проявляют 

противоопухолевую активность.7 В настоящем микро-

обзоре представлены наиболее значимые публикации 

по методам синтеза производных тетрагидро[1,2,3]-

триазоло[1,5-a]пиразинов за 2016–2021 гг. 

Введение 

Тетрагидро[1,2,3]триазоло[1,5-a]пиразины относятся к 

числу соединений с высоким биологическим потенциа-

лом. Они зарекомендовали себя как модуляторы 

σ-рецепторов,1 ингибиторы β-секретазы-1 (BACE-1),2 

ингибиторы цитохрома Cyp8b1,3 а также обладают 

противовирусной активностью,4 в том числе при 

В микрообзоре обобщены данные последних 5 лет по методам гетероциклизации, приводящим к 

формированию 4,5,6,7-тетрагидро[1,2,3]триазоло[1,5-a]пиразиновой системы. 

Внутримолекулярнoe азид-алкиновое циклоприсоединение 

В патенте10 описано катализируемое Ru 

1,3-диполярное циклоприсоединение азида к 

алкину 8 с последующим внутримолекуляр-

ным алкилированием и образованием соеди-

нения 9. 

Общим подходом к синтезу [1,2,3]триазоло[1,5-a]-

пиразинов является последовательное формирование 

1,2,3-триазольного и пиразинового циклов. Так, 

взаимодействием азидов 2 или 3 с эфиром ацетилен-

дикарбоновой кислоты 1 получены 1,2,3-триазолы 4 и 

5, которые после снятия Boc-защиты с аминной группы 

в результате лактамной циклизации образуют три-

азолопиразины 68 и 79 соответственно. 
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Внутримолекулярнoe азид-алкиновое циклоприсоединение (окончание) 

Одностадийное получение[1,2,3]триазоло[1,5-a]пирази-

новой системы возможно в результате внутримолеку-

лярной циклизации N-(2-азидоэтил)проп-2-ин-1-аминов. 

Так, при кипячении защищенного амина 10 в PhMe 

получен триазолопиразин 11.11 

Известны примеры катализируемой Сu внутримолеку-

лярной циклизации. Описана циклизация амина 12 с 

образованием соединения 13 в присутствии каталити-

ческой системы СuSO4 – аскорбат Na.12 

Синтез триазолопиразина 15 из азида 14 катализи-

руется CuI.13 

Циклизация N-(азидопропан-2-ил)пропиоламида 16 с 

активированной связью С≡С в триазолопиразин 17 

протекает при нагревании в PhMe в отсутствие катали-

затора.2 

Триазолопиразины 19 получали аналогично из пропиол-

амида 18.14 Альтернативный путь получения соеди-

нения 19 предусматривает взаимодействие аминоазида 

20 с алкином 1. Полученный триазол 21 при нагре-

вании претерпевает лактамную циклизацию с образо-

ванием соединения 19. 

В некоторых случаях циклизация N-(2-азидоэтил)-

сульфонамидов может протекать самопроизвольно в 

условиях их получения. Так, взаимодействие амино-

азидов 22a,b с пропаргилбромидом в присутствии 

K2CO3 при нагревании приводит к образованию бицик-

лических продуктов 24a15 и 24b.16 

Описана катализируемая Cu последовательность реак-

ций [3+2]-циклоприсоединения и кросс-сочетания с 

образованием связи C–N, приводящая к формированию 

триазолопиразинов 28 из амидов 27.18 

С помощью похожей тандемной циклизации амидов 29 

получают также триазолохиноксалиновую систему 30.19 

Разработан однореакторный двустадийный способ синтеза 

производных 7-метилен[1,2,3]триазоло[1,5-a]пиразинов 

36 с высокими выходами.21 Метод включает N-аллили-

рование пропаргиламинов 33 2,3-дибромпропеном 34 в 

присутствии K2CO3 в ДМСО и катализируемую CuI внутри-

молекулярную циклизацию азида, полученного in situ 

из интермедиата 35. 

Показано, что при действии 2-азидоэтилтрифлата на 

триазол 37 образуется соль гексаазаиндацения 38.22 

Подобная циклизация протекает и в процессе раскры-

тия цикла 1,2,3-оксатиазолидин-2,2-диоксида 25 под 

действием NaN3 с образованием триазолопиразина 26.17 

Триазолохиноксалин 32 образуется и в реакции катали-

зируемого Pd карбонилирования соединения 31.20 
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Многокомпонентные реакции 
Разработана трехкомпонентная катализируемая Pd 

реакция аминов 39 с арил- или алкенилиодидами 40 и 

NaN3, приводящая к образованию триазолопиразинов 42.23 

4,6,7,8,8a,9-Гексагидропирроло[1,2-a][1,2,3]триазоло-

[1,5-d]пиразины 46 получали трехкомпонентной реак-

цией алкинов 43, альдегидов 44 и (S)-2-(азидометил)-

пирролидина 45. Описаны два разных синтетических 

протокола. В методе I используют многократно восста-

навливаемый имидазолкарбеновый комплекс серебра, 

нанесенный на полиакрилонитрильное волокно (PANF-

NHC-Ag).24 Согласно методу II, реакция протекает без 

растворителя в присутствии SnCl2.
25 Оба способа обес-

печивают формирование целевых продуктов 46 с отлич-

ными выходами и диастереоселективностью (>99:1). 

Четырекомпонентная реакция Уги также может быть 

применена для конструирования триазолопиразинов 

взаимодействием соли азидоуксусной кислоты 48 

(генерированной in situ из кислоты 47), альдегидов 44, 

Работа поддержана Национальным фондом исследо-

ваний Украины (проект 2020.01/0166). 
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