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УДК  547.873 + 547.779.1

В.М. Брицун, А.М. Єсипенко, М.О. Лозинський

СИНТЕЗ 3-R-8-(N-МЕТИЛАМІНОТІОКАРБОНІЛ)-7-АРИЛ-1,4-ДИГІДРОПІРАЗОЛО-
[5,1-с][1,2,4]ТРИАЗИН-4-ОНІВ

4-Аміно-3-метилтіо-6-R-4,5-дигідро-1,2,4-триазин-5-они в присутності піридину реагують з такими СН-кис-
лотами, як 3-арил-N-метил-3-оксопропантіоаміди, утворюючи при цьому 3-R-8-(N-метиламінотіокарбо-
ніл)-7-арил-4,6-дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4-они, структуру яких доведено за допомогою  ІЧ - та
ЯМР  1Н-спектроскопії.

Похідні 1,2,4-триазину мають велике прак-
тичне значення і можуть застосовуватись як пес-
тициди, барвники та лікарські засоби (анти-
бактеріальні, антивірусні, протитуберкульозні),
а також для гравиметричного визначення важ-
ких металів (талію, паладію, осмію) [1]. Тому
пошук нових методів синтезу і функціоналізації
1,2,4-триазинів є важливим напрямком у сучас-
ній органічній хімії.

Раніше [2—4] було показано, що 4-аміно-3-ме-
тилтіо-6-R-4,5-дигідро-1,2,4-триазин-5-они в ос-
новному середовищі конденсуються з такими
СН -кислотами, як малонодинітрил [2], ацетил-
ацетон і ацетооцтовий естер [3], арилсульфоніл-
ацетонітрили [4] з утворенням дигідропіразоло-
[5,1-с][1,2,4]триазин-4-онів. Продовжуючи дослід-
ження реакцій гетероциклізації в ряду 1,2,4-триа-
зин-5-онів [4, 5] і 3-оксо-3-R1-N-R 2-пропантіо-
амідів [6—8], ми встановили, що в якості СН-ки-
слот, придатних для циклоконденсацій, можна
використовувати також 3-арил-N-метил-3-оксо-
пропантіоаміди.

Нами показано, що 4-аміно-3-метилтіо-6-R-4,
5-дигідро-1,2,4-триазин-5-они (I а–в) в киплячому
піридині реагують з 3-арил-N-метил-3-оксопро-
пантіоамідами (II а,б) з утворенням 3-R-8-(N-ме-
тиламінотіокарбоніл)-7-арил-4,6-дигідропіразоло-
[5,1-с][1,2,4]триазин-4-онів (IV а–д), виходи яких
становлять 36—62 %:

I а, IV а,г:  R = C(CH3)3; I б, IV б,д:  R = СН3; I в, IV в:
R = C6H5; II а, IV а–в:  Ar = C6H5; II б, IV г,д:  Ar =
= 4-ClC6H4.

Дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4-они 
(IV а–д) — високоплавкі  забарвлені речовини,
які мають колір від жовтого до кремового і дуже
погано розчиняються у полярних органічних роз-
чинниках.

Слід відзначити, що в цю реакцію вступають
тільки 3-арил-N-метил-3-оксопропантіоаміди, але
не ізомерні їм N-арил-3-оксобутантіоаміди. Ймо-
вірно, цей факт пояснюється більшою  кислотні-
стю СН2-групи 3-арил-N-метил-3-оксопропантіо-
амідів у порівнянні з кислотністю цієї ж групи
N-арил-3-оксобутантіоамідів [9].

©  В.М . Брицун, А.М . Єсипенко, М .О. Лозинський , 2007

114 ISSN  0041-6045. УКР. ХИМ . ЖУРН . 2006. Т. 73, № 4



У спектрах ЯМР 1Н дигідропіразоло[5,1-с]-
[1,2,4]триазин-4-онів (IV а–д) характеристичними
є сигнали протонів N-метилтіокарбонільної, ари-
льної і NH-груп (відповідно 3.07—3.10, 10.09—
10.29, 7.45—8.03 і 13.51—14.17 м.ч.). В ІЧ-спек-
трах сполук IV а–д спостерігаються смуги коли-
вань груп NH, Ar і С=О (відповідно 3200, 3000
і 1720—1700 см–1).

Слід відзначити, що водень NH-групи в ге-
теросистемах такого типу рухомий, внаслідок
чого дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4-они (IV
а–д) можуть існувати в трьох таутомерних фор-
мах (IV, IV’, IV’’). Але в роботах [2—4], присвя-
чених синтезу цієї гетероциклічної системи, це
питання не було висвітлене.

Протони, які в спектрах ЯМР 1Н  мають ін-
тервал значень хімічного зсуву 13.51—14.17 м.ч.,
знаходяться в дуже слабкому полі, і, відповідно,
можуть належати тільки NH-групам структур IV
і IV’’ [10]. Сигнали протонів NH-груп є доволі
вузькими (напівширина сигналу становить 8.8—
10.6 Гц), що свідчить про низьку швидкість об-
міну і наявність однієї таутомерної форми. Більш
імовірним є існування піразоло[5,1-с][1,2,4]три-
азин-4-онів у формі IV, тому що у випадку такої
структури довжина ланцюга спряження більша,
ніж у випадку структури IV’ і IV’’, що енерге-
тично вигідніше. Вірогідно, в сполуках IV а–д іс-
нує спряження карбонільної групи з азотом N-6
через систему подвійних зв’язків, що спричиняє
підвищення електронної густини на кисні за раху-
нок зменшення її на  N-6, що, в свою чергу, і
робить протон NH-6 більш рухомим.

 Iмовірно, при дії піридину на 3-оксопро-
пантіоамід (II) спочатку відбувається генеруван-
ня карбаніону, який нуклеофільно атакує 1,2,4-три-
азин-5-он (I) по місцю низької електронної густи-
ни — по вуглецю С-3. При цьому протікає елі-
мінування метилтіогрупи і, вірогідно, утворюєть-

ся інтермедіат (III), в якому перебігає внутріш-
ньо-молекулярна конденсація аміногрупи NH2-5
і карбонільної групи, що приводить до утворен-
ня дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4-ону (IV).

Таким чином, нами показано, що 3-оксо-3-
R1-N-R2-пропантіоаміди можуть використовува-
тись як поліфункціональні СН-кислоти, що доз-
воляє синтезувати конденсовані гетероцикли, які
містять N-алкілтіоамідний фрагмент.

Спектри ЯМР 1Н записані на приладі Varian
-300 (робоча частота 300 МГц), внутрішній стан-
дарт ТМС. ІЧ-спектри зареєстровані на приладі
UR-20 в таблетках КВr.

 Синтез 3-R-8-( N-метиламінотіокарбоніл) -7-
арил-4,6-дигідропіразоло[ 5,1-с][1,2,4]триазин-4-
онів ( IV а–д) . Розчин 0.001 моль 4-аміно-3-ме-
тилтіо-6-R-4,5-дигідро-1,2,4-триазин-5-онів (I а–в)
і 0.001 моль 3-арил-N-метил-3-оксопропантіоамі-
дів (II а,б) в 3 мл піридину кип’ятили 8 год, охо-
лоджували, відфільтровували осад піразоло[5,1-с]-
[1,2,4]триазин-4-ону (IV а–д), промивали його ета-
нолом (2x3 мл) і сушили.

3-(т-Бутил) -8-( N-метиламінотіокарбоніл) -7-
феніл-1,4-дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-
4-он ( IV а) . Вихід 0.211 г (62 %), т.пл. 325 oС.
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., ДМСО-d6, J, Гц): 1.41 с
(9Н , (СН3)3С), 3.07 д (3Н , NHCH3, J=3.9 Гц), 7.45
м (3Н , С6Н5), 7.67 м (2Н , С6Н5), 10.16 шир.с (1Н ,
NHCH3), 13.69 с (1Н, NH-6). ІЧ-спектр (KBr, ν,
см–1) 3200, 3100, 3000, 1715, 1610, 1580, 1545, 1455,
1390, 1370.

Знайдено, %: С 59.70; Н 5.50; N 20.60; S 9.64.
С17Н19N5ОS. Розраховано, %: С 59.80; Н 5.61;
N 20.51; S 9.39.

3-Метил-8-( N-метиламінотіокарбоніл) -7-фе-
ніл-1,4-дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4-он
( IV б) . Вихід 0.170 г (57 %), т.пл. 350—352 oС.
Спектр ЯМР 1Н  (δ, м.ч., ДМСО-d6, J, Гц): 2.34
с (3Н, СН3), 3.07 д (3Н, NHCH3, J=3.3 Гц), 7.46
м (3Н , С6Н5), 7.68 м (2Н , С6Н5), 10.09 шир.с (1Н ,
NHCH3), 13.51 с (1Н, NH-6). ІЧ-спектр (KBr, ν,
см–1) 3200, 3100, 3000, 1710, 1620, 1570, 1500, 1460,
1380, 1360.

Знайдено, %: С 55.88; Н 4.54; N 23.64. С14Н13-
N5ОS. Розраховано, %: С 56.17; Н  4.38; N 23.40.

8-( N-Метиламінотіокарбоніл) -3,7-дифеніл-1,
4-дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4-он ( IV в) .
Вихід 0.130 г (36 %), т.пл. 355—358 оС. Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.ч., ДМСО-d6, J, Гц): 3.10 д (3Н ,
NHCH3, J=3.5 Гц), 7.49 м (6Н, 2С6Н5), 7.74 м (2Н,
С6Н5), 8.03 м (2Н, С6Н5), 10.29 шир.с (1Н, NHCH3),
14.17 с (1Н , NH-6). ІЧ-спектр (KBr, ν, см-1) 3200,
3100, 3000, 1710, 1620, 1520, 1467, 1380.
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Знайдено, %: С 62.80; Н  3.95; N 19.65. С19Н15-
N5ОS. Розраховано, %: С 63.14; Н  4.18; N 19.38.

3-(т-Бутил) -8-( N-метиламінотіокарбоніл) -7-
( 4-хлорфеніл) -1,4-дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]три-
азин-4-он ( IV г) . Вихід 0.169 г (45 %), т.пл. 330—
332 oС. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., ДМСО-d6, J,
Гц): 1.41 с (9Н , (СН3)3С), 3.08 д (3Н, NHCH3,
J=3.8 Гц), 7.55 д (2Н, п-СlС6Н4, J=8.4 Гц), 7.70
д (2Н , п-СlС6Н4, J=8.4 Гц), 10.22 шир.с (1Н,
NHCH3), 13.74 с (1Н, NH-6). ІЧ-спектр (KBr, ν,
см–1) 3200, 3100, 3000, 1720, 1610, 1570, 1500,
1440, 1395, 1370.

Знайдено, %: С 54.05; Н  5.02; N 18.57. С17Н18-
ClN5ОS. Розраховано, %: С 54.32; Н 4.83; N 18.63.

3-Метил-8-( N-метиламінотіокарбоніл) -7-( 4-
хлорфеніл) -1,4-дигідропіразоло[5,1-с][1,2,4]три-
азин-4-он ( IV д) . Вихід 0.143 г (43 %), т.пл. 361—
363 оС. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., ДМСО-d6, J,
Гц): 2.34 с (3Н , СН3), 3.08 д (3Н , NHCH3, J=3.5
Гц), 7.55 м (2Н , п-СlС6Н4, J=8.0 Гц), 7.69 м (2Н,
п-СlС6Н4, J=8.0 Гц), 10.17 шир.с (1Н, NHCH3),
13.60 с (1Н, NH-6). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1) 3200,
3100, 3000, 1700, 1610, 1570, 1500, 1440, 1370, 1350.

Знайдено, %: С 50.56; Н  3.34; N 21.24.
С14Н12ClN5ОS. Розраховано, %: С 50.38; Н 3.62;
N 20.98.

 РЕЗЮМЕ. 4-Амино-3-метилтио-6-R-4,5-дигидро-
1,2,4-триазин-5-оны в присутствии пиридина реагируют
с такими СН-кислотами, как 3-арил-N-метил-3-оксопро-
пантиоамиды, превращаясь при этом в 3-R-8-(N-метил-
аминотиокарбонил)-7-арил-4,6-дигидропиразоло[5,1-с]-
1,2,4]триазин-4-оны, структура которых доказана с по-
мощью ИК- и ЯМР 1Н-спектроскопии.

SUMMARY. 4-Amino-3-methylthio-6-R-4,5-dihydro-1,2,
4-triazin-5-ones react with such CH-acids as 3-aryl-N-methyl-
3-oxopropanthioamides in the presence of pyridine. The
products of this transformation are 3-R-8-(N-methylamino-
thiocarbonyl)-7-aryl-1,4-dihydropyrazolo[5,1-с][1,2,4]triaz
i- ne-4-ones. Тheir structure was proved by IR  and
NMR 1H spectroscopy.
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