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Производные пиразоло[1,5-a]пиримидинов, благо-

даря структурному сходству с пурином, являются 

одним из привилегированных гетероциклических фраг-

ментов многих известных биологически активных 

соединений.1 На их основе создан целый ряд меди-

цинских препаратов, используемых в качестве 

снотворных и анксиолитических средств (Залеплон, 

Индиплон, Оцинаплон, Лоредиплон), противораковых 

(Динациклиб) и антидиабетических (Анаглиптин) 

агентов. Среди пиразоло[1,5-a]пиримидин-7-онов найдены 

обратимые агонисты каннабиноидных рецепторов 

CB2,2 рецепторов ГАМКА,3 активаторы калиевых 

каналов KCNQ2/3 с антиконвульсантным действием,4,5 

ингибиторы киназы PI3,6 селективные ингибиторы 

KDM57–9 и индукторы апоптоза,10 антишистосомоз-

ные,11 противотуберкулезные12 и противовоспалитель-

ные13 агенты. 

Пиразолопиримидиноны запатентованы как средства 

борьбы с вирусными заболеваниями различной 

этиологии,14–18 с ожирением19 и муковисцидозом,20 для 

лечения аутоиммунных, воспалительных и нейро-

дегенеративных заболеваний.21 Кроме того, пиразоло-

[1,5-a]пиримидин-7-оны активно используются в 

качестве промежуточных продуктов в синтезе новых 

активных соединений.22–25 

Известным способом получения производных 

пиразоло[1,5-a]пиримидин-7-онов является циклизация 

3(5)-аминопиразолов с 1,3-диэлектрофильными агентами, 
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В результате циклизации 3-оксо-2-(толилгидразинилиден)эфиров с 3-аминопиразолами получены новые пиразоло[1,5-a]-

пиримидиноны, функционализированные толилгидразоновым фрагментом. При этом метил- и трифторметилсодержащие про-

изводные региоселективно образуют пиразоло[1,5-a]пиримидин-7-оны, тогда как циклизация полифторалкилзамещенных 

аналогов может проходить конкурентным путем с образованием дигидропиразоло[1,5-a]пиримидин-5-онов, для которых в 

растворе характерна кольчато-цепная изомерия. Установлено, что 6-(толилгидразинилиден)пиразоло[1,5-a]пиримидин-7-оны 

обладают ярко выраженной анальгетической активностью. Трифторметилсодержащий аналог селективно ингибирует 

карбоксилэстеразу в микромолярной концентрации. 
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в качестве которых используются различные 3-оксо-

эфиры:22–27 трифторацетоуксусный эфир,5,28 малоновый 

диэфир и его замещенные аналоги29 – диэтилэтокси-

метилиденмалонат2 и этил-2-тиенил-3-гидроксипропеноат.3 

Введение в реакцию циклизации различных 3-амино-

пиразолов обеспечивает разнообразие заместителей в 

положениях C-2 и C-3 целевых пиразолопиримиди-

нонов, а использование 3-оксоэфирного компонента 

обеспечивает разнообразие заместителей при атомах 

С-5 и С-6. Следует отметить, что во всех упомянутых 

выше примерах циклизация проходит региоселективно 

с образованием [1,5-a]-изомеров.  

Широкий спектр биологических свойств пиразоло-

[1,5-а]пиримидин-7-онов стимулировал нас синтези-

ровать новые функционализированные производные, 

перспективные для биологического тестирования. В 

настоящей работе изучены взаимодействия 3-оксо-

2-(толилгидразинилиден)эфиров 1а–d с 3-амино-

пиразолами 2a,b и исследованы биологические свой-

ства полученных пиразоло[1,5-а]пиримидинонов 3a–h. 

Так, при взаимодействии 2-толилгидразинилиден-

замещенных эфиров 1a,b с 3-аминопиразолами 2a,b 

единственными продуктами реакции являются 

пиразоло[1,5-a]пиримидин-7-оны 3a–d (схема 1). 

Пентафторэтилсодержащий сложный эфир 1с анало-

гично взаимодействует с 3-амино-5-метилпиразолом 

2а, образуя продукт 3е. Из реакционной смеси реакции 

эфира 1с с 3-амино-5-фенилпиразолом 2b, наряду с 

соединением 3f, выделен 7-гидроксидигидропиразоло-

[1,5-а]пиримидин-5-он 4а. Для исходного соединения 

1d, содержащего нонафторбутильный фрагмент, 

неселективное протекание реакции циклизации наблю-

дается при взаимодействии с обоими 3-амино-

пиразолами 2a,b: помимо ожидаемых основных пиразоло-

[1,5-a]пиримидин-7-онов 3g,h, также в качестве минор-

ных продуктов образуются дигидропиразоло[1,5-а]-

пиримидин-5-оны 4b,c. Стоит отметить, что попытки 

дегидратировать гидроксипиразоло[1,5-а]пиримиди-

ноны 4a–c при длительном кипячении в толуоле в 

присутствии TsOH были безуспешными. 

Для результативного протекания реакции циклиза-

ции необходимо кипячение реакционной смеси в PhMe 

в колбе с насадкой Дина–Старка. Модификация условий 

реакции (кипячение в AcOH, PhMe с добавлением 

TsOH, EtOH в присутствии различных оснований: 

EtONa, пиридина или пиперидина) была малоэф-

фективна. Полученные продукты 3a–h имеют более 

яркую оранжево-красную окраску, по сравнению с соеди-

нениями 4a–c, окрашенными в желтые тона (рис. 1a). 

Также продукты 3a–h имеют большую растворимость в 

неполярных апротонных растворителях (CHCl3, PhMe), 

в отличие от соединений 4a–c, которые выпадают в 

осадок из реакционной среды.  

Нами установлено, что для реакций метил- и три-

фторметилсодержащих 3-оксо-2-(толилгидразинили-

ден)эфиров 1a,b с 3-аминопиразолами 2a,b характерно 

региоселективное образование пиразоло[1,5-a]пирими-

дин-5-онов 3a–d в результате первоначальной конден-

сации группы NH2 по ацильному фрагменту (путь I) и 

последующей циклизации с участием группы NH пира-

зольного цикла (схема 1). Для пентафторэтилзамещенного 

оксоэфира 1с такой путь является единственным 

только в реакции с 3-амино-5-метилпиразолом 2а, 

тогда как с фенилзамещенным аналогом 2b реакция 

проходит и по альтернативному пути (путь II): 

происходит конденсация группы NH2 по сложно-

эфирному фрагменту и последующее циклообразо-

вание, в результате чего формируется дигидропиразоло-

[1,5-a]пиримидин-5-он 4a. Для оксоэфира 1d с более 

длинным нонафторбутильным заместителем обе воз-

можные реакции циклизации (путь I или II) с динуклео-

филами 2a,b являются конкурентными. Протекание 

реакции по пути II в случае 3-оксо-2-(толилгидразинили-

Схема 1 

Рисунок 1. a) Характерная окраска продуктов 3 и 4; 

b) Молекулярная структура (6Z)-2-метил-6-[2-(4-метилфенил)-

гидразинилиден]-5-(трифторметил)пиразоло[1,5-а]пиримидин-

7(6Н)-она (3с) в представлении атомов эллипсоидами тепло-

вых колебаний с 50% вероятностью.  
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ден)эфиров 1c,d, содержащих полифторалкильные 

заместители, может быть обусловлено стерическими 

факторами и/или отрицательным электростатическим 

полем, создаваемым заместителем, что затрудняет 

атаку нуклеофила по соседней карбонильной группе.  

Структура соединения 3с установлена при помощи 

РСА. Получен Z-изомер (6Z)-2-метил-6-[2-(4-метил-

фенил)гидразинилиден]-5-(трифторметил)пиразоло[1,5-а]-

пиримидин-7(6Н)-она (3с), который стабилизирован 

внутримолекулярной водородной связью (ВВС) между 

протоном гидразонового фрагмента и карбонильной 

группой пиримидинового цикла с расстоянием H(4)···O(1) 

1.813 Å (рис. 1b). 

Сравнительный анализ ИК спектров пиразоло[1,5-a]-

пиримидин-7-онов 3a–h, зарегистрированных для 

твердых состояний, свидетельствует о схожести их 

строения. Присутствие в спектрах полосы в области 

1660–1669 см–1 указывает на наличие в структурах 

соединений 3a–h карбонильной группы, связанной 

ВВС с гидразоновым фрагментом. Следовательно, 

несмотря на возможную кето-енольную и азо-

гидразонную таутомерию соединений 3a–h (таутомеры 

3A1 и 3A2, схема 2), в твердом состоянии они 

существуют в Z-гидразо-кетонной форме 3А1. Также 

полосы поглощения карбонильных групп в ИК 

спектрах соединений 3b,d, записанных в твердом 

состоянии и в растворе CHCl3, расположены в 

практически одинаковых областях (1661–1667 см–1). 

Спектры ЯМР 1H гетероциклов 3a–h характери-

зуются наличием слабопольного сигнала в области 

13.56–15.33 м. д., подтверждающего наличие протона 

группы NH арилгидразонного фрагмента, связанного 

ВВС с карбонильной группой.30,31 Совокупные спект-

ральные данные позволяют сделать вывод о суще-

ствовании гетероциклов 3a–h как в растворах, так и в 

твердом состоянии исключительно в виде Z-гидразо-

кетонного таутомера 3А1. 

Получить кристаллы соединений 4a–c не удалось. 

Полоса поглощения в области 1667–1671 см–1 в их 

ИК спектрах, записанных для твердых состояний, 

свидетельствует о наличии одной карбонильной группы, 

что отвечает структуре 4В (схема 3). Однако спектры 

ЯМР 1H и 19F этих соединений в растворе ДМСО-d6 

указывают на присутствие двух изомеров. Данные 

спектров ЯМР 19F показали, что в превалирующей 

форме сигналы атомов фтора группы α-CF2 имеют вид 

AB-системы (–36÷–39 м. д.). Это может быть 

обусловлено их соседством с четвертичным атомом 

углерода изомера 4В. Сигналы упомянутой группы 

минорного изомера присутствуют в виде мультиплета 

(–49÷–52 м. д.), характерного для открыто-цепного 

изомера 4С. В спектрах ЯМР 1Н все сигналы 

дублируются, причем сигналы протонов группы NH 

минорного изомера С находятся в более слабом поле 

по сравнению с сигналами преобладающего изомера 

4В. Это можно объяснить участием протонов этих 

групп во внутримолекулярном связывании с карбо-

нильными функциями, а также бо́льшим сопряжением 

в структуре 4С. В спектре ЯМР 13С соединения 4a 

зарегистрирован синглет карбонильного атома углерода 

изомера 4В при 158.3 м. д., а также два небольших 

сигнала двух карбонильных атомов углерода изомера 

4С в виде мультиплета при 160.1–160.2 м. д. (СOCF3) и 

синглета при 156.6 м. д. (СONH). Четвертичный атом 

углерода при группе α-CF2 изомера 4В обнаружен при 

86.0–86.5 м. д. в виде мультиплета. 

Схема 2 

Анализ совокупных данных элементного анализа, 

спектроскопии ИК и ЯМР позволяет сделать вывод, 

что соединения 4a–c в твердом состоянии существуют 

в виде гетероциклического изомера 4В, а в растворе 

ДМСО-d6 – в виде смеси циклического (4В) и открыто-

цепного (4С) изомеров. Следует также отметить увели-

чение тенденции к раскрытию дигидропиримидино-

вого цикла по связи С(7)–N(7a) при удлинении фтори-

рованного радикала. Так, для пентафторэтилзамещен-

ного соединения 4a соотношение циклического (4В) и 

открыто-цепного (4С) изомеров составляет 5.5:1, а для 

нонафторбутильных аналогов 4b,c – 1.7:1 (соединение 

4b) и 2.2:1 (соединение 4с). Аналогичная кольчато-

цепная изомерия обнаружена нами ранее для поли-

фторалкилсодержащих дигидроазоло[5,1-c]триазинов.32–36 

В рамках исследования была изучена биологическая 

активность синтезированных соединений 3a–d. В 

первую очередь нами исследована острая токсичность 

новых пиразолопиримидинов 3a–d в экспериментах на 

мышах линии CD-1. Соединения вводили однократно 

внутрибрюшинно трем животным в дозе 150 мг/кг в 

виде взвеси в 1% крахмальной слизи. Далее животные 

находились под наблюдением в течение 14 сут.37,38 В 

данной дозе исследуемые соединения 3a–d не вызвали 

токсических эффектов, следовательно показатель LD50 

для всех образцов будет больше 150 мг/кг (препарат 

сравнения диклофенак, LD50 74 мг/кг).39  

Также нами проведена оценка анальгетической40 

активности пиразолопиримидинов 3a–d на крысах 

Схема 3 
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линии SD в дозе 15 мг/кг (табл. 1) в тесте ''горячая 

пластина" при внутрибрюшинном введении в виде 

суспензии в 1% крахмальной слизи. Значение латент-

ного периода реакции животного на ноцицептивную 

стимуляцию замеряли через 1 и 2 ч после введения 

соединения. Все исследованные соединения проявили 

выраженную анальгетическую активность на второй 

час измерений (в сравнении с диклофенаком) и только 

одно соединение 3b показало небольшой эффект через 

час после введения. Согласно полученным данным, 

метильный заместитель (R1 = Me) гетероциклической 

системы является более предпочтительным, чем 

фенильный (R1 = Ph), а комбинация R1 = СF3 и R2 = Me 

(соединение 3c) является оптимальной: соединение 

проявило анальгетическое действие, превышающее 

таковое препарата сравнения диклофенака (10 мг/кг, 

табл. 1).  

Учитывая высокую анальгетическую активность 

пиразолопиримидина 3c, его протестировали также на 

наличие противовоспалительного действия в модели 

каррагенинового отека лап крыс. Во всех выбранных 

для замера объема лапки временных точках (1, 3, 5 и 24 

ч после введения каррагенина) соединение оказалось 

неактивно. Такое сочетание высокой анальгетической 

активности и отсутствия противовоспалительного 

действия позволяет выдвинуть предположение, что 

механизм действия соединения 3c как анальгетика, по-

видимому, не связан с ингибированием изоферментов 

ЦОГ-1 или ЦОГ-2, являющихся основными мишенями 

традиционных нестероидных противовоспалительных 

препаратов.   

Поскольку ранее в ряду полифторалкилсодержащих 

2-(арилгидразинилиден)-3-оксоэфиров 1a–d и их гетеро-

циклических аналогов, 7-гидрокси-7-полифторалкил-

дигидроазоло[5,1-c][1,2,4]триазинов,41–45 нами были 

найдены селективные ингибиторы карбоксилэстеразы 

(КЭ), ключевого фермента гидролитического метабо-

лизма лекарственных препаратов, содержащих сложно-

эфирные, амидные или карбаматные группы, был 

исследован эстеразный профиль и соединений 3b,d. 

Для этого была определена ингибиторная активность 

соединений в отношении трех структурно близких 

сериновых эстераз: ацетилхолинэстеразы (АХЭ, 

КФ 3.1.1.7) эритроцитов человека, бутирилхолин-

эстеразы (БХЭ, КФ 3.1.1.8) сыворотки лошади и КЭ 

(КФ 3.1.1.1) печени свиньи согласно работам.46,47 

В качестве положительного контроля использовали 

эффективный ингибитор АХЭ и БХЭ – Такрин и 

селективный ингибитор КЭ – бис(4-нитрофенил)-

фосфат. Результаты биохимических исследований 

(табл. 1) показали, что соединение 3b неактивно, тогда 

как его трифторметильный аналог – соединение 3d – 

эффективно ингибирует КЭ в микромолярных концен-

трациях, но при этом малоактивно по отношению к 

АХЭ и БХЭ.  

Для соединений 3b,d определена также антиокси-

дантная активность по их способности связывать 

свободные радикалы в ABTS-тесте.48 В качестве соеди-

нения сравнения использовали стандартный анти-

оксидант Тролокс. Антирадикальную активность оцени-

вали в единицах так называемого тролоксового эквива-

лента антирадикальной активности (TEAC – Trolox 

equivalent antioxidant capacity), характеризующих 

способность соединения связывать радикал-катион 

ABTS в сравнении с Тролоксом.48 Как видно по табл. 1, 

оба соединения проявляют невысокую радикал-связы-

вающую активность, которая примерно в 5 раз ниже 

Тролокса. 

В результате работы нами синтезированы новые 

пиразоло[1,5-a]пиримидиноны, функционализирован-

ные толилгидразоновым фрагментом по положению 6. 

Установлено, что метил- и трифторметилсодержащие 

3-оксо-2-(толилгидразинилиден)эфиры с 3-аминопира-

золами циклизуются региоселективно в пиразоло[1,5-a]-

Соеди- 

нение 
R1 R2 

Анальгетическая 

активность: 

увеличение латентного 
периода, % 

Ингибиторная активность, IC50 ± SEM (мкM) 
или доля ингибирования активности фермента 

соединением при 20 мкМ (%) 

ABTS+·-связывающая 
активность (TEAC), 

мкМ 

1 ч 2 ч АХЭ БХЭ КЭ 

3a Me Me Неактивно 96.7** – – – – 

3b Me Ph 43.9* 65.9** 12.0 ± 2.1% 0.93 ± 0.08% 22.8 ± 2.3% 0.21 ± 0.03 

3c CF3 Me Неактивно 121.1*** – – – – 

3d CF3 Ph Неактивно 47.4* 11.6 ± 1.0% 2.1 ± 0.3% 2.91 ± 0.20 0.19 ± 0.02 

Диклофенак 63.6 ± 8.9*4 84.0 ± 12.5*4 – – – – 

Такрин – – 0.601 ± 0.047 0.0295 ± 0.0002 Неактивно – 

Бис(4-нитрофенил)фосфат – – Неактивно Неактивно 1.80 ± 0.11 – 

Тролокс – – – – – 1.0 

Таблица 1. Анальгетическая активность соединений 3a–d, эстеразный профиль 

и антирадикальная активность соединений 3b,d  

* p < 0.01. 
** p < 0.001. 

*** p < 0.0001. 

*4 Данные трех независимых экспериментов. 
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пиримидин-7-оны, тогда как циклизация полифтор-

алкилзамещенных аналогов может проходить конку-

рентным путем, приводя к дигидропиразоло[1,5-a]-

пиримидин-5-онам, для которых в растворе характерна 

кольчато-цепная изомерия. Биологическое тестиро-

вание позволило установить, что 6-(толилгидразинилиден)-

пиразоло[1,5-a]пиримидин-7-оны обладают ярко выра-

женной анальгетической активностью. Соединения 

проявляют невысокую радикал-связывающую актив-

ность. Кроме того, трифторметилсодержащий аналог 

выявил способность селективно ингибировать карбоксил-

эстеразу в микромолярной концентрации. Полученные 

данные свидетельствуют о перспективности дальней-

шего изучения 6-(толилгидразинилиден)пиразоло[1,5-a]-

пиримидинонов. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на фурье-спектрометре 

PerkinElmer Spectrum One в интервале 4000–400 см–1 с 

помощью приставки диффузного отражения. Спектры 

ЯМР 1H и 19F зарегистрированы на спектрометрах 

Bruker DRX-400 (400 и 376 МГц соответственно) и 

Bruker Avance III 500 (500 и 470 МГц соответственно). 

Спектры ЯМР 13C зарегистрированы на спектрометре 

Bruker Avance III 500 (125 МГц). Внутренний стандарт 

ТМС (для спектров ЯМР 1Н и 13С) и С6F6 (для спектров 

ЯМР 19F, δ –162.9 м. д.). Элементный анализ (C, H, N) 

выполнен с помощью элементного анализатора 

PerkinElmer PE 2400 серия II CHN-O EA 1108. 

Температуры плавления определены в открытых 

капиллярах на аппарате Stuart SMP30. Колоночная 

хроматография проведена на силикагеле марки 60 

(0.063–0.2 мм) фирмы Alfa Aesar или Macherey-Nagel.  

3-Амино-5-метил-1H-пиразол (2a) (Sigma-Aldrich) и 

3-амино-5-фенил-1H-пиразол (2b) (Alfa Aesar) являются 

коммерчески доступными реагентами. Исходные 

2-(арилгидразинилиден)-3-оксоэфиры 1a–d синтезиро-

ваны по известной методике.49,50  

Синтез пиразоло[1,5-a]пиримидинов 3a–h и 

7-гидрокси-6,7-дигидропиразоло[1,5-a]пиримидинов 

4a–c. К раствору 3 ммоль 2-(арилгидразинилиден)-

3-оксоэфира 1а–d в 100 мл абсолютированного PhMe 

добавляют 3 ммоль 5-замещенного 3-аминопиразола 

2a,b. Реакционную смесь кипятят в колбе с насадкой 

Дина–Старка в течение 20 ч. В случае соединений 1c,d 

при охлаждении 7-гидрокси-6,7-дигидропиразоло[1,5-a]-

пиримидины 4a–c выпадают в осадок. Затем их 

отфильтровывают и перекристаллизовывают из EtOH. 

Далее фильтрат или реакционную смесь вакуумируют 

на ротационном испарителе. Остаток очищают с 

помощью колоночной хроматографии, элюент CHCl3. 

(6Z)-2,5-Диметил-6-[2-(4-метилфенил)гидразини-

лиден]пиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-он (3a). Выход 

0.38 г (45%), оранжевый порошок, т. пл. 238 °C (c возг., 

EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3086 (NH вал), 1660 (C=O), 

1627, 1586, 1536, 1511 (NH деф, С=С, C=N). Спектр 

ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.39 (3H, с, 

CH3); 2.41 (3H, с, CH3); 2.63 (3H, c, CH3 Ar); 6.23 (1H, c, 

H-3); 7.26 (2H, д, J = 8.5, H Ar); 7.43 (2H, д, J = 8.5, 

H Ar); 14.82 (1H, c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д.: 14.7; 20.9; 21.3; 102.4; 117.1; 122.2; 130.4; 137.8; 

138.6; 149.6; 154.5; 157.6; 163.4. Найдено, %: C 64.15; 

H 5.26; N 25.02. С15H15N5O. Вычислено, %: C 64.04; 

H 5.37; N 24.90. 

(6Z)-5-Метил-6-[2-(4-метилфенил)гидразинилиден]-

2-фенилпиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-он (3b). 

Выход 0.48 г (47%), оранжевый порошок, т. пл. 262 °C 

(CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3096 (NH вал), 1667 (C=O), 

1590, 1574, 1519 (NH деф, С=С, C=N). Спектр ЯМР 1H 

(500 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.41 (3H, с, CH3); 2.67 

(3H, с, CH3 Ar); 6.76 (1H, c, H-3); 7.28 (2H, д, J = 8.2, 

H Ar); 7.40–7.45 (5H, м, Н Ph и Ar); 8. 01 (2H, д, J = 7.0, 

H Ph); 14.95 (1H, c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д.: 20.8; 21.2; 99.5; 117.3; 122.2; 126.8; 128.7; 129.7; 

130.6; 131.7; 138.3; 138.5; 149.7; 154.9; 158.3; 163.7. 

Найдено, %: C 70.10; H 4.87; N 20.54. С20H17N5O 

Вычислено, %: C 69.96; H 4.99; N 20.40.  

(6Z)-2-Метил-6-[2-(4-метилфенил)гидразинилиден]-

5-(трифторметил)пиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-он 

(3c). Выход 0.38 г (38%), красно-оранжевый порошок, 

т. пл. 230 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3100 (NH вал), 1661 

(C=O), 1582, 1559, 1517 (NH деф, С=С, C=N), 1188–

1137 (CF). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.36 (3H, с, CH3), 2.38 (3H, с, CH3 Ar); 6.77 (1H, 

c, H-3); 7.37 (2H, д, J = 8.3, H Ar); 7.65 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.42 (3H, с, CH3); 2.48 (3H, с, CH3 Ar); 6.59 (1H, 

c, H-3); 7.31 (2H, д, J = 8.3, H Ar); 7.51 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar); 15.04 (1H, c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д. (J, Гц): 14.8; 21.3; 106.1; 117.95; 118.3; 120.2 (к, 

J = 277.6, CF3); 130.7; 138.1; 139.5; 147.3; 148.7 (к, 

J = 34.0, C–CF3); 154.1; 158.1. Спектр ЯМР 19F (376 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: –99.01 (c, CF3). Спектр ЯМР 19F 

(376 МГц, CDCl3), δ, м. д.: –96.92 (c, CF3). Найдено, %: 

C 53.68; H 3.47; N 20.82. С15H12F3N5O. Вычислено, %: 

C 53.73; H 3.61; N 20.89.  

(6Z)-6-[2-(4-Метилфенил)гидразинилиден]-5-(три-

фторметил)-2-фенилпиразоло[1,5-a]пиримидин- 

7(6Н)-он (3d). Выход 1.19 г (44%), красно-оранжевый 

порошок, т. пл. 245 °C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3066 

(NH вал), 1661 (C=O), 1589, 1575, 1515 (NH деф, С=С, 

C=N), 1193–1145 (CF). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 2.37 (3H, с, CH3 Ar); 7.39 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar); 7.47–7.56 (4H, м, Н Ph и H-3); 7.67 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar); 8.05 (2H, д, J = 6.8, H Ph). Спектр ЯМР 1H (500 

МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.43 (3H, с, CH3 Ar); 7.11 

(1H, c, H-3); 7.32 (2H, д, J = 8.3, H Ar); 7.45–7.49 (3H, м, 

Н Ph); 7.52 (2H, д, J = 8.3, H Ar); 8.03 (2H, д, J = 6.8, 

Н Ph); 15.15 (1H, c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д. (J, Гц): 21.3; 103.3; 118.1; 118.5; 120.2 (к, 

J = 277.8, CF3); 126.8; 128.9; 130.0; 130.8; 131.2; 138.1; 

139.3; 147.9; 148.9 (к, J = 34.3, C–CF3); 154.4; 158.9. 

Спектр ЯМР 19F (376 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: –98.98 

(c, CF3). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, CDCl3), δ, м. д.:  

–96.90 (c, CF3). Найдено, %: C 60.52; H 3.43; N 17.49. 

C20H14F3N5O. Вычислено, %: C 60.45; H 3.55; N 17.63.  

(6Z)-2-Метил-6-[2-(4-метилфенил)гидразинилиден]-

5-(пентафторэтил)пиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-
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он (3e). Выход 0.45 г (39%), красно-коричневый поро-

шок, т. пл. 240 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3096 (NH вал), 

1669 (C=O), 1583, 1563, 1525 (NH деф, С=С, C=N), 1211–

1180 (CF). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.36 (3H, с, CH3); 2.38 (3H, с, CH3 Ar); 6.80 (1H, 

c, H-3); 7.37 (2H, д, J = 8.3, H Ar); 7.65 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.43 (3H, с, CH3); 2.47 (3H, с, CH3 Ar); 6.60 (1H, 

c, H-3); 7.32 (2H, д, J = 8.3, H Ar); 7.51 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar); 15.09 (1H, c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д. (J, Гц): 14.8; 21.3; 106.2; 111.6 (т. к, J = 259.4, 

J = 37.9, CF2); 118.0; 118.7 (к. т, J = 287.3, J = 35.5, CF3); 

119.1; 130.7; 138.2; 139.5; 147.3; 148.5 (т, J = 24.8,  

C–C2F5); 154.2; 158.1. Спектр ЯМР 19F (376 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: –53.18 (2F, уш. с, CF2); 82.52 (3F, 

уш. с, CF3). Спектр ЯМР 19F (376 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 

–51.21 (2F, уш. с, CF2); –81.00 (3F, уш. с, CF3). Найдено, %: 

C 49.81; H 3.11; N 18.03. C16H12F5N5O. Вычислено, %: 

C 49.88; H 3.14; N 18.18.  

(6Z)-6-[2-(4-Метилфенил)гидразинилиден]-2-(пента-

фторэтил)-2-фенилпиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-

он (3f). Выход 0.39 г (29%), красный порошок, т. пл. 

244 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3110 (NH вал), 1666 (C=O), 

1589, 1573, 1517 (NH деф, С=С, C=N), 1215–1172 (CF). 

Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

2.37 (3H, с, CH3 Ar); 7.39 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 7.47–

7.56 (4H, м, Н Ph и H-3); 7.67 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 8.06 

(2H, д, J = 7.0, H Ph). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 

CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.44 (3H, с, CH3 Ar); 7.13 (1H, c, 

Н-3); 7.33 (2H, д, J = 8.2, H Ar); 7.46–7.49 (3Н, м, Н Ph); 

7.51 (2H, д, J = 8.2, H Ar); 8.03 (2H, д, J = 7.3, H Ph); 

13.56 (1H, уш. c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 21.3; 106.3; 111.1 (т. к, J = 260.3, J = 37.1, CF2); 

118.1; 118.4; 120.3 (к. т, J = 287.1, J = 35.2, CF3); 126.6; 

128.8; 130.2; 130.4; 131.0; 137.8; 139.1; 147.9; 148.7 (т, 

J = 34.0, C–CF3); 154.6; 158.2. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: –53.32 (2F, уш. с, CF2); –82.62 (3F, 

уш. с, CF3). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 

–51.03 (2F, уш. с, CF2); –80.84 (3F, уш. с, CF3). Найдено, %: 

C 56.19; H 3.36; N 15.47. C21H14F5N5O. Вычислено, %: 

C 56.38; H 3.15; N 15.65. 

(6Z)-2-Метил-6-[2-(4-метилфенил)гидразинилиден]-

2-(нонафторбутил)пиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-

он (3g). Выход 0.41 г (28%), оранжевый порошок, т. пл. 

206 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3104 (NH вал), 1667 (C=O), 

1583, 1552, 1515 (NH деф, С=С, C=N), 1230–1200 (CF). 

Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.42 

(3H, с, CH3); 2.49 (3H, с, CH3 Ar); 6.62 (1H, c, H-3); 7.32 

(2H, д, J = 8.0, H Ar); 7.48 (2H, д, J = 8.0, H Ar); 15.22 

(1H, уш. c, NNH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 14.8; 21.3; 106.2; 108.4–117.1 (м, С4F9); 118.0; 

119.5; 130.7; 138.2; 139.5; 147.3; 148.5 (т, J = 23.7,  

C–C4F9); 154.2; 158.2. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, CDCl3), 

δ, м. д. (J, Гц): –36.42÷–36.47 (2F, м, CF2); –41.24÷–41.26 

(2F, м, CF2); –53.30÷–53.35 (2F, м, CF2); –80.93 (3F, т, 

J = 9.6, CF3). Найдено, %: C 44.38; H 2.61; N 14.35. 

C18H12F9N5O. Вычислено, %: C 44.55; H 2.49; N 14.43.  

(6Z)-6-[2-(4-Метилфенил)гидразинилиден]-2-(нона-

фторбутил)-2-фенилпиразоло[1,5-a]пиримидин-7(6Н)-

он (3h). Выход 0.44 г (27%), оранжевый порошок, т. пл. 

199 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3063 (NH вал), 1666 (C=O), 

1589, 1573, 1516 (NH деф, С=С, C=N), 1235–1199 (CF). 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.42 

(3H, с, CH3 Ar); 7.12 (1H, c, CH=); 7.32 (2H, д, J = 8.3, 

H Ar); 7.45–7.51 (5H, м, Н Ph и Ar); 8.03 (2H, д. д, 

J = 8.0, J = 1.5, H Ph); 15.31 (1H, уш. c, NNH). Спектр 

ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 21.3; 103.3; 107.3–

116.6 (м, С4F9); 118.0; 118.7; 126.8; 128.9; 130.0; 130.8; 

131.2; 138.2; 139.8; 147.9; 148.8 (т, J = 23.7, C–C4F9); 

154.5; 158.9. Спектр ЯМР 19F (376 МГц, CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): –36.49÷–36.57 (2F, м, CF2); –41.30÷–41.37 (2F, 

м, CF2); –53.39÷–53.45 (2F, м, CF2); –80.97 (3F, т. т, J = 9.8, 

J = 2.3, CF3). Найдено, %: C 50.39; H 2.62; N 12.68. 

C23H14F9N5O. Вычислено, %: C 50.47; H 2.58; N 12.79.  

(6Z)-7-Гидрокси-6-[2-(4-метилфенил)гидразинили-

ден]-7-(пентафторэтил)-2-фенил-6,7-дигидропиразоло-

[1,5-a]пиримидин-5(4H)-он (4a). Смесь изомеров B:C = 

= 5.5:1. Выход 0.49 г (35%), желтый порошок, т. пл. 264 °C. 

ИК спектр, ν, см–1: 3162, 3102, 3011 (NH вал, OH), 1671 

(C=O), 1592, 1576, 1556, 1520, 1491 (NH деф, С=С, 

C=N), 1218–1204 (CF). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.29 (3H, с, CH3 Ar изомер B); 

2.33 (3H, с, CH3 Ar изомер С); 6.20 (1H, c, Н-3 изомер B); 

7.05 (1H, c, Н-3 изомер С); 7.20–7.21 (2H, м, H Ar 

изомеры B, C); 7.35–7.49 (5H, м, H Ph и Ar изомеры B, 

C); 7.84–7.86 (2H, м, H Ph изомеры B, C); 8.77 (1H, с, 

OH изомер B); 10.78 (1H, с, NH цикл изомер С); 11.78 

(1H, с, NH изомер B); 13.16 (1H, с, NH изомер С); 13.38 

(1H, c, NNH изомер B); 14.11 (1H, c, NNH изомер C). 

Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 20.9 

(изомер B); 21.0 (C изомер); 86.0–86.5 (м, C–C2F5  

изомер B); 87.5 (изомер B); 94.6 (изомер С); 112.7 (т. к, 

J = 243.7, J = 40.4, CF2 изомеры В, С); 115.5 (изомер С); 

115.6 (изомер B); 117.4 (изомер B); 117.5 (изомер С); 

119.0 (к. т, J = 288.2, J = 36.3, CF3 изомеры В, С), 125.5 

(изомер С); 125.9 (изомер B); 128.8 (изомер С); 129.1 

(изомер B); 129.6 (изомер С); 130.3 (изомер B); 130.7 

(изомер С); 133.0 (изомер B); 133.6 (изомер B); 136.8 

(изомер С); 139.1 (изомер С); 139.1 (изомер B); 140.3 

(изомер С); 140.5 (изомер B); 142.7 (изомер С); 142.9 

(изомер B); 146.6 (изомер С); 152.3 (изомер B); 156.6 

(изомер С); 158.3 (изомер B); 160.1–160.2 (м, изомер С). 

Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц):  

–39.80÷–41.16 (2F, м, AB-система, ∆АВ = 244.7, 

J = 271.8, CF2 изомер B); –49.38 (2F, уш. с, CF2 изомер С); 

–82.27 (3F, уш. с, CF3 изомер С); –84.65 (3F, уш. с, CF3 

изомер B). Найдено, %: C 54.10; H 3.48; N 15.23. 

C21H18F5N5O2. Вычислено, %: C 54.20; H 3.47; N 15.05.  

(6Z)-7-Гидрокси-2-метил-6-[2-(4-метилфенил)гидра-

зинилиден]-7-(нонафторбутил)-6,7-дигидропиразоло-

[1,5-a]пиримидин-5(4H)-он (4b). Смесь изомеров B:C = 

= 1.7:1. Выход 0.48 г (32%), желтый порошок, т. пл.  

208 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3185, 3101, 2959 (NH вал, 

OH), 1669 (C=O), 1586, 1576, 1555, 1524 уш, 1490 (NH 

деф, С=С, C=N), 1220–1134 (CF). Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, ДМСО-d6 ), δ, м. д. (J, Гц): 2.15 (3H, с, CH3 

изомер B); 2.28 (3H, с, CH3, Ar изомер B); 2.24 (3H, с, 

CH3 изомер С); 2.32 (3H, с, CH3, Ar изомер С); 5.57 
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(1H, c, Н-3 изомер B); 6.42 (1H, c, Н-3 изомер С); 7.17–

7.19 (2H, м, H Ar изомер B); 7.29–7.34 (2H, м, H Ar 

изомеры B, C); 7.46–7.50 (2H, м, H Ar изомер С); 8.58 

(1H, с, OH изомер B); 10.65 (1H, с, NH цикл изомер С); 

11.54 (1H, с, NH изомер B); 12.31 (1H, с, NH изомер С); 

13.33 (1H, c, NNH изомер B); 14.20 (1H, c, NNH 

C изомер). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

10.6; 13.8; 20.3; 20.5; 86.0 (т, J = 24.1, C–C4F9 изомер 

B); 89.6; 95.9; 106.4–114.0 (м, С4F9); 114.9; 116.7; 116.8; 

117.4; 124.8; 129.7; 130.1; 132.9; 136.4; 137.8; 138.9; 

140.0; 145.1; 149.7; 157.9; 159.6; 177.5 (т, J = 22.1,  

C–C4F9 изомер C). Спектр ЯМР 19F (376 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): –35.98÷–38.26 (2F, м, AB-система, 

∆АВ = 471.5, J = 292.1, α-CF2 изомер B); –37.62÷–37.67 

(2F, м, CF2 изомер С); –41.38÷–41.47 (2F, м, CF2 изомер B);  

–42.06÷–42.15 (2F, м, CF2 изомер С); –44.05÷–44.13 (2F, 

м, CF2 изомер B); –52.09÷–52.16 (2F, м, α-CF2 изомер C);  

–82.22÷–82.30 (3F, м, CF3 изомеры В, С). Найдено, %: 

C 42.80; H 2.72; N 13.74. C18H14F9N5O2. Вычислено, %: 

C 42.95; H 2.80; N 13.91. 

(6Z)-7-Гидрокси-6-[2-(4-метилфенил)гидразинилиден]-

7-(нонафторбутил)-2-фенил-6,7-дигидропиразоло[1,5-a]-

пиримидин-5(4H)-он (4c). Смесь изомеров B:C = 2.2:1. 

Выход 0.63 г (37%), желтый порошок, т. пл. 243 °C. 

ИК спектр, ν, см–1: 3102, 3009, 2934 (NH вал, OH), 1667 

(C=O), 1592, 1576, 1558, 1518, 1491 (NH деф, С=С, 

C=N), 1231–1130 (CF). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.29 (3H, с, CH3 Ar изомер B); 

2.33 (3H, с, CH3 Ar изомер C); 6.21 (1H, c, Н-3 изомер B); 

7.05 (1H, c, Н-3 изомер С); 7.20–7.49, 7.64–7.65, 7.74–

7.76, 7.84–7.96 (9H, все м, H Ar, H Ph изомеры В, С); 

8.82 (1H, с, OH изомер B); 10.83 (1H, с, NH цикл 

изомер С); 11.79 (1H, с, NH изомер B); 13.17 (1H, с, NH 

изомер С); 13.37 (1H, c, NNH изомер B); 14.10 (1H, c, 

NNH C изомер). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 20.3; 20.5; 86.7 (т, J = 24.3, C–C4F9 изомер B); 87.0; 

94.1; 97.8; 106.0–114.4 (м, С4F9); 115.0; 116.8; 117.1; 

117.4; 124.8; 127.1; 128.3; 128.4; 128.5; 128.6; 129.0; 

129.7; 130.1; 132.5; 133.0; 136.3; 138.7; 140.0; 142.4; 

146.1; 151.8; 157.9; 159.7; 177.2–177.6 (м, C–C4F9 

изомер C). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): –36.27÷–38.09 (2F, м, AB-система, ∆АВ = 487.0, 

J = 289.0, α-CF2 изомер B); –37.62÷–37.68 (2F, м, CF2 

изомер С); –40.85÷–42.25 (2F, м, AB-система, ∆АВ = 188.5, 

J = 305.3, CF2 изомер B); –42.07÷–42.14 (2F, м, CF2 

изомер С); –44.10÷–44.16 (2F, м, CF2 изомер B);  

–52.00÷–52.09 (2F, м, α-CF2 изомер C); –82.23÷–82.31 (3F, 

м, CF3 изомеры В, С). Найдено, %: C 48.75; H 2.92; N 12.61. 

C23H16F9N5O2. Вычислено, %: C 48.86; H 2.85; N 12.39. 

Рентгеноструктурное исследование соединения 3c 
выполнено на автоматическом дифрактометре Xcalibur 3 

с CCD-детектором (графитовый монохроматор,  

λ(MoKα) 0.71073 Å, φ/ω-сканирование, температура 

295(2) К). Кристаллическая структура расшифрована 

прямым методом с помощью программы SHELXS и 

уточнены полноматричным МНК по F2 с исполь-

зованием программного пакета SHELXL.51 Уточнение 

для неводородных атомов проведено в анизотропном 

приближении, атомы водорода помещены в геометри-

чески рассчитанные положения и включены в уточне-

ние по модели ''наездник'' в изотропном приближении. 

Учет поглощения проведен эмпирически через сфери-

ческие гармоники, реализованные в алгоритме 

масштабирования SCALE3 ABSPACK программой 

CrysAlis RED 1.171.39.38a (Rigaku Oxford Diffraction, 

2017). Кристаллографические данные соединения 3c 

(кристаллы выращены из раствора CHCl3): C15H12F3N5O, 

M 335.30; пространственная группа P-1, триклинная 

сингония; a 4.5994(8), b 13.116(2), c 13.9570(19) Å; 

α 62.289(15), β 87.688(13), γ 83.808(13)°; V 741.0(2) Å3; 

Z 2; dвыч 1.503 г/см–3; μ 0.126 мм–1. Всего собрано 3724 

отражения, из них 1197 независимых, число уточняе-

мых параметров 244, R-фактор 0.069. Полные кристалло-

графические параметры соединения 3c депонированы в 

Кембриджском банке структурных данных (депонент 

CCDC 1957834). 

Исследования биологической активности соеди-

нений 3а–d. Эксперименты по изучению противо-

воспалительной и анальгетической активности, острой 

токсичности выполнены по методикам, описанным 

нами ранее.52,53 Детальное описание методов исследо-

вания эстеразного профиля и антирадикальной актив-

ности соединений приведено в работах.44,47,54 Значения 

TEAC определены при концентрации исследуемых 

соединений и Тролокса, равной 20 мкМ, и рассчитаны 

по формуле TEAC = (A0 – Atest)/(A0 – Atrolox), где  

A0 – оптическая плотность контрольного раствора 

радикала ABTS+· в отсутствие соединений, а Atest и 

Atrolox – после добавления исследуемого соединения и 

Тролокса соответственно.  
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