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Ac – ацетил 

Bn – бензил 

Boc – трет-бутилоксикарбоніл 

t-Bu – трет-бутил 

DEAD – діетилазодикарбоксилат 

Et – етил 

Me – метил 

Ph – феніл 

Pr – пропіл 

i-Pr – ізопропіл 

н-Pr – нормальний пропіл 

Tl – 4-толіл 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА – диметилформамід 

ЕДТА – етилендіамінтетраоцтова кислота 

ТГФ – тетрагідрофуран 

 



5 

ВСТУП 

Актуальність теми. Стійкий інтерес до азолоанельованих 1,2,3-

триазинів обумовлений, передусім, їх структурною схожістю з нуклеїновими 

основами. У зв’язку з цією особливістю вони можуть бути ефективними 

противірусними, антибактеріальними і протипухлинними препаратами. Деякі 

з них використовують як гербіциди, пестициди та ліки. На основі біологічно 

активних похідних піразолу створено протизапальні та жарознижуючі 

препарати: анальгін, антипірин, бутадіон та ін. Серед них знайдено сполуки, 

які виявляють антимікробну, протипухлинну, фунгіцидну та інші види 

активності. 

З огляду на це перспективним та актуальним є дослідження хімічних 

перетворень похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону, як однієї з 

найменш вивчених азолоанельованих 1,2,3-триазинових систем, з метою 

синтезу на їх основі нових моноциклічних та конденсованих похідних 

піразолу та пошуку серед них біоактивних речовин. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами. 

Робота виконувалась в рамках бюджетних тем відділу хімії біоактивних 

азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України 2011-2014 рр. «Синтез та дослідження нових 

похідних азотистих гетероциклів – потенційних біоактивних сполук» (тема 

2.1.10.11-10, № держреєстрації 0110U000373), «Розвиток пріоритетних 

напрямів синтезу потенційних низькомолекулярних біорегуляторів і 

дослідження їх властивостей в модельних системах» (тема ЦНП 9.1-07, 

№ держреєстрації 0107U002550), «Розвиток методів синтезу, дослідження 

властивостей та механізмів дії нових потенційно біоактивних сполук» (тема 

ЦНП 9.1-12, № держреєстрації 0112U002657). 

Мета і завдання дослідження. Основна мета нашої роботи полягає у 

вивченні властивостей похідних 3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-

ону, а також застосування їх для отримання нових азотистих гетероциклів як 
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потенційно біоактивних сполук. Для досягнення цієї мети необхідно було 

розв’язати наступні завдання. 

1) Дослідити реакції, які протікають із збереженням піразоло-

триазинової системи, а саме: 

 алкілювання; 

 ацилювання; 

 сульфонілювання. 

2) Дослідити реакції, які супроводжуються руйнуванням біциклічної 

системи піразолотриазин-4-ону з утворенням нових похідних 

піразолу під дією реагентів: 

 ізоціанатів та ізотіоціанатів; 

 тіонілхлориду; 

 пентаоксиду, пентасульфіду і хлорооксиду фосфору. 

3) Проаналізувати зв’язок між структурою отриманих азагетероциклів 

та їх біологічною активністю в системах in vitro. 

Об’єкт дослідження – похідні піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону. 

Предмет дослідження – нові потенційні біоактивні сполуки циклічної 

природи, одержані на основі похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону і 

продуктів їх перетворень. 

Методи дослідження – хімічний синтез, ІЧ- та ЯМР-спектроскопія 

(доказ структури синтезованих сполук), хромато-мас-спектрометрія 

(визначення чистоти та маси молекулярних іонів ряду отриманих речовин), 

рентгеноструктурне дослідження (однозначне встановлення будови сполук). 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше досліджено реакції 

7-заміщених 3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів з алкілюючими 

агентами, формальдегідом, а також формальдегідом у присутності вторинних 

амінів, що протікають із збереженням біциклічної структури. Проведена 

модифікація отриманих сполук, яка привела до потенційних біологічно 

активних речовин. 
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Розроблено препаративні методи ацилювання та сульфонілювання 

піразолотриазинової системи, які до наших досліджень не були вивчені. 

Проведено перетворення піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онової 

системи у піразоло[3,4-d]піримідинову під дією ізоціанатів та ізотіоціанатів. 

Досліджено взаємодію 7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-

4-ону з тіонілхлоридом. Показано, що залежно від умов проведення реакції 

утворюються різні за будовою похідні піразолу, які були введені в реакцію з 

гідразингідратом з метою отримання нових потенційних біоактивних 

речовин. 

Розроблено новий підхід до отримання піразоло[3',4':4,5]піримідино-

[1,2-a]азепінової системи на основі 3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-

4-ону. 

Досліджено перетворення 7-арил-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]-

триазин-4-онів під дією хлорооксиду, пентаоксиду та пентасульфіду фосфору 

і показано, що продукти, які при цьому утворюються, можуть бути 

використані для отримання різноманітних азагетероциклів. 

Проведено первинні біологічні дослідження ряду синтезованих 

речовин на противірусну, протипухлинну, рістстимулюючу активність, а 

також як інгібіторів ксантиноксидази. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

зручних препаративних методів синтезу ряду нових похідних піразолу як 

моноциклічних, так і конденсованих, які є потенційними біоактивними 

сполуками. 

Особистий внесок здобувача. Препаративна частина роботи, аналіз 

спектральних досліджень та встановлення будови більшості синтезованих 

сполук зроблено особисто дисертантом. Постановка задачі та обговорення 

результатів роботи проведені з науковим керівником. Рентгеноструктурні 

дослідження сполук виконані разом з к. х. н. Е. Б. Русановим, двовимірні 

ЯМР дослідження виконані з м. н. с. О. М. Василенком. Експериментальне 
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дослідження речовин як інгібіторів ксантиноксидази проведено разом з 

к. х. н. О. В. Музичкою. Тестування на рістстимулюючу активність 

проводились спільно з д. б. н. В. А. Циганковою. Противірусна активність 

вивчалась у Національному інституті алергічних та інфекційних хвороб 

США (National Institute of Allergy and Infectious Diseases, USA), а 

дослідження протипухлинної активності проведено разом з Національним 

інститутом раку США (National Cancer Institute of Heals, USA) в рамках 

Development Therapeutic Program. Автор висловлює щиру подяку 

співробітникам відділу к. х. н. Хутовій Б. М., к. х. н. Ключко С. В. та к. х. н. 

Шабликіну О. В. за допомогу та творчу співпрацю у виконанні роботи. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

доповідались на V всеукраїнській науковій конференції «Домбровські хімічні 

читання – 2012» (Ніжин, 2012); VI міжнародній конференції «Chemistry Of 

Nitrogen Containing Heterocycles (CNCH-2012)» (Харків, 2012); 

ІІ міжнародній науково-практичній конференції «Координаційні сполуки: 

синтез і властивості» (Ніжин, 2013); ХХІІІ Українській конференції з 

органічної хімії, присвяченій 95-річчю заснування НАН України (Чернівці, 

2013); ХХIX науковій конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії (Київ, 

2014); всеукраїнській науково-практичній конференції «Концепція сталого 

розвитку та її реалізація в освіті», присвяченій 75-річчю хіміко-біологічного 

факультету ТНПУ імені Володимира Гнатюка (Тернопіль, 2015); XVI 

міжнародній конференції студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії» 

(Київ, 2015); VI всеукраїнській науковій конференції «Домбровські хімічні 

читання – 2015» (Чернівці, 2015). 

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 14 праць, з них 

5 статей у провідних фахових журналах та 9 тез наукових доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, чотирьох розділів, висновків та списку літературних джерел, який 

включає 148 найменувань. 
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У першому розділі зроблено огляд літератури щодо синтезу та 

властивостей азоло[1,2,3]триазинів, а також розглянуті відомі біологічно 

активні сполуки на їх основі. У наступних двох розділах наведені власні 

експериментальні дослідження. В четвертому розділі подані дані щодо 

біологічних досліджень синтезованих сполук. 

Дисертаційна робота викладена на 135 сторінках машинопису і містить 

33 таблиці, 79 схем та 7 рисунків. 
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РОЗДІЛ 1 

 

СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ АЗОЛО[1,2,3]ТРИАЗИНІВ 

(Огляд літератури) 

Стійкий інтерес до азолоанельованих 1,2,3-триазинів пов’язаний з їх 

структурною подібністю з нуклеїновими основами. В зв’язку з цією особливістю 

вони виступають у ролі антиметаболітів, є ефективними противірусними та 

протипухлинними препаратами [1, 2], проявляють протисудомну активність [3], а 

також використовуються як гербіциди, пестициди та барвники [4]. Одним із 

напрямів у цій галузі – синтез азоло[1,2,3]триазинів, які можна розглядати як 

структурні аналоги пуринових основ – аденіну, гуаніну, та піримідинових 

основ – урацилу, тиміну та цитозину. 

У даному огляді розглянуто методи синтезу, реакційна здатність та 

властивості 1,2,3-триазинів, анельованих по грані d фрагментами імідазолу, 

тіазолу та піразолу. 

1.1 Синтез та властивості імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

Серед азоло[1,2,3]триазинів найбільш вивчені імідазо[4,5-d][1,2,3]-

триазини, так як вони найбільш подібні до пуринових основ і є їх азааналогами. 

Вони класифіковані нами по типу замісника у положенні 4 біциклічної системи: 

 4-незаміщені та 4-C-заміщені; 

 4-N-заміщені; 

 4-O-та 4-S-заміщені; 

 4-галогенозаміщені. 

По цьому принципу побудований і даний підрозділ, який стосується синте-

зу та розгляду властивостей імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів. 
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1.1.1 Синтез та властивості 4-незаміщених та 4-С-заміщених 

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

Одержання 4-незаміщених та 4-С-заміщених імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

обмежений декількома прикладами. Так, існує єдиний спосіб синтезу 

4-незаміщеного імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину 2 відновленням тіоксопохідного 

імідазотриазину 1 [5] (схема 1.1). Реакція проходить в етанолі при кімнатній 

температурі з невисоким (17 %) виходом. 

Схема 1.1 

NHN

N N
N

R

S

N

N

R

N
N

N
O

t-BuMe
2
SiO

OSiMe
2
Bu-tt-BuMe

2
SiO

 

1                                          2

R = 
   Нікель
   Ренея
EtOH, 20 oC

 

4-Метилзаміщене похідне імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину 4, як показано на 

схемі 1.2, отримують із 4-[1-(гідроксиіміно)етил]-1Н-імідазол-5-аміну 3, який під 

дією н-бутилнітриту в оцтовій кислоті, або NaNO2 в соляній кислоті 

перетворюється у 6-метил-2-азапурин-1-N-оксид 4 [6, 7]. 

Схема 1.2 

N

N
H

NH
2

N

Me

OH

N

N
H

N
N

N

Me

MeCOOH

3 4

Oн-C4H9O-N=O

   або
NaNO2

   HCl

 

З метою пошуку протиракових препаратів авторами роботи [8] був 

синтезований 9-бромоімідазо[4,5-d]піразоло[2,3-c][1,2,3]триазин 8, який містить 

фрагмент імідазотриазину. Синтез проводили по схемі 1.3. В якості вихідного 

субстрату був використаний 9-бромо-3-( -D-рибофуранозил)піразоло[3,2-i]пурин 

5, який з гідроксидом натрію дає 5-аміноімідазол 6. Останній з нітритом натрію в 

оцтовій кислоті циклізується з одночасним ацилюванням гідроксильних груп, 

перетворюючись у 9-бромо-3-(2',3',5'-три-О-ацетил- -D-рибофуранозил)імідазо-

[4,5-d]піразоло[2,3-c][1,2,3]триазин 7 з виходом 63 %. Зняття ацетильних груп дає 

сполуку 8, ID50 якої по відношенню до ліній клітин лейкемії L5178Y становить 4.7. 
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Схема 1.3 

N
NN

N N

Br

R

N
N
H

N

N NH
2

Br

R  

N
NN

N N
N

Br

R'

N
NN

N N
N

Br

R

O

OHOH

OH
O

OAcAcO

OAc

NaOH
1 год,
20 oC

   NaNO2

MeCOOH
    2 год,
    20 oC

NH3/MeOH

  15 год,
     0 o C

5                                        6                                           7                                            8

R= R'=

 

1.1.2 Синтез та властивості 4-N-заміщених 

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

1.1.2.1 Синтез 4-N-заміщених імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

4-N-Заміщені імідазо[4,5-d][1,2,3]триазини можна розглядати як похідні 

аденіну, у яких атом вуглецю другого положення заміщений на атом азоту. В 

літературі такі сполуки здобули назву 2-азааденіни. Будучи структурними 

аналогами аденіну, вони проявляють різноманітну біологічну активність, 

зокрема, цитотоксичну, антибактеріальну та антигрибкову [9–11]. Ця дія 

базується на інгібуванні синтезу аденіну з гіпоксантину [1]. 

Існують два підходи до одержання 4-N-заміщених імідазо[4,5-d][1,2,3]-

триазинів. Один з них ґрунтується на добудові триазинового фрагменту до 

імідазольного кільця, інший – на заміні замісника у положенні 4 на аміно-

функцію. Вихідними речовинами для першого типу реакцій є похідні імідазолу 

9a-f, які містять амідинову та аміногрупи у положенні 4 та 5 відповідно. Вони під 

дією нітриту натрію у водній оцтовій або соляній кислоті циклізуються у 

4-аміноімідазотриазини 10a-f [1, 9, 10, 12, 13] (схема 1.4). 

Схема 1.4 

N

N

NH

NH
2

NH
2

R

NaNO
2

N

N

N

NH
2

N

R

N

O
O

PO

OH OHO

9a-f 10a-f

R= a H, 

      b                               , 

      c -D-рибофуранозил, 

      d 2-деокси- -D-рибофуранозил, 

      e -D-арабінофуранозил, 

      f  -D-ксілофуранозил

HCl або MeCOOH
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У випадку діазотування аміноамідоксима 11 отримують 3-N-оксид 4-аміно-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину 13 з виходом 80 % [13], який також був отриманий 

окисненням 2-азааденіну 12 пероксидом водню у оцтовій кислоті з виходом 52 % 

[6] (схема 1.5). 

Схема 1.5 

N

N
H

N

NH
2

NH
2

OH
N

N
H

N

NH
2

N
N

N

N
H

N

NH
2

N
N

O

11 13

NaNO2

HCl

12

 H2O2

 MeCOOH
60-65 oC, 20 год

 

При обробці 5-аміно-N'-метоксіімідазол-4-карбоксамідів 14a,b NaNO2 у 

водній HCl при 0-3 °С протягом 2 год з наступною обробкою реакційної суміші 

NaI були виділені гідройодиди 1-метокси-9-метил-2-азааденінів 15a,b [14, 15] 

(схема 1.6). 

Схема 1.6 

N

N

N

NH
2

NH
2

R

OMe
N

N

N

NH
2

R

OMe

N
2

Cl

 

N

N

R

N
N

N
OMe

NH

N

N

R

N
N

N

NH
2

O

OH

O

OH

IH IH

14a,b

NaNO2

HCl

NaI

15a,b 16a,b

R= a Me,    b 

ДМФА
 70 oC+

. .

 

Нагрівання продуктів 15a,b у ДМФА при 70 °C протягом 10 хв приводить 

до утворення N-оксидів 16а,b. 

Взаємодія діазосполуки 17 (схема 1.7) з первинними амінами в етилацетаті 

при -5 °С дає кристалічні сполуки 18a-m, які при кип’ятінні протягом 30 хв 

спочатку утворюють продукти 19a-m, а потім через інтермедіати 20a-m та 21a-m 

імідазотриазини 22a-m, як результат перегрупування Дімрота [16]. 



14 

Схема 1.7 

N

N
H

N
N

N
H

R

CN

N

N

N

N

N
H

NH

R

NN

N
H

NH

R

N
2

N
H

N

N

NH

R

N
2  

N

N N
2

CN

N

N

N

N

N
H

NHR

17 18a-m

+

19a-m

20a-m

+

21a-m

+

22a-m

R = a (CH2)2Me, b CH(Me)2 , c (CH2)3Me, d цикло-C6H11, e CH2CH(OMe)2 , f CH2CH=CH2 ,

g фурфурил, h CH2Ph, i Ph, k 4-MeC6H4 , l 4-ClC6H4 , m 3-NO2C6H4

RNH2

 

Інший шлях до отримання 4-N-заміщених імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

ґрунтується на реакціях нуклеофільного заміщення [17]. Так, 4-хлороімідазо-

триазин 23 з диметиламіном і метиламіном при кімнатній температурі дає 

2-азааденіни 24 і 25 відповідно (схема 1.8). Реакція з триметиламіном протікає 

подібно до реакції з диметиламіном. При цьому з реакційної суміші, в залежності 

від умов реакції, були отримані хлорид 4-триметиламонійімідазо[4,5-d][1,2,3]-

триазину 26 або цвіттер-іон 27, які були перетворені у 4-диметиламіноімідазо-

[4,5-d][1,2,3]триазин 24 [18]. 

Схема 1.8 

N

N
H

N
N

Cl

N N

N
H

N
N

NHMe

N

N

N
H

N
N

N

NMe
2

N

N
H

N
N

N

NMe
3
Cl

NMe
3 NH

2
Me

NMe
3

N

N N
N

N
+

N

Me
3

27 23 25

26 24

HCl
20 oC

+

1)  HCl
2) NMe3

HNMe2

-

-

 

При обробці аміаком 4-метилтіопохідного імідазотриазину 28 при 70 °С і 

підвищеному тиску отримують 2'-деокси-2-азааденозин 29 з виходом 26 % [19] 

(схема 1.9). 
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Схема 1.9 

O

N

N N
N

N

SMe

OH

OH

O

N

N N
N

N

NH
2

OH

OH

NH3/MeOH

      70 oC

28 29  

При кімнатній температурі сполуки 30a,b не реагують з оксихлоридом 

фосфору і триетиламіном у хлороформі і 4-хлоропохідні імідазотриазини не 

утворюються, в той же час кип’ятіння суміші продуктів 30a,b, POCl3 та амінів 

дає імідазотриазини 31a-d [5] (схема 1.10). 

Схема 1.10 

O

N

N N
N

NH

O

OR

OROR

O

N

N N
N

N

X

OR

OROR

N

N

N

POCl
3

HX

30a,b 31a-d

      R                     X

a  Ac                  N(Et)2

b  t-BuMe2Si     NH2

c  t-BuMe2Si     NHMe

d  Ac     

 

При обробці 4-метоксипохідного імідазотриазину 32 гідразингідратом у 

метанолі при кімнатній температурі з виходом 66 % отриманий гідразин 33 – 

структурний аналог 6-гідразино-9-( -D-рибофуранозил)пурину [5]. 

Схема 1.11 

O
OH

OHOH

N

N N
N

N

OMe

R

N

N N
N

N

NHNH
2

R

32 33

R= 
H2NNH2

 MeOH

 

Фрагмент 4-N-імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину може входити до складу 

трициклічних структур. Так, нітрозування заміщених аміноімідазолів 34a,b 

дозволяє провести триазинову циклізацію з утворенням імідазотриазинів 35a,b, 

що містять анельований триазольний цикл [20] (схема 1.12). 
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Схема 1.12 

NN

N
H

N

N
H

NH
2

R
NN

NN

N N
N

R

NaNO
2

34a,b 35a,b

R= a CH2Ph , b H

HCl

 

Аміноімідазоли 36а-c були використані для синтезу трициклічних систем 

37a-c, які містять тетразольне кільце, і для яких характерна триазоло–азидна 

таутомерія 37↔38 [20] (схема 1.13). 

Схема 1.13 

N

NN

NN

N N
N

NN

N N
N

N
3

N

NN

N
H

N

NH
2

NR R' R'

NaNO
2

 

R = a 3-H, b 3-CH2Ph ,  c 1-CH2Ph R' = a 7-H, b 7-CH2Ph , c 9-CH2Ph

36a-c                                   37a-c                                  38a-c

HCl

 

Трициклічні структури 40a-e з 3- -D-рибофуранозним фрагментом 

синтезовані із біс-імідазольних структур 39a-e з високими виходами [21, 22]. 

Схема 1.14 

N

N NH
2

N

N
H

O

OH OH

OR

N

N N
N

N

N

O

OH OH

OR

HNO
2

39a-e 40a-e

R= a H

      b HPO3
-1

      c HP2O6
-2

       d HP3O9
-3

      e 3',5' цикло PO2
-1

 

Токсикологічні випробування показали селективну активність сполуки 40а 

проти клітин раку молочної залози (АС33) мишей [23]. 

Фрагмент 4-N-імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину присутній також у 

трициклічних структурах, які містять анельовані фрагменти піримідину 42 та 

триазину 44 відповідно (схема 1.15). Вони були отримані діазотуванням 

2-(5-аміно-1-рибозо-1Н-імідазол-4-іл)-5-гідрокси-1,4,5,6-тетрагідропіримідину 41 

або 6-(5-аміно-1-рибозофуранозил-1Н-імідазол-4-іл)-1,2,3,4-тетрагідро-1,3,5-

триазин-2,4-діону 43 [24, 25]. 
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Схема 1.15 

N

N NH
2

R

N
H

NHN

O

O

N

N N

R

N

NHN

O

O

N

N

NH

NH
2

N

N

R

OH

HNO
2

N

N

N
N

N

N

R

OH

NaNO2

43 44

41 42

R= рибоза  

1.1.2.2 Властивості 4-N-заміщених імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

Характерною особливістю 4-N-заміщених імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів є 

розкриття триазинового циклу з виділенням молекули азоту, що відбувається при 

фотолізі у воді (див. перетворення 10d→47 схема 1.16) [26]. 

Схема 1.16 

N

N

N

NH
2

N
N

O
OH

N

N

NH
2

CN

O
OH

NH

N

N

NH

O
OH

N

N
C

NH

NH

O
OH

 

10d                                     45                                46                                        47

    h
254 nm

H2O

 

Автори розглядають протікання реакції через інтермедіати 45 та 46, 

прототропне перегрупування яких дає сполуку 47. 

2-Азааденозин 10d є сильним інгібітором росту Lactobacillus brevis та 

інших кисломолочних бактерій і дріжджів [1]. 

Основним методом введення замісників до атомів азоту у молекулу 

2-азааденіну є селективне алкілювання у присутності солей цезію. Так, імідазо-

триазин 10а з (R)-2,2-диметил-4-тозилоксиметил-1,3-діоксоланом у присутності 

Cs2CO3 дає ізопропіліденове похідне 48, яке під дією кислоти гідролізується до 

(S)-9-(2,3-дигідроксипропіл)імідазотриазину 49 [11] (схема 1.17). 
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Схема 1.17 

N

N
H

N

NH
2

N
N

OH OH

N

N

N

NH
2

N
N

O O

N

N

N

NH
2

N
N

10a 48 49

    H2SO4

    15 год
кімн. темп.

 

3-(2-Азааденозин-9-іл)-2-гідроксипропанова кислота 51 була отримана 

алкілюванням цезієвої солі 2-азааденіну 10а диетилацеталем бромацетальдегіду 

через проміжний продукт 50 (схема 1.18). 

Схема 1.18 

N

N
H

N

NH
2

N
N

N

N

N

NH
2

N
N

O

O OH

N

N

N

NH
2

N
N

COOH

10a 50 51

1. HCl конц.
2. NaCN, MeCOOH
3. HCl конц.

BrCH2CH(OEt)2

Cs2CO3

 

Спроба синтезувати еритро-(2R,3R)-4-(2-азааденін-9-іл)-2,3-дигідрокси-

бутанову кислоту при реакції цезієвої солі 2-азааденіну 10a з 2,3-О-цикло-

гексиліден-D-еритронолактоном виявилася невдалою. Єдиний продукт, 

виділений з реакційної суміші, був N-2-ізомер 52 (схема 1.19). 

Схема 1.19 

N

N
H

N

NH
2

N
N

N

N

N

NH
2

N
N

OH

OH

HOOC

10a 52  

З використанням цезієвих солей і відповідних алкілюючих засобів були 

синтезовані фосфорильні ациклічні нуклеотидні аналоги аденіну: 9-(2-фосфоно-

метоксиетил)аденіни (PMEA) 53a,b, (R)-9-(2-фосфонометоксипропіл)-

2-азааденіни (PMPA) 54a,b і (S)-9-(3-О-тритил-2,3-дигідроксипропіл)-2-аза-

аденіни 55a,b, які проявили значний антивірусний ефект [11] (схема 1.20). 
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Схема 1.20 

N

N

N

NH
2

N
N
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2

O

N

N

N
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2

N
N

OH

OCPh
3

N

N

N

NH
2

N
N

O P(O)(OR)
2

N

N
H

N

NH
2

N
N

O P(O)(OR)
2Cl O

OCPh
3

54a,b 55a,bR= a i-Pr, b H

53a,b

10a

Cs2CO3

ДМФА

Cs2CO3

ДМФА

 

Сполука 10d під дією аденозиндезамінази була перетворена у 2-аза-

2'-деоксиінозин 56 (схема 1.21). 

Схема 1.21 

R

N

N N
N

O

NHN

N

N

NH
2

N
N

R

O

OH

OH

5610d

 ензим
R =

 

1.1.3 Синтез та властивості 4-О- та 4-S-заміщених 

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

Структуру 4-O-заміщеного імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину можна представити 

у вигляді двох прототропних форм: 57 та 58 (схема 1.22). Для доказу положення 

атома водню були зняті спектри ЯМР 
1
H, 

13
C і 

15
N, проведена гетероядерна коре-

ляція з використанням ефекту Оверхаузера. Інверсія сигналу N-3 вказує на те, що 

атом водню знаходиться саме біля цього атома азоту [27–31]. Це підтверджується 

також реакціями ацилювання (див. схему 1.30) та алкілювання (див. схему 1.33). 

Схема 1.22 
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Як показано у попередньому розділі (схема 1.21), отримання імідазо[4,5-d]-

[1,2,3]триазин-4-онів 60a-z можливе заміною замісника у положенні 4 на атом 

кисню [32]. Але загальний метод отримання ґрунтується на нітрозуванні 

відповідних 5-аміноімідазол-4-карбоксамідів 59a-z нітритом натрію у соляній 

кислоті [1, 3, 4, 6, 13, 14, 29, 33–56], або ізоамілнітритом в оцтовій кислоті [34] 

(схема 1.23). 

Сполуки 60g-i були протестовані на інгібування вірусів Herpes simplex, 

Parainfluenza, Zhino, Adenovirus. 2-Азаінозин 60g виявив активність проти 

Parainfluenza, сполуки 60f і 60h інгібують ріст Herpes simplex. Крім того, імідазо-

триазинони 60g-i проявили також високу цитотоксичну дію по відношенню до 

ліній ракових клітин КВ, HEp-2 і Hela [38]. Сполуки 60p,q при випробуваннях 

цитотоксичності in vitro показали слабку активність [43]. 
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Імідазотриазинон 60s виявився активним проти Herpes simplex type 1 і 

Influenza A in vitro [47]. 

При алкілюванні імідазотриазину 60x 2,3,5-три-О-ацетил- -D-рибофура-

нозилхлоридом та 2,3,4,6-тетра-О-ацетил- -D-глюкопіранозилбромідом 

отримані відповідно 6-метил-5-(2,3,5-три-О-ацетил- -D-рибофуранозил)-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-4-он 61а та 6-метил-5-(2,3,4,6-тетра-О-ацетил- -

D-глюкопіранозил)імідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-4-он 61b [49]. 

Схема 1.24 
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Триазен 62 (Дакарбазин), який проявляє протипухлинну активність, під 

дією світла, або в умовах, імітуючих пероральне введення, з високою швидкіс-

тю через діазопохідне 63 внутрішньомолекулярно циклізується в імідазо-

[4,5-d][1,2,3]триазин-4-он 60а [45, 57–60] (схема 1.25). 

Схема 1.25 
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Реакція етилового естеру 4-діазо-4Н-імідазол-5-карбонової кислоти 64 з 

первинними амінами згідно спектрів 
1
Н ЯМР дає триазени 65а-c, які легко 

циклізуються у імідазотриазинони 66а-с [16, 27] (Схема 1.26). 

Схема 1.26 
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Протипухлинний препарат Мітозоломід 67а та його аналоги 67b,c є 

нестійкими, під дією спиртів рециклізується у 2-азагіпоксантин 60а [61]. 

Схема 1.27 
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        b Me, 

        c Et
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При обробці 5-аміно-4-ціано-1-н-пропілімідазолу 68 сумішшю азотної і 

сірчаної кислот утворюється 7H-пропілімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-4-он-2-N-

оксид 69 [62] (схема 1.28). 

Схема 1.28 
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З метою вивчення біохімічних шляхів та метаболізму імідазотриазинів 

був синтезований 7-(2,3,5-три-О-ацетил- -D-рибофуранозил)-3N-(4-йодфеніл)-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-4-он 71 з ізотопом йоду 
125

I (схема 1.29) та 

показано, що він проникає через гематоенцефалічний бар’єр [63]. 

Схема 1.29 
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2'-O-Фенокситіокарбоніл-3',5'-O-тетраізопропілдисилоксаніл-2-азаінозин 

72 у піридині ацилюється дифенілкарбамоїлхлоридом з утворенням 2'-O-

фенокситіокарбоніл-3',5'-O-тетраізопропілдисилоксаніл-1-N-(N',N'-дифеніл-

карбамоїл)-2-азаінозину 73 [50] (схема 1.30). 
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Схема 1.30 
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При нагріванні 7-(2,3,5-три-О-[трет-бутилдиметилсиліл]- -D-рибо-

фуранозил)імідазо[4,5-d][1,2,3]тразин-4-ону 74 у піридині утворюється 

7-(2,3,5-три-О-(трет-бутилдиметилсиліл)- -D-рибофуранозил)піридо[1,2-a]-

пурин 75. Трициклічні нуклеозиди цікаві як біологічно активні речовини, які 

мають флуоресценцію, що полегшує дослідження біологічних процесів. При 

нагріванні імідазотриазинону 74 з імідазолом трициклічна система не 

утворюється, продуктом реакції є амід 76 [64] (схема 1.31). 

Схема 1.31 
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Використовуючи гель-імобілізовані клітини ауксотрофного тимін–

залежного штаму E. Coli, було проведено ензиматичне трансдеокси-

рибозилювання імідазотриазину 60а з утворенням 7-(2-деокси- -D-рибо-

фуранозил)-2-азагіпоксантину 60n [65] (схема 1.32). 

Схема 1.32 
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Сполука 78, отримана алкілюванням імідазотриазину 77 

2-нітробензиловим спиртом у присутності трифенілфосфіну та DEAD, була 

випробувана на противірусну дію проти Cytomegalovirus, Varicella-rozter virus, 

Polio virus-1, Herpes simplex virus-1, Parainfluenza-3, але не проявила значної 

активності [51] (схема 1.33). 

Схема 1.33 
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Спроби отримати хлоропохідне 79, використовуючи POCl3, 

SOCl2/ДМФА або оксалілхлорид/ДМФА, не мали успіху, триазинове кільце 

виявилося нестабільним. У випадку використання SOCl2/ДМФА був 

виділений N-[(диметиламіно)метилен]-1-(2-фторобензил)-5-хлороімідазол-4-

карбоксамід 80 [3] (схема 1.34). 

Схема 1.34 
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В м’яких умовах 3-метил-4,7-дигідро-3Н-імідазо[4,5-d][1,2,3]тразин-4-он 

81 вступає в реакцію Манніха з вторинними циклічними амінами: 

морфоліном, піперидином та піролідином, даючи відповідні 7-амінометильні 

похідні 82a-c [66] (схема 1.35). 
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Схема 1.35 
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Шляхом внутрішньомолекулярної циклізації 5-діазоімідазол-4-

карбоксамідів 83a-c утворюються 3-R-3,7-дигідроімідазо[4,5-d][1,2,3]тразин-4-

они 84a-c з кількісними виходами [67, 68] (схема 1.36). 

Схема 1.36 
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Нітрозуванням заміщених 3-аміно-2-карбоксамідоімідазо[1,2-a]-

піридинів 85a-e отримано 2-заміщені 1-оксопіридо(1',2':1,2)імідазо[4,5-d]-

[1,2,3]триазини 86a-e [69] (схема 1.37). 

Схема 1.37 
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При спробі С-азосполучення 5-діазоімідазолів 87a-d з -нафтолом були 

виділені 3-заміщені 3,7-дигідроімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-4-они 88a-d. На 

підставі цього був зроблений висновок, що швидкість конкурентної реакції 

внутрішньомолекулярної циклізації значно перевищує швидкість 

азосполучення вихідної речовини з азоскладовими ароматичного ряду [70] 

(схема 1.38). 



26 

Схема 1.38 
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Алкілювання сполуки 60a 6-(Boc-аміно)гексилбромідом дає трет-

бутил-N-(6-{4-оксо-3Н,4Н,7Н-імідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-7-іл}гексил)карба-

мат 90 [56] (схема 1.39). 
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При діазотуванні 5-аміноімідазол-4-тіокарбоксамідів 91 відбувається 

циклізація, яка приводить до імідазо[4,5-d][1,2,3]тіадіазин-4-імінів 92a,b. 

Останні при обробці водним аміаком дають імідазотриазинтіони 93a,b. При 

метилюванні сполуки 93a йодистим метилом у метанольному розчині 

метилату натрію був отриманий 4-метилтіоімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 94. 
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Структура сполуки 94 доведена перетворенням у заміщені 4-аміно-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазини 95a-g при взаємодії з відповідними амінами і 

гідразинами [71, 72]. При дії на сполуку 93a хлору у соляній кислоті при 

охолодженні вдалося отримати 4-хлороімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 96 [17] 

(схема 1.40). 

Імідазотриазин-4-тіон 97 був проалкільований по атому сірки за 

допомогою метилйодиду та 4-нітробензилхлориду з утворенням відповідно 

7-( -D-рибофуранозил)-4-(4'-нітробензилтіо)-імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину 98а 

та 4-метилтіо-7-( -D-рибофуранозил)-імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину 98b (схема 

1.41). Речовини 98a,b були випробувані на противірусну та цитотоксичну 

активність, яка виявилася на рівні референс препарату Ганцикловіру [5]. 

Схема 1.41 
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Вперше проведено пряме глікозилювання 4-метилтіоімідазо[4,5-d]-

[1,2,3]триазина 94 2,3,5-три-О-ацетил- -D-рибофуранозилбромідом у 

киплячому нітрометані у присутності Hg(CN)2. Було одержано 7-(2,3,5)-три-О-

ацетил-( -D-рибофуранозил)-4-метилтіоімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 99 з 

виходом 40 % [73] (схема 1.42). 

Схема 1.42 
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При метилюванні сполуки 94 йодистим метилом, на відміну від 

глікозилювання, були отримані два ізомерних N-метильних похідних 100 і 101, 

котрі були розділені хроматографічно [74] (схема 1.43). 

Схема 1.43 
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5-Метил-4-метилтіоімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 100, отриманий 

зустрічним синтезом із імідазолу 103 через проміжну сполуку 104 (схема 1.44), 

виявився ідентичним сполуці, синтезованій при метилюванні триазину 94. При 

гідролізі імідазотриазину 100 був виділений продукт реакції, ідентичний 

5-метилімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин-4-ону 104b, отриманому при діазотуванні 

4-аміно-1-метилімідазол-5-карбоксаміду 102. Ці дані, а також спектри 

ЯМР-
13

С, однозначно підтверджують, що рибозильний залишок у сполуці 99 

знаходиться у положенні 7 імідазотриазинового циклу [74]. 

Схема 1.44 
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Сполука 94 була глікозильована хлоропохідним 105 з утворенням 

7-[2'-деокси-3',5'-ди-О-(п-толуїл)- -D-еритро-пентофуранозил]-4-метилтіо-7H-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину 106 (схема 1.45). Обробка сполуки 106 метилатом 

натрію приводить до нуклеофільного заміщення метилтіо- на метоксигрупу, 

даючи 7-(2'-деокси- -D-еритро-пентофуранозил)-4-метокси-7H-імідазо[4,5-d]-

[1,2,3]триазин 107 [19]. 
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Схема 1.45 

N

N
H

N

SMe

N

N

N

N N

SMe

N

N

R

N

N N

N

N

R'

OMe

O

OTl

OTl

O

OH

OH

O

OTl

Cl

OTl
NaOMe

R = R' =

+   NaH
MeCN

94                            105                                     106                                   107

 

1.1.4 Синтез та властивості 4-галогенозаміщених 

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазинів 

Триазиновий цикл імідазотриазин-4-онів в умовах реакції заміни 

оксогрупи на атом галогену руйнується, тому 4-хлороімідазотриазин 108 був 

синтезований в більш м’яких умовах, виходячи з 4-тіопохідного 93a. Реакцію 

проводили в 1N соляній кислоті, пропускаючи хлор при охолодженні. 

Хлоропохідне 108 легко вступає в реакцію нуклеофільного заміщення з 

диметиламіном і несиметричним диметилгідразином, даючи відповідно 

4-диметиламіноімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 109a та 4-(2',2'-диметилгідразино)-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 109b [17] (схема 1.46). 

Схема 1.46 
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При тривалому кип’ятінні 4-хлоропохідного 108 у спиртах з п’яти-

кратним надлишком алкоголяту натрію утворюються 4-метокси- і 4-етокси-

імідазо[4,5-d][1,2,3]триазини 110a,b [18] (схема 1.46). 
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При нагріванні сполуки 108 з диметиланіліном у соляній кислоті 

триазиновий цикл руйнується, утворюючи 5-{2-[4-(диметиламіно)-феніл]-

діазен-1-іл}-1Н-імідазол-4-карбонітрил 112 (схема 1.47). На відміну від цього, 

з аніліном спостерігається N-, а не С-азосполучення з 5-діазоімідазол-4-

карбонітрилом 111, даючи триазен 113, який перетворюється у 

4-імідазотриазин 114. Останній при нагріванні у воді рециклізується по типу 

перегрупування Дімрота з утворенням 4-феніламінотриазину 115 [75]. 

Схема 1.47 
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При діазотуванні 5-аміноімідазол-4-карбонітрилу 116 ізоамілнітритом у 

абсолютному спирті у присутності хлороводню був отриманий з кількісним 

виходом 4-хлороімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 117a. Аналогічно, при 

використанні бромоводню отриманий 4-бромоімідазо[4,5-d][1,2,3]триазин 

117b [76] (схема 1.48). 

Схема 1.48 
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1.2 Синтез та властивості тіазоло[5,4-d][1,2,3]триазинів 

Відомо всього лише дві роботи, де описаний синтез та властивості 1,2,3-

тразинів, анельованих по грані d тіазольним фрагментом. Так, при 

діазотуванні 5-аміно-2-( -D-рибофуранозил)тіазол-4-карбоксамідів 118a,b 
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були отримані 2-заміщені тіазоло[5,4-d][1,2,3]триазин-7Н-они 119a,b (схема 

1.49). Сполука 119b показала задовільні результати на протипухлинну дію по 

відношенню до культур клітин лейкемії Р-388 і L-1210 та карциноми Lewis 

Lung [77, 78]. 

Схема 1.49 

N

S NH
2

O

NH
2

R

N

S

O

N
N

NH

R

O

OHOH

OH

118a,b                                        119a,b

R = a Me

       bNaNO2

  HCl

 

1.3 Синтез та властивості піразоло[3,4-d][1,2,3]триазинів 

1.3.1 Синтез та властивості 4-незаміщених 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазинів 

В літературі [79, 80] описані два методи синтезу 4-незаміщених 

піразолотриазинів. В обох з них використовуються азидоформілпіразоли 122, 

які отримують за наступною схемою: 

Схема 1.50 
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R = a EtOC(O), b Ph  

Спочатку проводять формілювання по Вільсмайєру-Хааку піразолонів 

120a,b та SN2 заміщення атома хлору сполук 121a,b на азидогрупу під дією 

азиду натрію у ДМСО або ДМФА. Потім 5-азидо-4-формілпіразоли 122a,b 

перетворюють у піразоло[3,4-d][1,2,3]триазини 123a,b дією гідразингідрату у 

киплячому бензолі, або відновленням дитіонітом натрію. 
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1.3.2 Синтез та властивості 4-N-заміщених 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазинів 

Піразолотриазинон 124 перетворюють у 4-амінопохідні 126a-d через 

піридинієвий інтермедіат 125, який обробляють відповідним аміном (схема 

1.51). Сполуки 126a-d є потенційними протиепілептичними препаратами [3]. 

Схема 1.51 
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4-N-Заміщені піразолотриазини отримують також при нітрозуванні 

4-аміно- -D-рибофуранозилпіразоло-4-карбоксамідину 127, при цьому 

відбувається циклізація і утворюється 7- -D-рибофуранозил-7Н-піразоло-

[3,4-d][1,2,3]триазин 128 (схема 1.52). 

Схема 1.52 
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Сполука 128 проявила незначну цитотоксичну активність по 

відношенню до клітин епідермальної карциноми N2 [9]. 
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Схема 1.53 
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При нітрозуванні 5-амінопіразолів 129a-f відбувається циклізація з 

утворенням трициклічної системи 130a-f (схема 1.53). Трицикли 130a-f мають 

інтенсивну флуоресценцію [2, 81–85]. 7-(4'-Фенілфталазин-1-іл)-3,7-дигідро-

2Н-імідазо[1,2-c]піразоло[4,3-e][1,2,3]триазин 130f був випробуваний проти 

грам-позитивних (Staphylococcus aureus) і грам-негативних (E. coli) бактерій та 

виявив активність в двічі вищу за референс препарат Тетрациклін [86]. 

Обробка сполуки 130b N-бромсукцинімідом дає 4-аміно-7-(2-деокси- -

D-еритро-пентафуранозил)-7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин 131b. При дії на 

продукт 131b триметилсилілхлориду і ангідриду ізобутанової або оцтової кис-

лоти утворюються сполуки 132a,b відповідно [2]. 

4-Амінопіразолотриазини 131c,d при обробці диметилацеталем 

N,N-диметилформаміду дають 5-бромо-4-(диметиламінометиліден)-7Н-піра-

золо[3,4-d][1,2,3]триазини 133c,d [82, 84] (схема 1.54). 
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При нагріванні сполуки 131d у лужних умовах триазиновий цикл 

руйнується з утворенням 5-аміно-3-бромо-1-(2-деокси- -D-еритро-пента-

фуранозил)-4-карбамоїл-1Н-піразолу 134 [84] (схема 1.55). 

Схема 1.55 
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1.3.3 Синтез та властивості 4-О-заміщених 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазинів 

Основний метод отримання піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 136a-z 

базується на діазотуванні відповідних о-амінокарбоксамідів 135a-z за допомо-

гою нітриту натрію у соляній кислоті [3, 4, 87–100]. 
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Піразолотриазин 136a був проалкільований за допомогою диметилхлор-

етиламіну та диметилсульфату з утворенням відповідно 3-[2-(диметиламіно)-

етил]-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 137a та 3-метил-

7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 137b [87, 88] (схема 

1.57). 

Схема 1.57 
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Речовини 136h,i показали бактерицидний ефект проти Trypanosoma 

lewisi на рівні контрольного препарату Лонідаміну [94]. Сполуки 136j-o 

виявилися інгібіторами ксантиноксидази, IC50 яких 6÷35 нМ [95]. 

Піразолотриазинон 136q володіє протисудомною дією [96], а сполуки 136r,s 

виявились інгібіторами протипорфіриногеноксидази [97]. Сполука 136t 

проявила протимікробну активність проти бактерій Bacillus thuringiensis, 

Klebsiella pneumonide. Зони інгібування були на рівні, а в деяких випадках 

навіть більшими у порівнянні з референс-препаратами (Ампіцилін, 

Хлорамфенікол, Флуконазол) [98]. 

При обробці діазосполуки 138 ізоціанатами утворюються відповідні 

3-заміщені піразолотриазини 139a,b, які проявили протипухлинну активність 

[101] (схема 1.58). 

Схема 1.58 
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Нітрозування 5-аміно-4-ціанопіразолів 140a-c сумішшю сірчаної і азот-

ної кислоти дає змогу отримати похідні 4-оксо-3,4-дигідро-7Н-піразоло[3,4-d]-

[1,2,3]триазин-N2-оксидів 141a-c [62] (схема 1.59). 
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Схема 1.59 

N
N NH

2

R

R' CN

N
N N

O

R

N

NH
R'

O

HNO3

H2SO4

140a-c                                  141a-c

     R     R'

a  Me   H

b  Me  Me

c   H    H

 

Нітрит натрію у кислому середовищі був використаний для циклізації 

сполук 142 і 143 у 3-бензилідененаміно-3,4-дигідропіразоло[3,4-d][1,2,3]-

триазин-4-они 144 і 145 відповідно [102] (схема 1.60). 
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Авторами [7] показано, що при діазотуванні 5-амінопіразол-4-карбо-

тіоаміду 146 з незначним виходом отриманий піразоло[4,5-d][1,2,3]триазин-4-

тіон 147 (схема 1.61). 

Схема 1.61 
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1.3.4 Синтез та властивості 4-хлорозаміщених 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазинів 

При обробці нітритом натрію розчину похідних 5-аміно-1-феніл-4-ціано-

піразолів 148a-c у конц. соляній кислоті утворюються 4-хлоро-
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7Н-піразоло-[3,4-d][1,2,3]триазини 149a-c, які при дії морфоліну 

перетворюються у продукти заміщення атома хлору 150a-c [103] (схема 1.62). 

Схема 1.62 
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***** 

Таким чином, як слідує з літературного огляду, серед азоло[1,2,3]-

триазинів найбільш вивчені похідні імідазо[4,5-d][1,2,3]триазину, які є 

різноманітними біорегуляторами. Похідні піразоло[3,4-d][1,2,3]триазину та 

похідні тіазоло[5,4-d][1,2,3]триазину вивчені значно менше. У останньому 

випадку це пов’язано з низькою стабільністю тіазолотриазинового фрагменту. 

Тому наші зусилля були спрямовані на дослідження піразоло[3,4-d][1,2,3]-

триазинової системи, як відносно стійкої та малодослідженої, з метою синтезу 

на її основі різноманітних азагетероциклів з потенційними біорегуляторними 

властивостями. 

 



38 

РОЗДІЛ 2 

 

РЕАКЦІЇ ПІРАЗОЛО[3,4-d][1,2,3]ТРИАЗИН-4-ОНІВ, ЯКІ 

ПРОТІКАЮТЬ ІЗ ЗБЕРЕЖЕННЯМ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНОЇ 

СИСТЕМИ 

В літературі описано декілька шляхів отримання похідних піразоло-

[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів та майже не досліджені реакції на їх основі. Суть 

нашої роботи полягає у більш детальному вивченні реакційної здатності 

похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів та продуктів їх перетворень, а 

також пошуку серед них біорегуляторів різної дії. Нами показано, що реакції, 

в які вступають піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они, можуть протікати як із 

збереженням піразолотриазинової системи, так і з розкриттям триазинового 

циклу. До першого типу реакцій належать реакції алкілювання, ацилювання і 

сульфонілювання триазинового кільця. Реакції алкілювання в літературі 

представлені лише двома прикладами, ацилювання та сульфонілювання до 

наших досліджень не проводилося. 

2.1 Алкілювання піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 

В реакціях алкілювання піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів, по 

аналогії з літературними даними [104–107] щодо їх бензоаналогів, можна 

очікувати утворення трьох структур А-В , як продуктів алкілювання по 

атомах кисню, азоту N-1 та N-3, а також структури Г, як результат 

алкілювання по атому азоту піразольного кільця (схема 2.1). 

Схема 2.1 
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Насправді виявилося, що 3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 

1а-д в м’яких умовах (K2CO3, ДМФА, 20-25 °C) регіоселективно алкілюються 

по центру N-3 з утворенням сполук 2а-м (схема 2.2). При взаємодії сполуки 

1а з бромохлорометаном реакція не зупиняється на стадії моноалкілювання, 

відбувається зшивання двох піразолотриазинових фрагментів з утворенням 

структури 3. 

Схема 2.2 
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2а-м (85-91%)

3 (70%)

4 (80%)

H2CO

 H2O, 

 R = Ph

SOCl2

5 (83%)

6а,б (86-94%)

R2SH
K2CO3

9 (85%)

R1 =C(O)OEt

1 а R = Ph, б R = 4-MeC6H4, в R = 4-ClC6H4, г R = 3-ClC6H4, д R = Me.

2 а, е, і R = Ph; б, є, ї R = 4-MeC6H4; в, ж, й R = 4-ClC6H4; г, з, к R = 3-ClC6H4; д, и, л, м R = Me;

   а-д R1 = Me; е-и R1 = Ph; і-л R1 = С(O)OEt; м R1 = 4-MeC6H4.

R1CH2Hal

20-25 о С
8а-д (56-74%)

HCl

BrCH2Cl

20-25 о С

7а,б (62-64%)

H2CO, R3R4NH

7 а R3R4N = Me2N, б R3R4N = (CH2)5N.

8 а R = Ph, б R = 4-MeC6H4, в R = 4-ClC6H4, г R = 3-ClC6H4, д R = Me.

R = Ph

R = Ph

6 а R2 = 1,3-бензоксазол-2-іл, б R2 = 1-метил-4Н-1,2,4-триазол-2-іл.

R = Ph

 

Склад і будова сполук 2, 3 підтверджені результатами елементного 

аналізу (табл. 2.1) і спектральними даними (табл. 2.2). Так, у спектрах ІЧ 
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присутні смуги поглинання С=О групи при 1708-1729 см
-1

, що не узгоджу-

ється з участю атома кисню в алкілюванні (утворення структури А). Одноз-

начно виключити структури Б і Г та зробити остаточний вибір на користь 

структури В вдалося лише за допомогою комплексного ЯМР аналізу для од-

ного з продуктів алкілювання сполуки 2е – 3-бензил-7-феніл-3Н,4Н,7Н-

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону. Результати віднесення сигналів 
1
H і 

13
C 

представлені на рис. 1, а повний перелік знайдених кореляцій в табл. 2.3. 

Крос-піки в спектрах NOESY піразолотриазину 2е 5.64↔7.37, а також у 

спектрах HMBC 5.64↔152.9, 5.64↔128.3, 8.62↔107.6, 8.62↔148.1 доводять 

структуру цієї сполуки. Слід зазначити, що в спектрі ЯМР 
13

С сполуки 2е 

сигнал при 135.9 м. ч. з часом зменшується і з’являється сигнал при 

135.1 м. ч., при цьому в спектрі ЯМР 
1
Н інтенсивність сигналу при 8.62 м. ч., 

відповідає протону С(5)-Н, також зменшується. Цей факт можна пояснити 

обміном даного протона на дейтерій розчинника. 

N
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148.1
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135.9

 7.62 

129.9

 8.03 

122.9

 7.49 

128.7

 7.28 

128.2

 7.34 

129.0

 7.37 

128.3

5.64 

52.7

 

Рис. 1. Основні кореляції і віднесення сигналів (м. ч.) 

у спектрах ЯМР 
1
H і 

13
C сполуки 2е. 

При кип’ятінні сполуки 1а з надлишком 37 % водного розчину 

формальдегіду з виходом 80 % отриманий 3-гідроксиметил-7-феніл-

3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 4. Останній при взаємодії з 
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тіонілхлоридом дає хлорометильне похідне 5, яке в результаті 

нуклеофільного заміщення атома хлору на гетероциклічні тіоли дає 

продукти 6а,б. 

Перетворення 5→6 проводили при кімнатній температурі в ДМФА в 

присутності K2CO3. Слід зазначити, що замістити атом хлору на залишки 

N-нуклеофілів нам не вдалося, відбувається руйнування триазинового 

циклу і утворюється суміш не ідентифікованих продуктів. Тому для 

введення амінометильних фрагментів до атома N-3 сполуки 1а нами 

проведено її взаємодію з вторинними амінами (диметиламіном і 

піперидином) у присутності надлишку 37 % водного розчину 

формальдегіду, при цьому отримані 3-амінометил-7-феніл-3Н,4Н,7Н-

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 7а,б з виходами 62-64 %. 

В спектрах ЯМР 
1
Н сполук 4-7 присутні сигнали метиленових 

протонів в діапазоні 5.31-6.36 м. ч., а також синглетні сигнали протона при 

атомі вуглецю С-3 піразольного кільця в області 8.64-8.76 м. ч. 

Серед N-алкільованих похідних піразолотриазину особливий інтерес 

представляють етилові естери 2-(4-оксо-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]-

триазин-3-іл)оцтової кислоти 2і-л, так як наявність естерної групи 

дозволяє модифікувати структуру цих сполук. Так, вони легко при 

гідролізі дають кислоти 8а-д, а також взаємодіють з гідразингідратом з 

утворенням (у випадку R=Ph) 2-(4-оксо-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d]-

[1,2,3]триазин-3-іл)ацетогідразиду 9 з виходом 85 % (схема 2). Останній з 

ацетилацетоном утворює спочатку сполуку 10 з піразоліновим 

фрагментом, яка при нагріванні відщеплює молекулу води і 

перетворюється у похідне піразолу 11 (схема 2.3). 
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Схема 2.3 
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Гідразид 9 в реакції з сірковуглецем був використаний нами для 

отримання піразолотриазину 12, що містить біля атома N-3 (5-сульфаніл-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)метильний фрагмент. Про протікання циклізацій 9→10 

та 9→12 свідчать зникнення в спектрах ІЧ смуг поглинання групи NHNH2 

при 3323 та 3170 см
-1

 і поява слабкої смуги поглинання валентних коливань 

групи SH при 2738 см
-1

 (сполука 12). Крім того, в спектрах ЯМР 
1
Н сполук 

10, 11 та 12 відсутні сигнали протонів фрагмента NHNH2 при 4.33 і 9.41 м. ч., 

характерних для гідразиду 8, з’являються сигнали протонів двох метильних 

груп (сполуки 10, 11) і сигнал протона групи SH у вигляді широкого синглету 

при 14.48 м. ч. (сполука 12). В спектрах ЯМР 
1
Н продукту 10 протони 

метиленової групи дають два несиметричних дублетних сигнали, що 

відповідають АБ-системі, сумарна інтенсивність яких відповідає двом 

протонам. Сигнал при 6.57 м. ч., що відповідає протону гідроксильної групи, 

зникає при додаванні D2O. Дані сигнали зникають у процесі перетворення 

10→11 і з’являється синглетний сигнал С
4
-Н піразольного кільця при 

6.35 м. ч. Алкілювання оксадіазолу 12 етилбромідом проводили у ДМФА в 

присутності K2CO3 при 20-25 C і отримували 7-феніл-3-[(5-етилсульфаніл-
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1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил]-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 13 з 

виходом 52 %. 

2.2 Ацилювання та сульфонілювання 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 

Ацилювання та сульфонілювання піразолотриазину 1а, які до нашої 

роботи взагалі не досліджувалися, також протікають регіоселективно по 

центру N-3 з утворенням похідних 14 та 15 відповідно (схема 2.4). Реакції 

проводили у розчині ТГФ при охолодженні та присутності гідриду натрію. 

Схема 2.4 
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Напрямок реакцій ацилювання і сульфонілювання в положення 3 

узгоджується з ІЧ спектрами, а також підтверджується порівнянням спектрів 

ЯМР 
13

С сполук 14 і 15 з відповідним спектром продукту алкілювання 2е, 

будова якого однозначно доведена за допомогою комплексного ЯМР аналізу. 

Відповідні значення хімічних зсувів атомів вуглецю триазинових кілець 

практично збігаються. 

 Значення зсуву, δ, м.ч. 

Сполука С-4 С-4а С-7а 

2е 152.9 107.6 148.1 

14а 151.8 108.0 145.7 

14б 152.4 107.6 146.6 

14в 151.9 107.7 146.3 

15б 151.2 108.3 146.6 

N
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N

NR'
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R

44а

7а
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Експериментальна частина 

ІЧ спектри записували на спектрометрі Vertex 70 у таблетках з КВr. 

Спектри ЯМР 
1
Н і 

13
C

 
були отримані на спектрометрі Bruker AVANCE 

DRX-500 з робочими частотами 500.07 (
1
Н), 125.76 (

13
C) у розчині ДМСО-d6, 

або в CDCl3, хімічні зсуви приведені відносно ТМС (внутрішній стандарт), 

або 85 % фосфорної кислоти (зовнішній стандарт). Спектри COSY, NOESY, 

HSQC та HMBC вимірювали, використовуючи стандартні методики з 

градієнтним виділенням сигналу. Для спектрів NOESY mix=500 мс, а для 

спектрів HMBC – mix=125 мс. Температура вимірювання 20 °С. Хромато-

мас-спектри були записані при використанні рідинної хромато-мас-

спектрометричної системи на високоефективному рідинному хроматографі 

Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею з мас-селективним 

детектором Agilent LC\MSD SL. Параметри хромато-мас-аналізу: колонка – 

Zorbax SB-C18 1.8 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); розчинники А – 

ацетонітрил – вода (95:5), 0.1 % трифторооцтова кислота, Б – 0.1 % водна 

трифторооцтова кислота; потік елюенту – 3 мл/хв; об’єм вприскування – 

1 мкл; УФ детектори – 215, 254, 285 нм; метод іонізації – хімічна іонізація 

при атмосферному тиску (APCI), діапазон сканування – m/z 80-1000. 

Температури топлення були виміряні на приладі Fisher-Johns. Елементний 

аналіз проведено в аналітичній лабораторії ІБОНХ НАНУ. Контроль за 

проходженням реакції здійснювали за допомогою ТШХ на пластинах 

Silicagel 60 F254 (Merck). 

Константи, виходи і дані елементного аналізу, спектральні дані нових 

сполук наведені в таблицях 2.1-2.7. 

3-Алкіл-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 2а-м 

(загальна методика). Суміш 6 ммоль сполук 1а-д, 2.49 г (18 ммоль) K2CO3 і 

24 ммоль етилйодиду, бензилхлориду або етилового естеру хлорооцтової 

кислоти в 10 мл ДМФА перемішують протягом 12 год при 20-25 °С. Суміш 

виливають на лід. Осад, що утворився, відфільтровують, промивають 20 мл 

H2O, сушать на повітрі і очищають кристалізацією. 
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3-[(4-Oксо-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-3-іл)-

метил]-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 3. Суміш 

1.07 г (5 ммоль) сполуки 1а і 1.52 г (11 ммоль) K2CO3 в 10 мл ДМФА 

перемішують при 20-25 °С протягом 10 хв до утворення розчину, додають по 

краплях 0.65 г (5 ммоль) бромохлорометану. Суміш перемішують протягом 

4 год при 40-50 °С, охолоджують до 20-25 °С, виливають на лід. Осад, що 

утворився, відфільтровують, промивають 30 мл H2O, сушать на повітрі і 

очищають кристалізацією. 

3-Гідроксиметил-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-

4-он 4. Суміш 1.07 г (5 ммоль) сполуки 1а, 10 мл 37 %-ного водного розчину 

формальдегіду (137 ммоль) і 20 мл Н2О кип’ятять протягом 3 год, 

охолоджують до 20-25 С. Осад, що утворився, відфільтровують, висушують 

на повітрі і очищають кристалізацією. 

7-Феніл-3-хлорометил-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 

5. До суспензії 2.43 г (10 ммоль) сполуки 4 в 30 мл CH2Cl2 додають 10 мл 

SOCl2, суміш перемішують 20 год при 20-25 °С, розчинник видаляють при 

зниженому тиску, залишок кристалізують з петролейного етеру (фракція 

70-100 °С). 

Взаємодія 7-феніл-3-хлорометил-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]-

триазин-4-она 5 з тіолами (загальна методика). Суміш 3.92 г (15 ммоль) 

сполуки 5, 2.76 г (20 ммоль) K2CO3 і 3.02 г (20 ммоль) 1,3-бензоксазол-2-

тіола або 2.30 г (20 ммоль) 4-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-тіола в 5 мл ДМФА 

перемішують 19 год при 20-25 °С. Суміш виливають на лід. Осад, що 

утворився, відфільтровують, промивають 20 мл H2O, висушують на повітрі і 

очищають кристалізацією. 

Взаємодія 7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 1а з 

формальдегідом у присутності вторинних амінів (загальна методика). До 

суміші 2.13 г (10 ммоль) сполуки 1а та 10 ммоль диметиламіна або 

піперидина в 15 мл Н2О при 20-25 °С додають по краплях 15 мл 37 %-ного 

водного розчину формальдегіду, суміш перемішують протягом 12 год. Осад, 
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що утворився, відфільтровують, промивають 20 мл H2O, висушують на 

повітрі і очищають кристалізацією. 

2-(4-Оксо-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-3-іл)-

оцтові кислоти 8а-д (загальна методика). Суміш 1 ммоль сполуки 2а-д, 2 мл 

діоксану і 2 мл конц HCl кип’ятять протягом 3 год і залишають на ніч. Осад 

відфільтровують, промивають водою, висушують на повітрі і очищають 

кристалізацією. 

2-(4-Оксо-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-3-іл)-

ацетогідразид 9. Суміш 2.01 г (6.7 ммоль) сполуки 2і та 4.00 г (80 ммоль) 

гідразингідрату в 16 мл H2O перемішують при 20-25 °С протягом 17 год. 

Осад відфільтровують, висушують на повітрі і очищають кристалізацією. 

3-[2-(5-Гідрокси-3,5-диметил-4,5-дигідро-1Н-піразол-1-іл)-2-оксо-

етил]-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 10. Суміш 

0.40 г (1.4 ммоль) гідразиду 9 і 0.39 г (3.9 ммоль) ацетилацетону в 5 мл EtOH 

витримують при 20-25 °С 17 год, розчинник видаляють при зниженому тиску 

і залишок очищають кристалізацією. 

3-[2-(3,5-Диметил-1Н-піразол-1-іл)-2-оксоетил]-7-феніл-3Н,4Н,7Н-

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 11. Розчин 0.29 г (1 ммоль) сполуки 10 в 

5 мл EtOH кип’ятять протягом 16 год, охолоджують. Осад, що утворився, 

фільтрують і очищають кристалізацією. 

3-[(5-Сульфаніл-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил]-7-феніл-3Н,4Н,7Н-

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 12. Суміш 0.86 г (3 ммоль) гідразиду 9, 

0.53 г (7 ммоль) CS2 і 1.21 г (12 ммоль) Et3N в 10 мл MeCN перемішують 

протягом 24 год при 20-25 °С, розчинник видаляють при зниженому тиску, 

залишок обробляють сумішшю 10 мл H2O і 1 мл MeCOOH. Осад 

відфільтровують і отримують сполуку 12 в аналітично чистому вигляді. 

7-Феніл-3-[(5-этилсульфаніл-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил]-3Н,4Н,7Н-

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 13. Суміш 0.49 г (1.5 ммоль) сполуки 12, 

0.83 г (6 ммоль) K2CO3 і 0.44 г (4 ммоль) EtBr в 5 мл абс. ДМФА 

перемішують протягом 16 год при 20-25 °С. Суміш виливають на лід, 
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екстрагують CH2Cl2 (20 3 мл). Розчинник видаляють при зниженому тиску, 

залишок очищають перекристалізацією. 

3-Ацил-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 14а-в 

(загальна методика). До розчину 1.00 г (4.7 ммоль) сполуки 1а в 20 мл ТГФ 

при 0 °С повільно додають 0.118 г (4.9 ммоль) NaH, суміш перемішують та 

додають по краплях 4.9 ммоль хлорангідриду. Реакційну суміш витримують 

протягом 1 год при 20-25 °С. Додають 50 мл води та екстрагують бензолом. 

Розчинник видаляють при зниженому тиску, залишок очищають 

перекристалізацією. 

3-Арилсульфоніл-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-

они 15а,б (загальна методика). До розчину сполуки 1а в 20 мл ТГФ при 0 °С 

повільно додають 0.118 г (4.9 ммоль) NaH, суміш перемішують та додають 

по краплях розчин 4.9 ммоль відповідного сульфохлориду в 5 мл ТГФ. 

Реакційну суміш витримують протягом 15 год при 20-25 °С. Додають 50 мл 

води та екстрагують бензолом. Розчинник видаляють при зниженому тиску, 

залишок очищають перекристалізацією. 
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Таблиця 2.1 3-Алкіл-7-R-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 2-13 (див. схему 2.2) 

N
N N

N

N

O

R
1

R  

№  

спо-

луки 

R R
1
 

Ви-

хід, 

% 

Т. пл., 

°С
а)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H N Cl C H N Cl 

2а Ph Me 85 93-94 59.55 4.76 28.85 — C12H11N5O 59.74 4.60 29.03 — 242 

2б 4-MeC6H4 Me 76 122-124 61.40 5.15 27.38 —
 

C13H13N5O 61.16 5.13 27.43 —
 

256 

2в 4-ClC6H4 Me 56 136-138 52.72 3.73 25.24 12.61
 

C12H10ClN5O 52.28 3.66 25.40 12.86 276 

2д Me Me 31 91-93 46.52 5.62 40.07 — C7H9N5O 46.92 5.06 39.09 — 180 

2е Ph Ph 70 154-156 67.12 4.10 22.88 — C17H13N5O 67.32 4.32 23.09 — 304 

2і Ph C(O)OEt 91 125-128 56.64 4.52 22.34 — C14H13N5O3 56.18 4.38 23.40 — 300 

2ї 4-MeC6H4 C(O)OEt 68 118-120 57.12 4.95 22.28 — C15H15N5O3 57.50 4.83 22.35 — 314 

2й 4-ClC6H4 C(O)OEt 85 138-140 49.94 3.85 19.76 10.45 C14H12ClN5O3 50.39 3.62 20.99 10.61 334 

2к 3-ClC6H4 C(O)OEt 47 130-132 50.48 3.53 20.74 10.63 C14H12ClN5O3 50.39 3.62 20.99 10.61 334 

2л Me C(O)OEt 60 99-100 46.35 4.97 28.99 — C9H11N5O3 45.57 4.67 29.52 — 238 

2м Me 4-MeC6H4 67 97-99 60.84 5.07 26.04 — C13H13N5O 61.16 5.13 27.43 — 248 
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Продовження таблиці 2.1 3-Алкіл-7-R-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 2-13 (див. схеми 2.2-2.3) 

№  

спо-

луки 

R R
1
 

Ви-

хід, 

% 

Т. пл., 

°С
б)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H N S C H N S 

3 Ph 
N

N

N

N
N

O

Ph  

67 250-252 57.38 3.41 32.06 — C21H14N10O2 57.53 3.22 31.95 — 439 

4 Ph OH 79 142-145 54.38 3.63 28.64 — C11H9N5O2 54.32 3.73 28.79 — 244 

   5
в)

 Ph Cl 83 180-181 50.61 3.02 26.54 — C11H8ClN5O 50.49 3.08 26.76 — — 

6а Ph 
N

O  
86 142-144 57.18 2.91 22.00 8.58 C18H12N6O2S 57.44 3.21 22.33 8.52 377 

6б Ph 
N

N

N

Me

 
94 195-197 49.19 3.28 32.97 9.51 C14H12N8OS 49.40 3.55 32.92 9.42 341 

7а Ph NMe2 62 94-96 57.50 5.21 31.14 — C13H14N6O 57.77 5.22 31.09 — — 

7б Ph N(CH2)5 64 128-130 62.05 6.01 26.97 — C16H18N6O 61.92 5.85 27.08 — — 

8а Ph C(O)OH 85 234-236 50.50 3.71 33.47 — C12H11N7O2 50.53 3.89 34.37 — 286  

8б 4-MeC6H4 C(O)OH 74 248-250 55.01 3.89 24.18 — C13H11N5O3 57.50 4.83 22.35 — 286 

  8в
г)
 4-ClC6H4 C(O)OH 67 236-238 47.42 2.59 21.52 — C12H8ClN5O3 47.15 2.64 22.91 — 306 

8д Me C(O)OH 12 179-172 40.17 3.67 30.42 — C7H7N5O3 40.20 3.37 33.48 — 210 

9 Ph C(O)NHNH2 85 234-236 50.50 3.71 33.47 — C12H11N7O2 50.53 3.89 34.37 — 286  
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Продовження таблиці 2.1 3-Алкіл-7-R-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 2-13 (див. схеми 2.2-2.3) 

№  

спо-

луки 

R R
1
 

Ви-

хід, 

% 

Т. пл., 

°С
д)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H N S C H N S 

10 Ph N
N

O

Me

Me

OH

 

77 227-229 55.31 4.82 26.50 — C17H17N7O3 55.58 4.66 26.69 — 388 

11 Ph N
N

O

Me

Me

 

38 241-243 58.07 4.13 27.86 — C17H15N7O2 58.45 4.33 28.07 — 350 

12 Ph 
NN

O SH  
76 221-223 47.76 2.58 29.51 10.04 C13H9N7O2S 47.70 2.77 29.95 9.80 328 

13 Ph 
NN

O SEt  
52 120-121 50.03 3.75 27.25 8.84 C15H13N7O2S 50.70 3.69 27.59 9.02 356 

Примітки: а) Розчинники для кристалізації: петрол. ефір (фракція 70-100 С, сполуки 2а-м) 

б) Розчинники для кристалізації: MeCN (сполуки 3, 4, 7а,б), CCl4 (сполука 5), EtOAc (сполуки 6a, б), діоксан (сполуки 8а-д, 9). 

в) Знайдено,%: Cl 13.77. Розраховано,%: Cl 13.55. 

г) Знайдено,%: Cl 11.12. Розраховано,%: Cl 11.59. 

д) діоксан (сполука 11), CCl4 (сполука 13). 
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Таблиця 2.2 Спектральні дані сполук 2-13 (див. схеми 2.2-2.3) 

№ сполуки ІЧ-спектри (KBr), cм
-1

 Спектри ЯМР 
1
Н(ДМСО-d6), δ, м. ч. 

2а
а)

 
3113, 2976; 1708 (С=О), 1599, 

1549, 1502, 1458, 1422, 1308, 1000 

1.38 (3H, т, J=6.9, СH3); 4.46 (2H, к, J=6.9, NCH2); 7.50 (1H, т, 

J=7.6, H, Ph); 7.65 (2H, т, J=7.6, H Ph); 8.10 (2H, д, J=7.6, H 

Ph); 8.62 (1Н, с, Н-3) 

2б — 
1.38 (3H, т, J=6.9, СH3); 2.39 (3H,с, CH3); 4.48 (2H, к, J=6.9, 

NCH2); 7.42 (2H, д, J=7.6, H, Ph); 7.90 (2H, д, J=7.6, H Ph); 

8.58 (1H, с, H-3) 

2в — 
1.37 (3H, т, J=6.9, СH3); 4.46 (2H, к, J=6.9, NCH2); 7.71 (2H, д, 

J=7.6, H, Ph); 8.10 (2H, д, J=7.6, H Ph); 8.65 (1H, с, H-3) 

2д — 
1.35 (3H, т, J=6.9, СH3); 4.15 (3H, с, NCH3); 4.42 (2H, к, J=6.9, 

NCH2); 8.34 (1H, с, H-3) 

2е
б)

 
3136, 2965; 1712 (С=О), 1550, 

1458, 1423, 1047 
5.65 (2H, с, CH2); 7.24-8.06 (10H, м, H 2Ph); 8.65 (1H, c, H-3) 

2і 
3119, 3003; 1715

а)
 (2 С=О), 1549, 

1501, 1423, 1376, 1237, 1066 

1.22 (3H, т, J=7.2, СH3); 4.22 (2H, к, J=7.2, ОСH2); 5.35 (2H, с, 

NCH2); 7.05 (1H, т, J=7.4, H Ph); 7.16 (2H, т, J=7.4, H Ph); 8.07 

(2Н, д, J=7.4, H Ph); 8.74 (1H, с, H-3) 

2ї — 
1.22 (3H, т, J=7.2, СH3); 4.20 (2H, к, J=7.2, ОСH2); 5.31 (2H, с, 

NCH2); 7.45 (2H, т, J=7.4, H Ph); 8.67 (1H, с, H-3) 

2к — 
1.23 (3H, т, J=7.2, СH3); 4.21 (2H, к, J=7.2, ОСH2); 5.34 (2H, с, 

NCH2); 7.62 (2H, д, J=7.4, H Ph); 8.06 (1H, д, J=7.2, H Ph); 

8.16(1H, с, H Ph); 8.74 (1H, с, H-3) 

3 
120; 1729

в)
 (2 С=О,), 1552, 1499, 

1425, 1238, 1169 

7.04 (2H, с, CH2); 7.54 (2H, т, J=7.2, H Ph); 7.65 (4H, т, J=7.2, 

H Ph); 8.02 (4H, д, J=7.2, H Ph); 8.71 (1H, с, H-3) 
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Продовження таблиці 2.2 Спектральні дані сполук 2-13 (див. схеми 2.2-2.3) 

№ сполуки ІЧ-спектри (KBr), cм
-1

 Спектри ЯМР 
1
Н(ДМСО-d6), δ, м. ч. 

4
г)

 
3432

в)
 (ОН), 3108, 2970; 1694

в)
 

(2 С=О), 1548, 1495, 1426, 1080 

5.88 (2H, с, CH2); 7.05 (1H, уш. с, ОH); 7.55 (1H, т, J=7.2, H Ph); 

7.67 (2H, т, J=7.2, H Ph); 8.03 (2H, д, J=7.2, H Ph); 8.64 (1H, с, H-3) 

5 
3101, 3063; 1717 (С=О), 1549, 

1494, 1425, 1250, 1059 

6.35 (2H, с, CH2); 7.56 (1H, т, J=7.4, H Ph); 7.82 (2H, т, J=7.4, 

H Ph); 8.10 (2H, д, J=7.4, H Ph); 8.76 (1H, с, H-3) 

6а 
3099, 3031; 1717 (С=О), 1548, 

1501, 1451, 1424, 1134, 1060 
6.36 (2H, с, CH2); 7.38-8.01 (9H, м, H Ph, C6H4); 8.71 (1H, с, H-3) 

6б 
3120, 3012; 1703 (C=O), 1502, 

1427, 1241, 1001 

3.63 (3H, с, NCH3); 5.91 (2H, с, CH2); 7.54 (1H, т, J=7.4, H Ph); 7.66 

(2H, т, J=7.4, H Ph); 8.01 (2H, д, J=7.4, H Ph); 8.68, 8.72 (2H, 2с, 

H-3, Н-5 триазол) 

7а 

3103, 2946, 2835, 2791; 1709
в)

 

(С=О), 1551, 1503, 1436, 1189, 

1054 

2.36 (6H, с, 2CH3); 5.31 (2H, с, CH2); 7.53 (1H, т, J=7.3, H Ph); 7.66 

(2H, т, J=7.3, H Ph); 8.06 (2H, д, J=7.3, H Ph); 8.66 (1H, с, H-3) 

7б 

3099, 3001, 2878, 2800; 1705
в)

 

(С=О), 1545, 1501, 1415, 1148, 

1030 

1.31 (2H, уш. с, CH3); 1.49 (4H, уш. с, 2CH2); 2.63 (4H, уш. с, 

2CH2); 5.33 (2H, с, CH2); 7.53 (1H, т, J=7.2, H Ph); 7.66 (2H, т, 

J=7.2, H Ph); 8.09 (2H, д, J=7.2, H Ph); 8.66 (1H, с, H-3) 

8б — 
2.40 (3H, с, CH3); 5.21 (2H, с, CH2); 7.43 (2H, д, J=7.3, H Ph); 7.89 

(2H, д, J=7.3, H Ph); 8.66 (1H, с, H-3) 

8в — 
5.22 (2H, с, CH2); 7.72 (2H, д, J=7.3, H Ph); 8.10 (2H, д, J=7.3, 

H Ph); 8.71 (1H, с, H-3) 

9 

3323, 3170 (NH, NH2), 3113, 2998; 

1715
а)

 (С=О), 1599, 1551, 1500, 

1255, 1096 

4.33 (2H, уш. с, NH2); 5.06 (2H, с, CH2); 7.53 (1H, т, J=7.2, H Ph); 

7.65 (2H, т, J=7.2, H Ph); 8.67 (1H, с, H-3); 9.41 (1H, уш. с, NH) 
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Продовження таблиці 2.2 (див. схеми 2.2-2.3) Спектральні дані сполук 2-13 

№ сполуки ІЧ-спектри (KBr), cм
-1

 Спектри ЯМР 
1
Н(ДМСО-d6), δ, м. ч. 

10 

3446
а)

 (ОН), 3112, 2923; 1710 

(С=О), 1668 (С=О), 1596, 1548, 

1501, 1461, 1378, 1301, 1274, 

1119, 1074 

1.76 (3H, с, CH3); 1.95 (3H, с, CH3); 2.87 (1H, д, J=18.1 CH); 

2.98 (1H, д, J=18.1 CH); 5.45 (2H, с, NCH2); 6.57 (1H, с, ОH); 

7.54 (1H, т, J=7.3, H Ph); 7.67 (2H, т, J=7.3, H Ph); 8.08 (2H, д, 

J=7.3, H Ph); 8.70 (1H, с, H-3) 

 11
д)

 
3111, 2970; 1709

а)
 (2С=О), 1591, 

1550, 1502, 1424, 1322, 1063 

2.28 (3H, с, CH3); 2.46 (3H, с, CH3); 6.04 (2H, с, CH2); 6.35 

(1H, с, H-4 піразол); 7.56 (1H, т, J=7.3, H Ph); 7.69 (2H, т, 

J=7.3, H Ph); 8.09 (2H, д, J=7.3, H Ph); 8.75 (1H, с, H-3) 

 12
е)

 

3115, 2944; 2738 (S-H), 1694 

(С=О), 1547 1492, 1428, 1259, 

1168, 1049 

5.80 (2H, с, CH2); 7.55 (1H, т, J=7.4, H Ph); 7.65 (2H, т, J=7.4, 

H Ph); 8.03 (2H, д, J=7.4, H Ph); 8.72 (1H, с, H-3); 14.48 (1H, 

ш. с, SH) 

13 
3092, 2898; 1710 (С=О), 1535, 

1502, 1413, 1240, 1152, 1038 

1.38 (3H, т, J=7.6, CH3); 3.24 (2H, к, J=7.6, SCH2); 5.94 (2H, 

с,NCH2); 7.56 (1H, т, J=7.3, H Ph); 7.67 (2H, т, J=7.3, H Ph); 

8.05 (2H, д, J=7.3, H Ph); 8.72 (1H, с, H-3) 

Примітки: а) Спектр ЯМР 
13

С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 14.3 (CH3); 44.8 (CH2); 107.2 (C-4 піразол); 122.4, 128.4, 

129.6, 135.5, 137.5, 148.0, 152.5. 

б) Спектр ЯМР 
13

С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 52.7 (CH2); 107.6 (C-4 піразол); 122.9, 128.2, 128.3, 128.7, 

129.0, 129.9, 129.6, 135.9, 136.5, 148.1, 152.9. 

в) Широка смуга з плечем. 

г) Спектр ЯМР 
13

С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 72.0 (СН2); 107.4 (С-4 піразол); 122.7, 128.5, 129.7, 135.8, 

137.4, 147.9, 152.6. 

д) Спектр ЯМР 
13

С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 13.6 (CH3); 13.7 (CH3); 52.4 (CH2); 107.0, 112.1, 122.9, 

128.7, 129.7, 135.8, 137.3, 144.1, 147.8, 152.7, 153.3, 166.6. 

е) Спектр ЯМР 
13

С (ДМСО-d6), δ, м.ч.: 16.0 (CH3); 25.8 (CH3); 51.8 (CH2); 52.1 (СН2); 90.8; 107.0, 

  122.7, 128.6, 129.7, 135.7, 137.4, 147.9, 152.7, 156.6, 163.0. 
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Таблиця 2.3 Перелік кореляцій у спектрах COSY, NOESY, HMQC, HMBC, 

знайдених для сполуки 2е (див. рис 1) 

1
H, δ 

1
H, δ 

13
C, δ 

COSY NOESY HSQC HMBC 

5.64 7.37 7.37 52.7 152.9, 136.5, 128.3 

7.28 7.34 7.34 128.2 128.3 

7.34 7.37; 7.28 7.37; 7.28 129.0 136.5; 129.0 

7.37 7.34; 5.64 7.34; 5.64 128.3 128.2; 128.3 

7.49 7.62 7.62 128.7 122.9 

7.62 8.03; 7.49 8.03; 7.49 129.9 137.7, 129.9 

8.03 7.62 7.62 122.9 128.7; 122.9 

8.62 — — 135.9 107.6; 148.1 

 

 



 

 

5
5
 

 

Таблиця 2.4 3-Ацил-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 14а-в (див. схему 2.4) 

N
N N

N

N

O

R

O

Ph  

№  

спо-

луки 

R 
Вихід, 

% 

Т. пл., 

°С
а)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H N S C H N S 

14а Me 72 128-130 56.69 3.50 27.55 — C12H9N5O2 56.47 3.55 27.44 — 256 

14б Ph 70 175-177 64.47 3.52 22.18 — C17H11N5O2 64.35 3.49 22.07 — 318 

14в 2-тієніл 58 155-157 55.61 2.14 21.78 9.99 C15H9N5O2S 55.72 2.18 21.66 9.92 324 

 

Таблиця 2.5 Спектральні дані сполук 14а-в (див. схему 2.4) 

№ спо-

луки 
ІЧ-спектри (KBr), cм

-1
 Спектри ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. Спектри ЯМР 

13
С (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

14а 
3117, 2915, 2845; 1737, 1676, 

1597, 1542, 1499, 1457, 1053 

2.86 (3H, с, СH3); 7.50 (1H, т, J=7.4, H, Ph); 7.59 

(2H, т, J=7.4, H Ph); 8.08 (2H, д, J=7.7, H Ph); 8.40 

(1Н, с, Н-3) 

25.9 (CH3); 108.0 (C-4 піразол); 122.2, 

128.5, 129.2, 136.0, 137.0, 145.7, 151.8 

14б 
3117, 3065, 1817, 1739, 1706, 

1596, 1499, 1451, 1051 

7.46-7.65 (5H, м, H Ph); 7.71 (1H, т, J=6.9, H Ph); 

7.90 (2H, д, J=7.4, H Ph); 8.14 (2H, д, J=7.4, H Ph); 

8.43 (1H, c, H-3) 

107.6 (C-4 піразол); 122.3, 128.5, 128.7, 

129.21, 130.7, 130.8, 135.0, 135.6, 137.1, 

146.6, 152.4 

14в 
3084, 2923, 1703, 1592, 1540, 

1500, 1459, 1350, 1048 

7.21 (1H, т, J=4.2, H тієніл); 7.49 (1H, т, J=7.1 H 

Ph); 7.60 (2H, т, J=7.7, H Ph); 7.79 (1H, д, J=4.2, H 

тієніл); 7.90 (1H, д, J=4.2, H тієніл); 8.12 (2H, д, 

J=7.7, H Ph); 8.43 (1H, c, H-3);  

107.7 (C-4 піразол); 122.3, 128.4, 128.5, 

129.2, 135.2, 135.7, 137.1, 137.7, 137.9, 

146.3, 151.9, 161.5 



 

 

5
6
 

 

Таблиця 2.6 3-Сульфоніл-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они 15а, б (див. схему 2.4) 

N
N N

N

N

O

Ph

S R

O

O

 

№  

спо-

луки 

R 
Вихід, 

% 

Т. пл., 

°С
а)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H N S C H N S 

15а Ph 66 206 (розкл.) 54.63 3.26 19.59 9.07 C16H11N5O3S 54.38 3.14 19.82 9.07 354 

15б 4-MeC6H4 56 186-188 55.72 3.50 19.16 8.58 C17H13N5O3S 55.58 3.57 19.06 8.73 368 

 

 

Таблиця 2.7 Спектральні дані сполук 15а, б(див. схему 2.4) 

№ спо-

луки 
ІЧ-спектри (KBr), cм

-1
 Спектри ЯМР 

1
Н(ДМСО-d6), δ, м. ч. Спектри ЯМР 

13
С (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

15а 3144, 3098, 1736, 1388, 1193 

7.46 (1H, т, J=7.1, H Ph); 7.50-7.66 (4H, м, H Ph); 

7.71 (1H, т, J=7.5, H Ph); 8.41 (2H, д, J=7.8, H Ph); 

8.25 (2H, д, J=8.0, H Ph); 8.28 (1H, c, H-3) 

— 

15б 3119, 1881, 1742, 1376, 1175 
2.41 (3H, с, СH3); 7.43-7.60 (4H, м, H Ph); 7.64 (2H, 

c, H Ph); 7.91-8.06 (4H, м, H Ph); 8.63 (1H, c, H-3) 

21.3, 108.3, 123.2, 129.1, 129.4, 129.7, 

130.1, 133.0, 136.6, 136.9, 146.6, 147.0, 

151.2 
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РОЗДІЛ 3 

 

РЕАКЦІЇ ПІРАЗОЛО[3,4-d][1,2,3]ТРИАЗИН-4-ОНІВ, ЯКІ 

ПРОТІКАЮТЬ ІЗ РОЗКРИТТЯМ ТРИАЗИНОВОГО ЦИКЛУ 

До другого типу реакцій відносяться реакції, які супроводжуються 

руйнуванням біциклічної системи піразолотриазин-4-ону. Такі реакції 

відбуваються при дії ізоціанатів, ізотіоціанатів, тіонілхлориду, хлорооксиду 

фосфору, пентаоксиду фосфору і пентасульфіду фосфору. 

3.1 Взаємодія піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 

з ізоціанатами та ізотіоціанатами 

При нагріванні піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 1а з ізоціанатами 

відбувається руйнування триазинового циклу з виділенням молекули азоту та 

утворенням проміжного кетену 16, який приєднується до ізоціанатів, що дає 

оксазини 17а,в, або 18а,в які ізомеризуються у заміщені 1H,4H,5H,6H,7H-

піразоло[3,4-d]піримідин-4,6-діони 19а,в. Схожий механізм був раніше 

запропонований для реакції бензотриазину з фенілізоціанатом [108]. Реакція 

з ізотіоціанатами протікає подібним чином, приводячи до відповідних 

піразолотіопіримідинів 19б,г (схема 3.1). 

Схема 3.1 

N
N N

H

N

O

R

Ph

X

N
N N

N

NH

O

Ph

N
N

C

Ph

N
H

O

X

C

N

R

N
N N

H

X

O

Ph

N

R

N
N N

X

O

Ph

NH

R
 

19а-г (30-34%)

RNCX

 50 oC

  -N2

1а 16                                  17а-г                         18а-г

17, 18, 19 а, б R = Ph; в R = 4-ClC6H4; г R = 4-MeC6H4; 

                 а, в X = O; б, г X = S
 



58 

 

Сполуки 19а-г були синтезовані раніше іншими методами. Їх будова 

підтверджується даними елементного аналізу, хромато-мас-спектрів, 

спектрами ЯМР 
1
Н, а також ідентичністю цих даних, до наведених в 

літературі [109]. 

3.2 Взаємодія піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів з хлористим 

тіонілом та хімічні перетворення продуктів реакції 

При спробі заміни у піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-оні 1а атома 

кисню на атом хлору дією хлористого тіонілу з метою одержання 

хлоропохідного 20 виявилося, що реакція протікає неоднозначно і 

залежить від умов проведення (схема 3.2). Так, при змішуванні реагентів 

при кімнатній температурі реакція не відбувається. Однак, при нагріванні 

спостерігається руйнування триазинового циклу, що дає сполуку 21, яка 

не була виділена в індивідуальному стані, але при обробці її водою 

утворюється відома [110, 111] кислота 22, а при взаємодії з амінами – 

заміщені аміди 23, один з яких (23а) був раніше описаний у літературі 

[112]. Цікавою виявилася взаємодія сполуки 21 з капролактамом, яка 

привела до трициклічної системи піразоло[3',4':4,5]піримідино[1,2-a]-

азепін-4-ону 24. 

Схема 3.2 

N
N N

N

NH

O

Ph

N
N N

N
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Cl
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N
N NSO
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O
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N
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O

Ph

N
N NH

2

NR
1
R

2

O

Ph

N
N

O

Ph

N

N

NH

O

SOCl2

 
 кип.
2 год.

1a                                          21

    SOCl2

кип. 2 год.
     -HCl
       -N2

     H2O

20-25 0C

R1R2NH
   Et3N

22 (81%)

23а,б (73-76%)

24 (42%)

C6H6

20

23 а R1R2N = 4-MeC6H4NH, б R1R2N = O(CH2CH2)2N  
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Склад і будова сполуки 24, підтверджені результатами елементного 

аналізу та хромато-мас-спектром (табл 3.2), а також спектрами ЯМР 
1
Н та 

13
С 

(табл 3.3). Зокрема, спектр ЯМР 
1
Н характеризується набором синглетних 

сигналів протонів: азепінового циклу [1.65 м. ч. (2Н), 1.75 м. ч. (4Н), 3.08 м. ч. 

(2Н), 4.33 м. ч. (2H)], та протону біля атома С-3 піразольного фрагменту 

(8.24 м. ч.). Ці значення добре узгоджуються зі значеннями наведеними для 

аналогічних сполук, які були описані раніше [113]. Крім того, подібні реакції, 

які приводять до отримання конденсованої системи піримідино[1,2-a]-

азепіну, описані для бензоаналогів [114–116]. 

Нами вивчено також взаємодію сполуки 1а з тіонілхлоридом у 

присутності диметилформаміду (схема 3.3). Так, при змішуванні 

триазинону 1а, SOCl2 і ДМФА при кімнатній температурі з наступним 

кип’ятінням реакційної суміші був виділений з виходом 76 % 1-феніл-N-

форміл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбоксамід 27. Його утворення можна 

представити через проміжні структури 25 та 26. 

Схема 3.3 

N
N

O

Ph

N
N

N
CH=NMe

2

 

N
N

NH-CH=NMe
2

O

Ph

ClCl Cl

N
N Cl

NHC(O)H

O

Ph

N
N Cl

NH
2

O

Ph

N
N N

N

NH

O

Ph

+

-N2

HCl

+

HCl/H2O

    

 SOCl2 , 
ДМФА,
   кип.

25 26

-SO2

27                                                     28

1a

H2O

 

У спектрі ЯМР 
1
Н сполуки 27 присутній характерний синглет 

протона біля атома вуглецю С-3 піразольного ядра (8.56 м. ч.), а також 

дублети протона формільної групи при 9.23 м. ч. та протона NH при 

11.59 м. ч. Гідроліз сполуки 27 при кип’ятінні у розведеній соляній 

кислоті дає невідомий раніше 5-хлоро-4-карбоксамід 28, у спектрі 

ЯМР 
1
Н якого спостерігається два уширених сигнали протонів групи NH2 
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при 8.38 м. ч. і 8.71 м. ч., а також сигнал протону в положенні 3 

піразольного фрагмента при 8.25 м. ч. 

Реакція протікає більш складно, якщо спочатку сполуку 1а 

кип’ятити 10 хв з SOCl2, а потім додати ДМФА з подальшим кип’ятінням 

реакційної суміші 2 год. 

Схема 3.4 
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Ph

N

N

1а                                       27 (31%)                             28 (9%)

1. SOCl2

2. ДМФА
    кип.
3. H2O

+ +

29 (8%)

20                                                    30

31а-в (54-71%)

R1R2NH
  Et3N

31 а R1R2N = н-PrNH,  

     б R1R2N = 4-MeC6H4NH, 

     в R1R2N = O(CH2CH2)2N

28

 

Одержана суміш продуктів 27-29 (схема 3.4), яка була розділена на 

індивідуальні речовини за допомогою дробної кристалізації. Утворення 

сполуки 29 є, ймовірно, результатом циклоконденсації інтермедіату 30 

(утвореного розкладом хлоропохідного 20) і аміду 28. 

При кип’ятінні сполук 29 з відповідними амінами в етанолі у 

присутності триетиламіну с задовільними виходами були отримані похідні 

31а-в. 

Склад та будова сполук 29 і 31a-в підтверджені результатами 

елементного аналізу (табл 3.2), спектрами ЯМР 
1
Н та 

13
С (табл 3.3), а також 

хромато-мас-спектрами. Зокрема, спектри ЯМР 
1
Н характеризуються двома 

синглетами протонів біля атомів С-3 піразольних фрагментів в області 

8.43-8.65 м. ч. Крім того, на підставі віднесення сигналів 
1
Н і 

13
С в піразолах 
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22, 23, 27, 28 та раніше отриманих кореляцій для інших похідних піразолу, нам 

вдалося зробити повне віднесення сигналів 
1
Н і 

13
С в піразолопіримідинах 29, 

31а-в (табл 3.3). 

Для розгляду просторової будови сполук 29, 31а-в нами проведено 

рентгеноструктурне дослідження N-пропіл-1-феніл-6-(1-феніл-5-хлоро-1H-

піразол-4-іл)-1H-піразоло[3,4-d]піридин-4-аміну (31a) (рис. 2). Центральна 

біциклічна система N (1-4)C (1-5) практично планарна, а середньоквадратичне 

відхилення атомів з площини становить лише 0.0175 Å. Піразольний цикл 

N(6, 7) C(15-17) практично компланарний площині центральної біциклічної 

системи, двогранний кут складає 6.16(8)°, в той час як фенільний замісник 

розгорнутий дещо більше – на 13.50(8)°. В цілому, розподіл довжин зв’язків і 

валентних кутів для даної гетероциклічної системи є звичайним і не має 

особливостей. 

 

Рис. 2. Загальний вигляд молекули сполуки 31а за даними РСД 

Довжини зв’язків N(5)–C(4) і N(5)-C(12) істотно нееквівалентні та 

складають 1.348(2) і 1.454(2) Å відповідно, а сума валентних кутів при атомі 

N(5) становить 359.3( 13)°. Помітне скорочення одинарного зв’язку C-N до 

значень, характерних для значно делокалізованих і ароматичних 
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гетероциклів, а також сплощення конфігурації атома азоту свідчить про 

ефективне спряження неподіленої електронної пари атома азоту N(5) з π 

системою гетероциклічної системи. 

У кристалі спостерігається утворення слабкого водневого зв’язку 

N(5)-H(5) N···N(8) між молекулою сполуки 31а і сольватною молекулою 

ацетонітрилу з наступними параметрами: N(5)-H(5)N 0.858(19) , N(5)···N(8) 

3.033(3) Å, N(5)-H(5)N–N(8) 170.5(17)°. 

1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбоксамід 28 з метою отримання 

нових похідних піразолу, як потенційних біоактивних речовин, був введений 

в реакцію з гідразингідратом. Встановлено, що при нетривалому (40 хв) 

кип’ятінні сполуки 28 з гідразингідратом утворюється з виходом 50 % 

невідомий раніше 5-гідразиніл-1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразид 32 

(схема 3.5).  

Схема 3.5 
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Склад та будова його підтверджена результатами елементного аналізу, 

даними ІЧ та ЯМР 
1
Н спектрів. Зокрема, спектр ЯМР 

1
Н характеризується 

синглетним сигналом протона С-3 піразольного фрагменту при 7.92 м. ч., а також 

уширеним сигналом протонів двох NH2 груп при 4.30 м. ч. Сигнал NH протону 

фрагмента C(O)NHNH2 знаходиться при 9.54 м. ч., а протону фрагмента NHNH2 

потрапляє в область сигналів протонів фенільного кільця. В ІЧ спектрі смуга при 
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1658 см
-1
 відповідає валентним коливанням С=О групи, а смуги при 

3164-3370 см
-1
 – двом NHNH2 фрагментам. Подальше (15 год) кип’ятіння 

продукту 32 з гідразингідратом несподівано приводить до 5-незаміщеного 

піразолу 34. Утворення 1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразиду 34 можна 

представити через димер 33 в результаті відщеплення гідразину від сполуки 32, 

подальше елімінування молекули азоту, що дає 5-незаміщений піразол 34. 

Подібний розклад гідразидів ароматичних сполук описаний у літературі [117]. 

1-Феніл-1Н-піразол-4-карбогідразид 34 згадується в роботах [118, 119], як 

прекурсор у синтезі біологічно активних сполук. Однак його метод синтезу та 

константи в літературі не описані. Тому, для однозначного доказу будови 

піразолу 34 проведено комплексний ЯМР аналіз (NOESY, COSY, HSQC, 

HMBC). Результати віднесення сигналів 
1
Н і 

13
С представлені на рис. 3, а повний 

перелік знайдених кореляцій - в табл. 3.7. Наявність крос-піків у спектрах 

NOESY 8.86↔7.82, COSY 8.86↔8.07, а також у спектрах HMBC 8.07→118.97; 

8.86→118.97; 8.86→139.77 і 7.49→139.77 підтверджують структуру піразолу 34. 
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Рис. 3. Основні кореляції і віднесення сигналів (м. ч.)  

у спектрах 
1
H і 

13
C сполуки 34. 
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При послідовній обробці сполуки 27 вторинними амінами та водою 

відбувається заміщення атома хлору в положенні 5 на залишки амінів та 

зняття формільного захисту, що приводить до утворення піразолів 35. 

Цікавою виявилася взаємодія 1-феніл-N-форміл-5-хлоро-1Н-піразол-4-

карбоксаміду 27 з етилендіаміном. При цьому відбувається не лише 

заміщення атома хлору, але й циклізація, яка супроводжується елімінуванням 

формаміду з утворенням 1-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-1H-піразоло[3,4-e][1,4]-

діазепін-4-ону 36 (схема 3.6), який був синтезований раніше, але більш 

складним методом [120]. 

Схема 3.6 

N
N

Ph

Cl

O

NHC(O)H

N
N

Ph

N
H

N
H

O

N
N NR

2

NH
2

O

Ph

27

36 (62%)

H2N(CH2)2NH2 (надл.)

    

1. HNR2 (надл.),  

2. H2O

35 (60-65%)

35а NR2 = N(CH2)4CH2 , б NR2 = N(CH2CH2)O  

3.3 Взаємодія піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів з хлорооксидом 

фосфору та хімічні перетворення продуктів реакції 

Взаємодія 7-арил-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 1а,б з 

хлорооксидом фосфору не дає відповідні 4-хлоропохідні 20. Натомість 

отримані 1-арил-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбонілхлориди 37а,б (схема 3.7). 

При реакції хлорангідридів 37а,б з амінами утворюються аміди піразоліл-

карбонових кислот 38а-е. 1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбонілхлорид 37а 

при взаємодії з гідразингідратом дає гідразид 39. Хлорангідрид 37а в реакції 

з гідразидами був перетворений у сполуки 40а-в, а потім в 1,3,4-оксадіазоли 



65 

 

41а-в. Для останніх у спектрах ЯМР 
1
H характерні сигнали протону біля 

атома вуглецю С-3 піразольного фрагменту в області 8.20-8.55 м. ч. 

Схема 3.7 
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ДМФА

 Et3N

Ar = Ph

1а,б

SOCl2

H2NNH2 
.
 H2O

    Ar = Ph

20

1, 37а Ar = Ph, б Ar = 4-MeC6H4 

40, 41а R = Ph, б R = 3-MeC6H4, в R = 2-тієніл

POCl3

ДМФА

R1R2NH

37а,б (63-65%) 38а-е (58-89%)

39 (78%)

38 а-в Ar = Ph, г-е Ar = 4-MeC6H4; а, г NR1R2 = n-PrNH; б, д NR1R2 = Me2N; 

     в, е NR1R2 = 4-MeC6H4NH

41a-в (51-74%)40а-в (62-70%)

 

Для доказу будови 2-(5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-5-феніл-1,3,4-окса-

діазолів 41а-в нами проведено рентгеноструктурне дослідження одного з них 

(рис. 4). 1,3,4-Оксадіазольний цикл має геометричні характеристики, 

звичайні для гетероциклів з двома атомами азоту, що лежать в площині 

(середнє відхилення атомів з площини становить 0.0096 Å), а розподіл 

довжин зв'язків і валентних кутів у ньому близькі до споріднених сполук, 

досліджених раніше [121]. Піразольний цикл також має будову, звичайну для 

такого типу сполук [122] та розгорнутий щодо оксадіазольного кільця на 

14.9(1)°. Фенільні замісники С(6-11) і С(12-17) розгорнуті по відношенню 

піразольного і оксадіазольного гетероциклів на 42.7(1) і 6.0(2)° відповідно. У 



66 

 

кристалі виявлені злегка скорочені міжмолекулярні контакти у вигляді 

нескінченних ланцюжків вздовж кристалографічної осі y поміж атомами 

хлору Cl(1) і атомами азоту N(2) на відстані 3.228(2) Å (це значення дещо 

менше суми вандерваальсових радіусів цих атомів, яке становить 3.38 Å 

[123]). Інших скорочених міжмолекулярних контактів в кристалі не знайдено. 

 

Рис. 4. Загальний вигляд молекули сполуки 41а за даними РСД 

1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбогідразид 39 був використаний нами 

для отримання 5-(1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолу 

42 (схема 3.8). 

Схема 3.8 

N
N

O

NHNH
2

Cl

Ph

NN

O SH

N
N Cl

Ph

NN

O SR

N
N Cl

Ph

CS2 , Et3N RHal

42 (88%)                                  43а,б (62-88%)

43 а R = Et, б R = 4-MeC6H4CH2

39

 

На користь циклізації 39→42 свідчить зникнення в спектрах ІЧ смуг 

поглинання С=О групи при 1655 см
-1

 і NHNH2 фрагменту при 3212-3286 cм
-1

 

і поява слабкої смуги поглинання валентних коливань групи SH при 

2782 см
-1

. Крім того, в спектрі ЯМР 
1
Н оксадіазолу 42 відсутні сигнали 

протонів фрагменту NHNH2 при 4.46 і 9.53 м. ч., характерні для гідразиду 39, 
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і з’являється сигнал протону групи SН у вигляді уширеного синглету при 

14.70 м. ч. Алкілювання тіопохідного 42 етилйодидом проводили в ДМФА у 

присутності K2CO3 при 20-25 °С, а алкілювання 4-метилбензилхлоридом – 

при кип’ятінні в EtOH у присутності Et3N. При цьому піразоли 43а,б виділені 

з виходами 88 % і 62 % відповідно. Слід зазначити, що подібні сполуки, які 

містять 1,3,4-оксадіазольний гетероцикл у положенні 4 5-хлоро-1Н-

піразольного фрагменту, раніше не були відомі. Вони можуть представляти 

інтерес як біологічно активні речовини. 

Склад і будова продуктів 38, 39, 42, 43 підтверджені результатами 

елементного аналізу (табл. 3.9, 3.11) і спектральними даними (табл. 3.10, 

3.12). Для них в спектрах ЯМР 
1
Н характерний сигнал протона при атомі С-3 

піразольного фрагмента в області 7.97-8.42 м. ч. 

3.4 Рециклізації піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 

у присутності пентаоксиду та пентасульфіду фосфора 

Кип’ятіння діоксанового розчину піразолотриазинонів 1а,б з 

пентаоксидом фосфору і подальша обробка водним i-PrOH приводить до 

утворення заміщених піразоло[3,4-d][1,3]оксазин-4-онів 46а,б з виходами 

35-38 % (схема 3.9). Утворення оксазинів 46а,б можна представити як 

результат протікання ряду послідовних процесів: швидке відщеплення 

молекули азоту з утворенням кетенів 44, які повільно димеризуються у 

інтермедіати 45 внаслідок [4+2]-циклоприєднання та подальшої прототропної 

ізомеризації. 

Схема 3.9 
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Будова піразоло[3,4-d][1,3]оксазин-4-онів 46а,б доведена за допомогою 

спектрів ЯМР 
1
Н, 

13
С, а також комплексного ЯМР аналізу (NOESY, COSY, 

HSQC, HMBC). Для сполуки 46б сигнали 2D-спектроскопії NOESY 7.45 

(H-2'',6'') ↔ 6.78 (NH2), 7.75 (H-2''',6''') ↔ 6.78 (NH2) і HMBC 7.94 (H-3') → 95.0 

(C-4'), 7.94 (H-3') → 154.7 (C-5'), 8.32 (H-3) → 100.0 (C-3a), 8.32 (H-3) → 

149.5 м. ч. (C-7a) узгоджуються з запропонованою структурою (рис. 5). 
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Рис. 5. Основні кореляції і віднесення сигналів (м. ч.) 

у спектрах ЯМР 
1
H і 

13
C сполуки 46б 

Для сполуки 46б було проведено також рентгеноструктурне дослідження 

(рис. 6), що не залишає сумніву в будові цих продуктів. 1,3-Оксазин-6-оновий 

фрагмент в цілому має геометричні характеристики, схожі з такими у раніше 

досліджених сполук, що містять цей цикл [124, 125]. Довжина зв’язку N(3)=C(4) 

1.288(5) Å, що характерно для стандартної довжини подвійного зв’язку С=N. У 

той же час довжина зв'язку N(3)-C(3) становить 1.360(5) Å, що властиво для 

зв’язаних ароматичних систем. В цілому, значення довжин зв’язків і валентних 

кутів у піразольних циклах відповідають стандартним. Біциклічний N(1,2) О(1) 

C(1-5) фрагмент планарний в межах 0.0156(26) Å, піразольний цикл N(4,5) 
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С(6-8) практично компланарний і повернутий всього на 2.21(19)°, в той час як 

фенільний цикл С(9-14) повернутий на 28.35(12)°. 4-Метилфенільний замісник 

С(16)-С(22) розгорнутий щодо піразольного циклу на 48.55(11)°. У кристалі 

спостерігається утворення як внутрішнього (N(6)-H(1)···N(3)), так і 

міжмолекулярних (N(6)-H(2)···O(2)_$1)
1
 водневих зв’язків з наступними 

параметрами: N(6)-H(1) 0.97(6), N(6)···N(3) 2.910(5), N(6)-H(1)-N(3) 125(4)°; 

N(6)-H(2) 1.08(7), N(6···O(2)_$1 2.950(5), N(6)-H(2)-O(2)_$1 144( 6)°. 

 

Рис. 6. Загальний вигляд молекули сполуки 46б за даними РСД 

Аналогічно протікає реакція піразолотриазинонів 1а,б і з пентасульфідом 

фосфору, в результаті одержані 6-(5-аміно-1-арил-1Н-піразол-4-іл)-1-

арилпіразоло[3,4-d][1,3]тіазин-4-(1Н)-тіони 47а,б з виходами 34-36 %. 
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1
 Символом «$1» позначений атом, пов’язаний з базовими атомами операцією симетрії x + 0.5, 1-y, z. 
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Ймовірно, що спочатку утворюються сполуки 46а,б, які потім під дією 

пентасульфіда фосфору перетворюються в тіазини 47а,б. Це було 

підтверджено безпосереднім перетворенням оксазинонів 46а,б у тіазинтіони 

47а,б під дією P2S5. Подібні трансформації бензооксазинів у бензотіазини 

описані у літературі [126, 127]. Порівняння спектрів ЯМР 
13

С сполук 46а,б та 

47а,б свідчить про наявність в останніх C=S групи (197.7 та 194.6 м. ч. для 

сполук 47а та 47б відповідно). Крім того, для сполуки 47а був проведений 

комплексний ЯМР аналіз (NOESY, COSY, HSQC, HMBC) (рис. 7). Сигнали 

NOESY 7.79 (Н-2'',6'') ↔ 7.19 (NH2) та HMBC 8.06 (Н-3') → 100.9 (С-4'), 8.42 

(H-3) → 117.2 (C-3a), 8.42 (H-3) → 146.6 м. ч. (C-7a) подібні сигналам 

оксазину 46а, що однозначно доводить будову сполук 47а,б. 
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Рис. 7. Основні кореляції і віднесення сигналів (м. ч.) 

в спектрах ЯМР 
1
H і 

13
C сполуки 47а 

3.5 Синтез та властивості похідних 

оксазоло[5,4-d][1,2,3]триазин-4-она 

Для порівняння властивостей 3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-

4-онів з іншими азолотриазинами, зокрема, з невідомими оксазольними 
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аналогами, нами вперше синтезовано біциклічну систему оксазоло[5,4-d]-

[1,2,3]триазин-4-ону 49 діазотуванням реагентів 48а-г (схема 3.11) та нову 

гетероциклічну систему 7,8-дигідроімідазо[1,2-c][1,3]оксазоло[4,5-e][1,2,3]-

триазину 52, виходячи із похідних імідазолідину 50а-в через проміжні 

сполуки 51а-в (схема 3.12). 

Схема 3.11 
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48,49 а R = Ph, б R = 4-MeC6H4 , в R = 4-ClC6H4 , г R = 2-тієніл

48а-г                                                           49а-г

 

Виявилося, що, на відміну від N-3-заміщених піразолотриазинонів, 

сполуки 49а-г є нестійкими, вони навіть при незначному нагріванні 

розкладаються з виділенням молекули азоту і перетворюються у 

5-незаміщені 1,3-оксазол-4-карбогідразиди. Проте, трициклічна система 52, 

яка містить у своєму складі оксазолотриазиновий фрагмент, виявилася 

стійкою. 

Схема 3.12 
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CF3C(O)OH.

 

Склад і будова сполук 49а-г та 52а-в узгоджується з даними 

елементного аналізу, хромато-мас-спектрів, а також даними спектрів ІЧ, 

ЯМР 
1
Н і 

13
С. 

Експериментальна частина 

ІЧ спектри записували на спектрометрі Vertex 70 у таблетках з КВr. 

Спектри ЯМР 
1
Н і 

13
C

 
були отримані на спектрометрі Bruker AVANCE 
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DRX-500 з робочими частотами 500.07 (
1
Н), 125.76 (

13
C) у розчині 

ДМСО-d6 , або в CDCl3, хімічні зсуви приведені відносно ТМС 

(внутрішній стандарт), або 85% фосфорної кислоти (зовнішній стандарт). 

Спектри COSY, NOESY, HSQC та HMBC вимірювали, використовуючи 

стандартні методики з градієнтним виділенням сигналу. Для спектрів 

NOESY mix=500 мс, а для спектрів HMBC – mix=125 мс. Температура 

вимірювання 20 °С. Хромато-мас-спектри були записані при використанні 

рідинної хромато-мас-спектрометричної системи на високо-ефективному 

рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаному діодною 

матрицею з мас-селективним детектором Agilent LC\MSD SL. Параметри 

хромато-мас-аналізу: колонка – Zorbax SB-C18 1.8 мкм 4.6×15 мм (PN 

821975-932); розчинники А – ацетонітрил-вода (95:5), 0.1 % 

трифторооцтова кислота, Б – 0.1 % водна трифторооцтова кислота; потік 

елюента – 3 мл/хв; об’єм вприскування – 1 мкл; УФ детектори – 215, 254, 

285 нм; метод іонізації – хімічна іонізація при атмосферному тиску 

(APCI), діапазон сканування – m/z 80-1000. Температури топлення були 

виміряні на приладі Fisher-Johns. Елементний аналіз проведено в 

аналітичній лабораторії ІБОНХ НАНУ. Контроль за проходженням 

реакції здійснювали за допомогою ТШХ на пластинах Silicagel 60 F254 

(Merck). 

Константи, виходи і дані елементного аналізу, спектральні дані 

нових сполук наведені в таблицях 3.1-3.22. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 31a. 

Кристали сполуки 31а (C25H23ClN8, M 470.96) моноклінні, просторова 

група Р21/с, а 7.8563(2), b 12.1517(3), c 24.7332(7) Å; β 96.526(2)°; 

V 2345.91(11) Å
3
; Z 4; dвід 1.333;  0.194 мм

-1
; F(000) 984. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 31а з лінійними 

розмірами 0.46×0.18×0.11 мм проведено при температурі -100 °С на 

дифрактометрі Bruker Smart Apex II ( MoK - випромінювання, 

графітовий монохроматор, max 28.7°, сегмент сфери –9  h  10, –
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16  k  15, –33  l  30). Всього було зібрано 26316 відображень, із яких 

5977 являються незалежними (R-фактор усереднення 0.0586). Була 

введена корекція поглинання по програмі SADABS методом 

мультисканування (відношення Тmin / Tmax = 0.6902/0.9790). Структура 

розшифрована прямим методом і уточнена методом найменших квадратів 

у повноматричному анізотропному наближенні з використанням програм 

Bruker SHELXTL [128]. Атоми водню виявлені та уточнені ізотропно. В 

уточненні використано 5977 незалежних відображень, з них 3882 

відображенння с I > 2 (I), (312 параметрів для уточнення, число 

відображень на параметр 12.4, використана вагова схема =1/[
2
(Fo

2
) + 

(0.063P)
2
], де Р=(Fo

2
 + 2Fc

2
)/3, відношення максимального (середнього) 

зсуву до похибки у останньому циклі 0.018(0.000). Кінцеві значення 

факторів розходження R1(F) 0.0472, wR2(F
2
) 0.1088 0743 по 

відображеннях с I > 2 (I), R1(F) 0.0886, wR2(F
2
) 0.1275, GОOF 1.011 по 

всім незалежним відображенням. Надлишкова електрона густина з ряду 

різниць Фур’є після останнього циклу уточнення складає 0.26 та –

0.37 е/Å
3
. Результати РСД були задепоновані в Кембриджському Центрі 

Даних Кристалографії під номером CCDC 926298. 

Основні результати рентгеноструктурних досліджень представлені у 

таблиці 3.4. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 41а. 

Кристали сполуки 41а (C17H11ClN4O, M 322.75) моноклінні, просторова 

група Р21/с, а 7.4094(3), b 12.9429(5), c 15.6245(6) Å; V 1498.38(10) Å
3
; 

Z 4; dвід 1.431 г/см
3
;  0.265 мм

–1
, F(000) 664. Рентгеноструктурне 

дослідження монокристалу сполуки 41а з лінійними розмірами 

0.43×0.27×0.10 мм проведено при кімнатній температурі на 

дифрактометрі Bruker Smart Apex II ( MoK - випромінювання, 

графітовий монохроматор, max 26.93°, сегмент сфери –9  h  9, –

16  k  16, –18  l  19). Всього було зібрано 15082 відображень, із яких 



74 

 

3225 являються незалежними (R-фактор усереднення 0.0463). Була 

введена корекція поглинання по програмі SADABS методом 

мультисканування (відношення Тmin / Tmax=0.774319). Структура 

розшифрована прямим методом і уточнена методом найменших квадратів 

у повноматричному анізотропному наближенні з використанням програм 

Bruker SHELXTL [128]. Атоми водню виявлені та уточнені ізотропно. В 

уточненні використано 2384 відображенння с I > 2 (I), (208 параметрів 

для уточнення, число відображень на параметр 11.4, використана вагова 

схема =1/[
2
(Fo

2
) + (0.063P)

2
], де Р=(Fo

2
 + 2Fc

2
)/3, відношення 

максимального (середнього) зсуву до похибки у останньому циклі 

0.002 (0.000). Кінцеві значення факторів розходження R1(F) 0.0376, 

wR2(F
2
) 0.0709 по відображеннях с I>2 (I), R1(F) 0.0681, wR2(F

2
) 0.0805, 

GОOF 1.02 по всім незалежним відображенням. Надлишкова електрона 

густина з ряду різниць Фур’є після останнього циклу уточнення складає 

0.14 та –0.16 е/Å
3
. Результати РСД були задепоновані в Кембриджському 

Центрі Даних Кристалографії під номером CCDC 857127. 

Основні результати рентгеноструктурних досліджень представлені 

у таблиці 3.13. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 46б. 

Кристали сполуки 46б (C22H18N6O2, M 398.42) моноклінні, просторова 

група Р21/с, а 17.815(4), b 3.8805(10), c 27.377(7) Å; V 1892.6(8) Å
3
; Z 4; 

dвід 1.398 г/см
3
,  0.094 мм

–1
, F(000) 832. Рентгеноструктурне дослідження 

монокристалу сполуки 46б з лінійними розмірами 0.39×0.35×0.15 мм 

проведено при кімнатній температурі на дифрактометрі Bruker Smart 

Apex II ( MoK - випромінювання, графітовий монохроматор, max 27.5°, 

сегмент сфери –23  h  23, -5  k  5, –20  l  35). Всього було зібрано 

10414 відображень, із яких 3035 являються незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0834). Була введена корекція поглинання по програмі 

SADABS методом мультисканування (відношення Тmin / Tmax=0.1527). 

Структура розшифрована прямим методом і уточнена методом 
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найменших квадратів у повноматричному анізотропному наближенні з 

використанням програм Bruker SHELXTL [128]. Атоми водню виявлені та 

уточнені ізотропно. В уточненні використано 1660 відображенння с 

I > 2 (I), (280 параметрів для уточнення, число відображень на параметр 

5.9, використана вагова схема =1/[
2
(Fo

2
) + (0.063P)

2
], де 

Р=(Fo
2
+2Fc

2
)/3, відношення максимального (середнього) зсуву до 

похибки у останньому циклі 0.002 (0.000). Кінцеві значення факторів 

розходження R1(F) 0.0476, wR2(F
2
) 0.094 по відображенням з I > 2 (I), 

R1(F) 0.0886, wR2(F
2
) 0.1128, GОOF 0.967 по всім незалежним 

відображенням. Надлишкова електрона густина з ряду різниць Фур’є 

після останнього циклу уточнення складає 0.16 та –0.17 е/Å
3
. Результати 

РСД були задепоновані в Кембриджському Центрі Даних Кристалографії 

під номером CCDC 857126. 

Основні результати рентгеноструктурних досліджень представлені у 

таблиці 3.17. 

1H,4H,5H,6H,7H-Піразоло[3,4-d]піримідин-4,6-діони 19а,в 

(загальна методика). Суміш 1.00 г (4,7 ммоль) сполуки 1а, та 4.7 ммоль 

відповідного ізоціанату в 20 мл діоксану витримують протягом 8 год, 

розчинник видаляють при зниженому тиску, маслоподібний залишок 

обробляють 50 мл 10 % водного NaHCO3. Осад, що утворився, 

відфільтровують, сушать і очищають кристалізацією. 

1H,4H,5H,6H,7H-Піразоло[3,4-d]піримідин-4-он-6-тіони 19б,г 

(загальна методика). Суміш 1.00 г (4.7 ммоль) сполуки 1а та 4,7 ммоль 

відповідного ізотіоціанату в 20 мл діоксану витримують протягом 8 год, 

розчинник видаляють при зниженому тиску, маслоподібний залишок 

обробляють 50 мл 10 % водного NaHCO3. Осад, що утворився, 

відфільтровують, сушать і очищають кристалізацією. 

5-Аміно-1-феніл-1Н-піразол-4-карбонова кислота 22. До 2.13 г 

(10 ммоль) сполуки 1а додають 20 мл SOCl2, суміш кип’ятять протягом 

2 год, надлишок SOCl2 видаляють при зниженому тиску. До залишку 
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додають 50 мл H2O при 20–25 °С, витримують при цій температурі 

протягом 2 год, осад фільтрують і очищають кристалізацією. 

N-R
1
R

2
-5-Аміно-1-феніл-1Н-піразол-4-карбоксаміди 23а,б 

(загальна методика). До 2.13 г (10 ммоль) сполуки 1а додають 20 мл 

SOCl2, суміш кип’ятять протягом 2 год, надлишок SOCl2 видаляють при 

зниженому тиску. До залишку додають 10 ммоль відповідного аміну і 

1.45 мл (10 ммоль) Et3N в 25 мл бензолу, суміш перемішують протягом 

12 год при 20-25°С, розчинник видаляють при зниженому тиску, до 

залишку додають 150-250 мл H2O. Осад, що утворився, відфільтровують, 

сушать і очищають кристалізацією. 

1-Феніл-1,6,7,8,9,10-гексагідро-4H-піразоло[3',4':4,5]піримідо-

[1,2-a]азепін-4-он 24. До 2.13 г (10 ммоль) сполуки 1а додають 20 мл 

SOCl2, суміш кип’ятять протягом 2 год, надлишок SOCl2 видаляють при 

зниженому тиску. До залишку додають 10 ммоль капролактаму в 25 мл 

бензолу, кип’ятять протягом 3год. Розчинник видаляють при зниженому 

тиску, до залишку додають 150-250 мл H2O. Осад, що утворився, 

відфільтровують, сушать і очищають кристалізацією. 

1-Феніл-N-форміл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбоксамід 27. До 

2.13 г (10 ммоль) сполуки 1а додають 10 мл SOCl2 і 0.73 г (10 ммоль) 

ДМФА при 20-25°С, суміш кип’ятять протягом 40 хв, леткі речовини 

видаляють при зниженому тиску. Залишок обробляють 30 мл H2O, осад 

відфільтровують і очищають кристалізацією. 

1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбоксамід 28. Суспензію 2.49 г 

(10 ммоль) сполуки 27 в 15 мл розведеної HCl (1:1) кип’ятять протягом 

2 год. Після охолодження осад відфільтровують і очищають 

кристалізацією. 

1-Феніл-6-(1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-4-хлор-1Н-піразоло-

[3,4-d]піримідин 29. Суміш 10.65 г (50 ммоль) сполуки 1а і 100 мл SOCl2 

кип’ятять протягом 10 хв, охолоджують до 20-25 °С, додають при 

перемішуванні в один прийом 3.65 г (50 ммоль) ДМФА, суміш кип’ятять 
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протягом 2 год, охолоджують, леткі речовини видаляють при зниженому 

тиску, до залишку обережно при перемішуванні і охолодженні крижаною 

водою додають 50 мл H2O. Осад відфільтровують і кристалізують з 

MeCN. Спочатку випадає продукт 29, який фільтрують, потім MeCN 

видаляють при зниженому тиску до половини об’єму, відфільтровують 

сполуку 27. Фільтрат видаляють майже повністю при зниженому тиску, 

сполуку 28, яка випала в осад, відфільтровують. Речовини 27, 28, 29 

додатково кристалізують з MeCN. 

N-R
1
R

2
-6-(1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1-феніл-1Н-піразоло-

[3,4-d]піримідин-4-аміни 31а-в (загальна методика). До суспензії 0.41 г 

(1 ммоль) сполуки 29 в 5 мл абс. EtOH додають 1 ммоль відповідного 

аміну і 0.14 мл (1 ммоль) Et3N, суміш кип’ятять протягом 4 год, 

охолоджують до 20-25°С. Осад, що утворився, відфільтровують, 

промивають 10 мл H2O, сушать і очищають кристалізацією. 

5-Гідразиніл-1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразид 32. Суміш 

5 ммоль сполуки 28 з 50 ммоль 98 % гідразингідрату кип’ятять протягом 

40 хв, залишають на 12 год при 20 °С. Осад, що утворився, 

відфільтровують, очищають кристалізацією. 

1-Феніл-1Н-піразол-4-карбогідразид 34. Суміш 5 ммоль сполуки 

32 кип’ятять з 50 ммоль 98 % гідразингідрату протягом 15 год, 

залишають на 12 год при 20 °С. Осад, що утворився, відфільтровують, 

промивають 10 мл H2O, сушать в вакуум-ексикаторі над пентаоксидом 

фосфору і очищають кристалізацією. 

5-Амінозаміщені-1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразиди 35а,б 

(загальна методика). Суміш 5 ммоль сполуки 27 кип’ятять з 50 ммоль 

вторинного аміну протягом 40 год. Охолоджують, додають 50 мл H2O. 

Осад, що утворився, відфільтровують, сушать. 

1-Феніл-5,6,7,8-тетрагідро-1H-піразоло[3,4-e][1,4]діазепін-4-он 36. 

Суміш 5 ммоль сполуки 27 кип’ятять з 50 ммоль етилендіаміну 40 год, 
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охолоджують, додають 50 мл H2O. Осад, що утворився, відфільтровують, 

сушать і очищають кристалізацією. 

1-Арил-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбонілхлориди 37а,б (загальна 

методика). До суміші 20 ммоль сполуки 1 і 50 мл POCl3 додають по 

краплях 5 мл абс. ДМФА так, щоб суміш кипіла. Розчин кип’ятять 

протягом 2 год, надлишок POCl3 видаляють при пониженому тиску. 

Маслянистий залишок екстрагують 700 мл гарячого бензолу. Бензол 

видаляють при зниженому тиску, залишок очищають кристалізацією. 

N-R
1
R

2
-1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбоксаміди 38а-е (загальна 

методика). Суміш 2 ммоль сполуки 37а,б, 2 ммоль відповідного аміну і 

0.20 г (2 ммоль) Et3N в 5 мл бензолу перемішують протягом 12 год при 

20-25 °С, розчинник видаляють при зниженому тиску, до залишку 

додають 30-50 мл Н2О. Осад, що утворився, відфільтровують, сушать і 

очищають кристалізацією. 

1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбогідразид 39. Суміш 0.97 г 

(4 ммоль) сполуки 37а і 10 мл 98 % гідразингідрату перемішують при 

20-25 °С протягом 12 год. Осад відфільтровують, промивають Н2О, 

сушать і очищають кристалізацією. 

N'-Ацил-1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбогідразиди 40а-в 

(загальна методика). Суміш 0.48 г (2 ммоль) сполуки 37а, 2 ммоль 

гідразиду відповідної кислоти і 0.20 г (2 ммоль) Et3N в 10 мл абс. EtOH 

кип’ятять протягом 2 год. Осад, що утворився, відфільтровують, сушать і 

аналізують без додаткового очищення. 

5-R-2-(1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-оксадіазоли 41а-в 

(загальна методика). Суміш 1 ммоль сполуки 40а-в кип’ятять протягом 

2 год з 5 мл SOCl2. Надлишок SOCl2 видаляють при зниженому тиску. 

Залишок обробляють водою, осад фільтрують і очищають кристалізацією. 

5-(1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-тіол 42. 

Суміш 0.59 г (2.5 ммоль) сполуки 39, 0.51 г (5.0 ммоль) Et3N і 0.57 г 

(7.5 ммоль) CS2 в 25 мл MeCN нагрівають протягом 4 год при 50 °С, 
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розчинник видаляють при зниженому тиску, залишок обробляють 10 мл 

H2O. Осад, що утворився, фільтрують і отримують сполуку 42 в 

аналітично чистому вигляді. 

2-(1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-5-етилсульфаніл-1,3,4-окса-

діазол 43а. Суміш 0.56 г (2 ммоль) сполуки 42, 0.83 г (6 ммоль) K2CO3, 

1.248 г (8 ммоль) EtI в 5 мл абс. ДМФА перемішують протягом 16 год при 

20-25 °С. Суміш виливають на лід, екстрагують CH2Cl2 (3×20 мл). 

Розчинник видаляють при зниженому тиску, додають 50 мл петролейного 

ефіру (фракція 60-95 °С), розчинник упарюють насухо, отримують жовте 

масло, яке аналізують без додаткового очищення. 

2-(1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-5-{[(4-метилфеніл)метил]-

сульфаніл}-1,3,4-оксадіазол 43б. Суміш 0.14 г (0.50 ммоль) сполуки 42, 

0.08 г (0.75 ммоль) Et3N і 0.09 г (0.70 ммоль) 4-метилбензилхлориду в 

7 мл абс. EtOH кип’ятять протягом 3 год. Розчинник видаляють при 

зниженому тиску, залишок обробляють H2O. Осад, що утворився, 

фільтрують і очищають кристалізацією. 

6-(5-Аміно-1-арил-1Н-піразол-4-іл)-1-арилпіразоло[3,4-d][1,3]окса-

зин-4(1Н)-они 46а,б (загальна методика). Суміш 10 ммоль сполуки 1, 

2.98 г (21 ммоль) P2O5 в 50 мл абс. діоксану кип’ятять протягом 3 год при 

інтенсивному перемішуванні, при цьому спостерігається бурхливе 

виділення газу і осмолення. Суміш охолоджують до 20-25 °С, розчин 

декантують, розчинник видаляють при зниженому тиску, додають 2 мл 

і-PrOH, осад відфільтровують і очищають кристалізацією. 

6-(5-Аміно-1-арил-1Н-піразол-4-іл)-1-арилпіразоло[3,4-d][1,3]тіа-

зин-4(1Н)-тіони 47а,б (загальна методика). Суміш 2 ммоль сполуки 1, 

0.53 г (2.4 ммоль) P2S5 в 20 мл абс. діоксану кип’ятять протягом 3 год при 

інтенсивному перемішуванні, охолоджують до 20-25 °С, розчин 

декантують, розчинник видаляють при зниженому тиску, додають 2 мл 

2-PrOH, осад відфільтровують, сушать і кристалізують. 
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3-(Метиламіно)[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,3]триазин-4(3H)-они 49а-г 

(загальна методика). До розчину 4.1 ммоль сполуки 48а-г в суміші 30 мл 

оцтової та 1 мл конц. соляної кислот при 5 ⁰С при перемішуванні по 

краплях додають насичений водний розчин 1 г NaNO2. Витримують 

0.5 год, поступово доводячи температуру до кімнатної. Осад 

відфільтровують, промивають невеликою кількістю води, спирту. 

7,8-Дигідроімідазо[1,2-c][1,3]оксазоло[4,5-e][1,2,3]триазини 52а-в 

(загальна методика). Розчиняють 1 ммоль однієї із сполук 50 в 10 мл 

трифторооцтової кислоти, суміш витримують при 15 °С 1 год, потім 

додають 0.35 г (5 ммоль) NaNO2 і перемішують 20 хв при 15 °С. 

Відганяють у вакуумі трифторооцтову кислоту, залишок розчиняють в 

3 мл метанолу, розбавляють 50 мл H2O, підлужнюють 10 %-ним розчином 

NaOH до рН~8. Осад, що утворився, відфільтровують і сполуки 55а-в 

очищають переосадженням із суміші ДМФА-H2O (1:2). 
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Таблиця 3.1 1H,4H,5H,6H,7H-піразоло[3,4-d]піримідини 19а-г (див. схему 3.1) 

N
N N

H

N

O

R

Ph

X

 

№  

спо-

луки 

R X 
Вихід, 

% 

Т. пл., 

°С
а)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H N S C H N S 

19а Ph O 33 222-224
б)

 67.27 3.93 18.52 — C17H12N4O2 67.10 3.97 18.41 — 305 

19б Ph S 31 190-192
в)

 63.89 3.69 17.58 10.12 C17H12N4OS 63.73 3.78 17.49 10.01 321 

 19в
г)
 4-ClC6H4 O 32 258-260

д)
 60.18 3.22 16.68 —

 
C17H11ClN4O2 60.28 3.27 16.54 — 339 

19г 4-MeC6H4 S 30 191-193
е)

 64.65 4.22 16.75 9.59 C18H14N4OS 64.65 4.22 16.75 9.59 335 

Примітки: а) Розчинник для кристалізації: MeCN. 

б) 225-227 °С [109]. 

в) 193-195 °С [109]. 

г) Знайдено,%: Cl 10.38. Розраховано,%: Cl 10.47. 

д) 256-258 °С [109]. 

е) 195-197 °С [109]. 
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Таблиця 3.2 Похідні піразолу 22, 23, 27, 28, піразоло[3',4':4,5]піримідо[1,2-a]азепін-4-он 24 

та піразоло[3,4-d]піримідини 29, 31 (див. схеми 3.2–3.4) 

N
N NH

2

OH

O

Ph
22

N
N NH

2

NR
1
R

2

O

Ph
23а,б

N
N

O

Ph

N

N

24

N
N

O

Ph

Cl

NHC(O)H

27

N
N

NH
2

O

Ph

Cl

28

N
N

Ph

Cl

N
N

Cl

Ph

N

N

29

N
N

Ph

Cl

N
N

NR
1
R

2

Ph

N

N

31а-в  

№  

спо-

луки 

Вихід, 

% 
Т. пл.,°С

a)
 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % Мас-

спектр, 

m/z 

[M+Н]
+
 

C H Cl N C H Cl N 

22 81 181–183
б)

 59.40 4.71 — 20.39 C10H9N3O2 59.11 4.46 — 20.68 204 

23a 76 246–247
в)

 69.99 5.71 — 18.51 C17H16N4O 69.84 5.52 — 19.16 — 

23б 73 135–136 61.90 5.91 — 20.63 C14H16N4O2 61.75 5.92 — 20.57 273 

24 42 176-178 68.79 5.68 — 19.87 C16H16N4O 68.55 5.75 — 19.99 281 

27 76 161–163 52.74 3.18 14.08 16.64 C11H8ClN3O2 52.92 3.23 14.20 16.83 250 

28 94 173–175 53.98 3.71 15.84 19.12 C10H8ClN3O 54.19 3.64 16.00 18.96 222 

29 8 185–187 59.16 2.96 17.50 20.61 C20H12Cl2N6 58.98 2.97 17.41 20.64 — 

31a 54 171–173 64.41 4.75 8.12 22.67 C23H20ClN7 64.26 4.69 8.25 22.81 430 

31б 71 229–231 67.96 4.48 7.24 20.26 C27H20ClN7 67.85 4.22 7.42 20.51 478 

31в 55 203–205 63.04 4.61 7.56 21.44 C24H20ClN7О 62.95 4.40 7.74 21.41 458 

Примітки: а) Розчинники для кристалізації: MeCN (сполуки 3, 4a,b, 5, 8, 9a–c), PhH (сполуки 6, 7). 

б) 190–192 °С [110], 173–174 °С [111]. 

в) 255.5–256.5 °С [112]. 
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Таблиця 3.3 Спектральні дані сполук 22, 23, 27-29, 31 (див. схеми 3.2–3.4) 

№ спо-

луки 
ІЧ-спектри (KBr), cм

-1
 Спектри ЯМР 

1
Н(ДМСО-d6), δ, м. ч. Спектри ЯМР 

13
С (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

22 

3430, 3321 (NH2); 1661 

(C=O); 1618, 1548, 1461, 

1325, 1279 

6.29 (2H, с, NH2); 7.42 (1H, т, J=7.0, H-4 

Ph); 7.49–7.63 (4H, м, H Ph); 7.69 (1H, с, 

H-3); 12.09 (1H, с, COOH) 

95.8 (C-4); 124.0 (C-2,6 Ph); 127.9 (C-4 Ph); 129.9 (C-3,5 

Ph); 138.5 (C-i Ph); 141.0 (C-3); 150.4 (C-5); 165.8 (C=O) 

23a — 

2.28 (3H, с, CH3); 6.52 (2H, уш. с, NH2); 

7.14 (2H, д, J=8.0, H-3,5 Tol); 7.47–7.70 

(6H, м, H Ph, H Tol); 7.41 (1H, т, J=6.8, H-4 

Ph); 8.20 (1H, с, H-3); 9.53 (1H, с, СОNH) 

20.9 (CH3); 98.1 (C-4); 120.6 (C-2,6 Tol); 123.7 (C-2,6 Ph); 

127.7 (C-4 Ph); 129.4 (C-3,5 Tol); 129.9 (C-3,5 Ph); 132.3 

(C-4 Tol); 137.2 (C-1 Tol); 138.6 (C-1 Ph); 139.1 (C-3); 

150.2 (C-5); 163.2 (C=O) 

23b 

3386, 3263, 3517 (NH, 

NH2); 1609
а)

 (C=O), 1532, 

1433, 1276, 1256, 1114 

3.22–3.45 (8H, м, 4CH2 морфолін); 6.26 

(2H, уш. с, NH2); 7.41 (1H, т, J=6.8, H-4 

Ph); 7.46–7.64 (4H, м, H Ph); 7.73 (1H, с, 

H-3) 

45.1 (CH2NCH2); 66.7 (CH2OCH2); 96.9 (C-4), 123.9 

(C-2,6 Ph); 127.8 (C-4 Ph); 129.9 (C-3,5 Ph); 138.6 (C-1 

Ph); 139.6 (C-3); 150.6 (C-5); 165.1 (C=O) 

24 — 

1.65 (2H, с, H-7); 1.75 (4H, уш. с, H-8,9); 

3.08 (2H, с, H-10); 4.33 (2H, с, H-6); 7.37 

(1H, т, J=6.6, H-4 Ph); 7.48–7.63 (2H, м, H 

Ph); 8.06 (2H, д, J=6.6, H Ph); 8.24 (1H, с, 

H-3) 

24.5 (C-8 азепін); 27.1 (C-9 азепін); 28.8 (C-10 азепін); 

37.2 (C-7 азепін); 41.6 (C-6 азепін); 24.5 (C-8 азепін); 

105.0 (С-4 піразол); 121.4 (С-2 Ph); 126.9 (С-4 Ph); 129.3 

(С-3 Ph); 136.2 (С-3 піразол); 138.4 (С-1 Ph); 150.6 (С-5 

піразол); 157.1 (С-4 піримідин); 164.3 (С-2 піримідин) 

27 

3511, 3420 (NH); 1734 

(C=O); 1648 (C=O); 1551, 

1500, 1408, 1270 

7.54–7.68 (5H, м, H Ph); 8.56 (1H, с, H-3); 

9.23 (1H, д, J=8.3, CHO); 11.59 (1H, д, 

J=8.3, СОNH) 

112.9 (C-4); 126.2 (C-2,6 Ph); 129.9 (C-3,5 Ph); 130.1 (C-4 

Ph); 131.8 (C-5); 137.3 (C-i Ph); 141.5 (C-3); 161.5 (C=O); 

162.3 (CH=O) 

28 

3372, 3186 (NH2); 1651
а)

 

(C=O); 1554, 1502, 1435, 

1399, 1324 

7.46–7.66 (5H, м, H Ph); 8.25 (1H, с, H-3); 

8.38 (1H, уш. с) и 8.71 (1H, уш. с, NH2) 

115.4 (C-4); 126.2 (C-2,6 Ph); 128.8 (C-5); 129.7 (C-4 Ph); 

129. 8 (C-3,5 Ph); 137.8 (C-i Ph); 141.1 (C-3); 162.5 (C=O) 

29 — 

7.42 (1H, т, J=6.8, H-4''); 7.50–7.77 (7H, м, 

H Ph); 8.34 (2H, д, J=7.6, H-2''',6'''); 8.52 

(1H, с, H-3'); 8.65 (1H, с, H-3) 

113.0 (C-3a); 117.7 (C-4'); 120.7 (C-2'',6''); 126.1 

(C-2''',6'''); 127.2 (C-4''); 128.6 (C-5'); 129.8 

(C-3'',5'',3''',4''',5'''); 134.5 (C-3); 137.8 (C-1''); 138.5 (C-1'''); 

142.4 (C-3'); 153.2 (C-6); 154.3 (C-4); 156.5 (C-7a) 
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Продовження таблиці 3.3 Спектральні дані сполук 22, 23, 27-29, 31 (див. схеми 3.2–3.4) 

№ спо-

луки 
ІЧ-спектри (KBr), cм

-1
 Спектри ЯМР 

1
Н(ДМСО-d6), δ, м. ч. Спектри ЯМР 

13
С (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

31a 

3320 (NH), 1597
а)

 (C=O), 

1560, 1520, 1501, 1397, 

1337 

0.99 (3H, т, J=6.8, СН2СН2CH3); 1.71 (2H, сек-

стет, J=6.8, CH2CH2CH3); 3.61 (2H, к, J=6.8, 

NНCH2); 7.32 (1H, т, J=6.8, H-4''); 7.47–7.74 

(7H, м, H Ph); 8.40 (2H, д, J=7.6, H-2''',6'''); 

8.39 (1H, с, H-3'); 8.46 (1H, с, H-3); 9.53 (1H, т, 

J=6.8, NH) 

12.0 (CH2CH2CH3); 22.7 (CH2CH2CH3); 42.4 (NCH2); 

110.7 (C-3a); 119.9 (C-4'); 120.5 (C-2'',6''); 126.1 

(C-4''); 126.2 (C-2''',6'''); 127.6 (C-5'); 129.4 (C-4'''); 

129.6 (C-3'',5''); 129.7 (C-3''',5'''); 134.3 (C-3); 138.2 

(C-1''); 139.8 (C-1'''); 142.4 (C-3'); 154.0 (C-6); 156.9 

(C-4); 157.3 (C-7a) 

31б 

3379 (NH), 1622 (C=O), 

1598, 1574, 1501, 1391, 

1311 

2.33 (3H, с, CH3); 7.27 (2H, д, J=7.6, H-3,5 

Tol); 7.35 (1H, т, J=6.8, H-4''); 7.47–7.74 (7H, 

м, H Ph); 7.84 (2H, д, J=7.6, H-2,6 Tol); 8.42 

(2H, д, J=7.0, H-2''',6'''); 8.43 (1H, с, H-3'); 8.55 

(1H, с, H-3); 10.20 (1H, с, NH) 

21.0 (CH3); 101.3 (C-3a); 119.7 (C-4'); 120.6 (C-2'',6''); 

121.8 (C-2,6 Tol); 126.2 (C-2''',6'''); 126.4 (C-4''); 127.6 

(C-5'); 129.5 (C-4'''); 129.6 (C-3'',5''); 129.6 (C-3,5 Tol); 

129.7 (C-3''',5'''); 133.2 (C-i Tol); 134.4 (C-3); 136.8 

(C-4 Tol); 138.1 (C-1''); 139.5 (C-1'''); 142.5 (C-3'); 

154.1 (C-6); 154.7 (C-4); 157.1 (C-7a) 

31в 
1599

а)
 (C=O), 1503, 1479, 

1399, 1331, 1263 

3.81 (4H, м, СН2OCH2); 4.04 (4H, м, 

СН2NCH2); 7.35 (1H, т, J=6.8, H-4''); 7.46–7.73 

(7H, м, H Ph); 8.39 (2H, д, J=7.6, H-2''',6'''); 

8.49 (1H, с, H-3'); 8.57 (1H, с, H-3) 

45.7 (СH2NCH2); 66.3 (CH2OCH2); 100.0 (C-3a); 119.4 

(C-4'); 121.0 (C-2'',6''); 126.1 (C-2''',6'''); 126.3 (C-4''); 

127.5 (C-5'); 129.4 (C-4'''); 129.5 (C-3'',5''); 129.7 

(C-3''',5'''); 135.4 (C-3); 138.2 (C-1''); 139.4 (C-1'''); 

142.4 (C-3'); 155.0 (C-6); 156.1 (C-4); 157.0 (C-7a) 

Примітка: а) Широка смуга з плечем. 



 

 

8
5
 

 

Таблиця 3.4 Основні довжини зв’язків та валентних кутів для молекули сполуки 31a (див. рис. 2) 

Зв’язок 
Довжини 

зв’язків (Å) 
Кут 

Значення 

валентних 

кутів (°) 

N(1)−C(3) 1.373(2) C(1)−N(2)−N(1) 105.84(14) 

N(1)−N(2) 1.382(2) C(3)−N(1)−N(2) 110.61(14) 

N(2)−C(1) 1.315(2) N(2)−C(1)−C(2) 111.87(16) 

C(1)−C(2) 1.412(2) C(3)−C(2)−C(1) 104.99(15) 

C(2)−C(3) 1.392(2) N(1)−C(3)−C(2) 106.68(15) 

C(2)−C(4) 1.422(2) N(3)−C(4)−C(2) 119.42(16) 

N(3)−C(4) 1.334(2) C(3)−C(2)−C(4) 115.31(16) 

N(3)−C(5) 1.352(2) N(3)−C(3)−C(2) 126.87(16) 

N(4)−C(5) 1.335(2) C(5)−N(4)−C(3) 111.82(14) 

N(4)−C(3) 1.343(2) N(4)−C(5)−N(3) 128.04(16) 

N(5)−C(4) 1.348(2) C(4)−N(3)−C(5) 118.52(15) 

N(5)−C(12) 1.454(2)   

C(15)−C(16) 1.405(2)   

C(15)−C(17) 1.378(2)   

N(6)−C(16) 1.310(2)   

N(6)−N(7) 1.371(18)   

N(7)−C(7) 1.358(2)   
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Таблиця 3.5 1-Феніл-1Н-піразол-4-карбогідразиди 32, 34 (див. схему 3.5) 

N
N

Ph

O

R

NHNH
2

32, 34  

№ спо-

луки 
R 

Вихід, 

% 
Т. пл.,°С

а)
 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % Мас-спектр, 

m/z [M+Н]
+
 C H N C H N 

32 NHNH2 50 148-150 51.98 5.26 36.03 C10H12N6O 51.71 5.21 36.19 217 

34 H 30 175-178 59.66 5.03 27.40 C10H10N4O 59.38 4.99 27.43 187 

Примітки: а) Розчинник для кристалізації: MeCN. 

б) 186-187 °С [129], 183 °С [130], 183-184 °С [131]. 

 

 

Таблиця 3.6 (див. схему 3.5) Спектральні дані сполук 32, 34 

№ спо-

луки 
ІЧ-спектр (KBr), cм

-1
 Спектри ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. 

Спектри ЯМР 
13

С (ДМСО-d6), 

δ, м.ч. 

32 
3370, 3277, 3164 (NHNH2); 1658 

(С=О); 1572, 1493, 1283, 925 

4.30 ш. с (4H, 2 NHNH2); 7.34-7.55 м (6H, 5H Ph, 

1H NHNH2); 7.92 с (1H, H-3); 9.54 с (1H, 

C(O)NHNH2) 

— 

34 — 
4.23 ш. с (2H, NHNH2); 7.32-7.82 м (5H, Ph); 8.07 

с (1H, H-3); 8.86 с (1H, Н-5); 9.69 с (1H, NHNH2) 

118.9 (С-4 піразол); 119.1, 126.9, 

129.7, 139.8 (С Ph); 128.7 (С-5 

піразол); 140.5 (С-3 піразол); 161.9 

(С=О) 
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Таблиця 3.7 Перелік кореляцій у спектрах COSY, NOESY, HMQC, HMBC, 

знайдених для сполуки 34 (див. схему 3.5, рис. 3) 

1
H, δ 

1
H, δ 

13
C, δ 

COSY NOESY HSQC HMBC 

9.69 — — — — 

8.86 8.07 7.82 128.69 118.97, 139.77 

8.07 8.86 - 140.48 118.97 

7.82 7.49 7.49, 8.86 119.08 126.94, 119.08 

7.49 7.82, 7.32 7.82, 7.32 129.69 129.69, 139.77 

7.32 7.49 7.49 126.94 119.08 
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Таблиця 3.8 5-Амінозаміщені-1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразиди 35а,б, 

1-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-1H-піразоло[3,4-e][1,4]діазепін-4-он 36 (див. схему 3.6) 

N
N NR

2

NH
2

O

Ph

35    

N
N

Ph

N
H

N
H

O

36  

№  

сполуки 
NR 

Вихід, 

% 

Т. пл.,

°С
а)

 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % Мас-спектр, 

m/z [M+Н]
+
 C H N C H N 

35а N(CH2)4CH2 60 
197-

199 
66.48 6.79 20.61 C15H18N4O 66.64 6.71 20.73 271 

35б N(CH2)4O 65 
184-

186 
61.64 5.83 20.69 C14H16N4O2 61.75 5.92 20.58 273 

36  62 
293-

295
б)

 
63.27 5.22 24.65 C12H12N4O 63.14 5.30 24.55 229 

Примітки: а) Розчинник для кристалізації: MeCN. 

б) 300 °С [120]. 
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Таблиця 3.9 1-Арил-5-хлоро-1Н-піразол-4-карбопохідні 37-40 (див. схему 3.7) 

N
N

Ar

O

R

Cl

37-40  

№  

спо-

луки 

R Ar 
Ви-

хід% 
Т. пл.,°С

a)
 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % 

C H Cl N C H Cl N 

37a Cl Ph 65 133–134
б)

 50.15 2.31 29.43 11.73 C10H6Cl2N2O 49.82 2.51 29.41 11.62 

37б Cl 4-MeC6H4 63 93–94 51.98 3.28 27.77 10.71 C11H8Cl2N2O 51.79 3.16 27.79 10.98 

38a NHPr-н Ph 73 113–114 59.39 5.46 13.72 15.66 C13H14ClN3O 59.21 5.35 13.44 15.93 

38б NMe2 Ph 58 83–84 57.53 4.68 14.03 16.98 C12H12ClN3O 57.72 4.84 14.20 16.83 

38в NHC6H4Me-4 Ph 66 96–99 65.18 4.28 11.18 13.18 C17H14ClN3O 65.49 4.53 11.37 13.48 

38г
в)

 NHPr-н 4-MeC6H4 89 104–105 60.71 5.86 12.98 15.07 C14H16ClN3O 60.54 5.81 12.76 15.13 

38д
в)

 NMe2 4-MeC6H4 68 98–99 59.48 5.58 13.61 15.68 C13H14ClN3O 59.21 5.35 13.44 15.93 

38е
в)

 NHC6H4Me-4 4-MeC6H4 79 181–182 66.59 5.07 10.80 12.78 C18H16ClN3O 66.36 4.95 10.88 12.90 

39 NHNH2 Ph 78 177–179 50.48 3.63 15.13 23.43 C10H9ClN4O 50.75 3.83 14.98 23.67 

40a
в)

 (NH)2C(O)Ph Ph 70 206–208 60.21 4.01 10.67 16.78 C17H13ClN4O2 59.92 3.85 10.40 16.44 

40б (NH)2C(O)Tl-3 Ph 67 216–217 61.12 4.24 10.21 15.65 C18H15ClN4O2 60.94 4.26 9.99 15.79 

40в
г)
 2-тієніл Ph 62 236–238 52.11 3.24 10.01 15.87 C15H11ClN4O2S 51.95 3.20 10.22 16.16 

Примітки: а) Розчинники для кристалізації: гексан (сполуки 37a,б, 38a,б,г), EtOH (сполуки 39), петрол. ефір (фракція 60–95 °С, сполуки 

38д), PhH (сполуки 38в,е). 

б) 134 °С [132]. 

в) Мас-спектр, m/z, для сполуки 38г 278 [М]
+
 ; 38д 264 [М]

+
; 38е326 [М]

+
; 40a 339 [М–H]

+
. 

г) Знайдено,%: S 8.98. Розраховано,%: S 9.23. 
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Таблиця 3.10 Спектральні дані сполук 37-40 (див. схему 3.7) 

№ сполуки ІЧ-спектри (KBr), cм
-1

 Спектри ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. 

37б 1770 (C=О), 1511, 1409 2.43 (3H, с, CH3); 7.31 (2H, д, J=8.0, H Ar); 7.49 (2H, д, J=8.0, 

H Ar); 8.20 (1H, с, H-3) 

38a
а)

 — 
0.92 (3H, т, J=7.2, CH2CH2CH3); 1.52-1.55 (2H, м, 

CH2CH2CH3); 3.19 (2H, к, J=7.2, NCH2); 7.42–7.68 (5H, м, H 

Ar); 8.13 (1H, т, J=7.2, NH); 8.18 (1H, с, H-3) 

38б 
3277 (N–H), 1639 (C=O), 

1567, 1517 
2.99 (3H, с, NCH3); 3.08 (3H, с, NCH3); 7.48–7.65 (5H, м, H 

Ar); 7.97 (1H, с, H-3) 

38в — 2.28 (3H, с, CH3); 7.16 (2H, д, J=7.8, H Ar); 7.48-7.75 (7H, м, 

H Ar); 8.42 (1H, с, H-3); 10.00 (1H, с, NH) 

38г — 

0.90 (3H, т, J=7.2, CH2CH2CH3); 1.51-1.55 (2H, м, 

CH2CH2CH3); 2.40 (3H, c, ArCH3); 3.19 (2H, к, J=7.2, NCH2); 

7.38 (2H, д, J=7.6, H Ar); 7.43 (2H, д, J=7.6, H Ar); 8.18 (1H, 

т, J=7.2, NH); 8.21 (1H, с, H-3) 

38д 
3109 (N–H), 1620 (C=O), 

1543, 1515, 1403 

2.40 (3H, с, ArCH3); 2.99 (3H, с, NCH3); 3.07 (3H, с, NCH3); 

7.38 (2H, д, J=7.6, H Ar); 7.47 (2H, д, J=7.6, H Ar); 7.99 (1H, 

с, H-3) 

38е 
3257 (N–H), 1645 (C=O), 

1600, 1551, 1516, 1402 

2.29 (3H, с, CH3); 2.42 (3H, c, CH3); 7.16 (2H, д, J=7.8, H Ar); 

7.41 (2H, д, J=7.6, H Ar); 7.47 (2H, д, J=7.6, H Ar); 7.60 (2H, 

д, J=7.8, H Ar); 8.41 (1H, с, H-3); 9.98 (1H, с, NH) 
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Продовження таблиці 3.10 Спектральні дані сполук 37-40 (див. схему 3.7) 

№ сполуки ІЧ-спектри (KBr), cм
-1

 Спектри ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. 

39
б)

 

3286, 3212 (NHNH2), 

1655 (C=O), 1624, 1554, 

1503, 1458 

4.46 (2H, уш. с, NH2); 7.49–7.62 (5H, м, H Ar); 8.19 (1H, с, 

H-3); 9.53 (1H, с, NH) 

40a
в)

  7.47–7.72 (8H, м, H Ar); 7.94 (2H, д, J=6.5, H Ar); 8.38 (1H, 

с, H-3); 10.35 (1H, с, NH); 10.53 (1H, с, NH) 

40б 

3212, 3008 (NHNH2), 

1674 (C=O), 1640 (C=O), 

1561, 1499 

2.39 (3H, с, CH3); 7.41 (2H, д, J=4.2, H Ar); 7.51-7.66 (5H, 

м, H Ar); 7.68–7.80 (2H, м, H Ar); 8.37 (1H, с, H-3); 10.33 

(1H, с, NH); 10.46 (1H, с, NH) 

40в  
7.21 (1H, т, J=4.0, H тіофен); 7.48–7.70 (5H, м, H Ar); 7.85 

(1H, д, J=4.0, H тіофен); 7.89 (1H, д, J= 4.0, H тіофен); 8.34 

(1H, с, H-3); 10.28 (1H, с, NH); 10.48 (1H, с, NH) 

Примітки: а) Спектр ЯМР 
13

С, δС, м. ч., (ДМСО-d6) для сполуки 38a: 11.9 (СН3); 21.2 (NCH2CH2CH3); 40.9 

(NCH2CH2CH3); 115.6 (C-4 піразол); 126.0 (С-2,6 Ph); 128.3 (C-5 піразол); 130.2 (С-3,5 Ph); 135.4 (С-1 

Ph); 139.4 (С-4 Ph); 140.3 (C-3 піразол); 160.7 (C=O). 

б) Спектр ЯМР 
13

С, δС, м. ч., (ДМСО-d6) для сполуки 39: 114.3 (C-4 піразол); 126.1 (С-2,6 Ph); 128.5 (C-

5 піразол); 129.6 (С-1 Ph); 129.8 (C-3,5 Ph); 137.7 (C-4 Ph); 140.1 (C-3 піразол); 160.9 (С=О). 

в) Спектр ЯМР 
13

С, δС, м. ч., (ДМСО-d6) для сполуки 40а: 113.4 (C-4 піразол); 129.8 (С-5 піразол); 

126.2, 128.0, 129.0, 129.8, 129.9, 132.4, 133.0, 137.6 (C 2 Ph); 140.4 (C-3 піразол); 160.5 (С=О); 166.4 

(С=О). 
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Таблиця 3.11 5-R-2-(1-Феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-оксадіазоли 41-43 (див. схеми 3.7, 3.8) 

NN

O

N
N Cl

R

Ph
41-43

 

№  

спо-

луки 

R 
Вихід 

% 

Т. 

пл.,°С
a)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % 

C H Cl N S C H Cl N S 

41a
б)

 Ph 74 109–110 63.48 3.43 10.89 17.42 — C17H11ClN4O 63.26 3.44 10.98 17.36 — 

41б 3-MeC6H4 77 112–113 63.90 3.90 10.71 16.70 — C18H13ClN4O 64.20 3.89 10.53 16.64 — 

41в 2-тієніл 51 149–150 55.03 3.01 10.56 16.83 10.04 C15H9ClN4OS 54.80 2.76 10.78 17.04 9.75 

42
б)

 SH 88 210–212 47.08 2.48 13.01 19.89 11.32 C11H7ClN4OS 47.40 2.53 12.72 20.10 11.50 

43a SEt 88 масло 51.04 3.48 11.88 18.54 10.66 C13H11ClN4OS 50.90 3.61 11.56 18.26 10.45 

43б SCH2C6H4Me-4 62 73–75 59.85 4.06 9.56 14.97 8.49 C19H15ClN4OS 59.60 3.95 9.26 14.63 8.37 

 Примітки: а) Розчинники для кристалізації: MeCN (сполуки 41a-в), петрол. ефір (фракція 60–95 °С, сполуки 43б). 

 б) Мас-спектр, m/z, для сполуки 41a 323 [М+H]
+
; 42 277 [М–H]

+
. 
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Таблиця 3.12 Спектральні дані сполук 41-43 (див. схеми 3.7, 3.8) 

№ сполуки ІЧ-спектри (KBr), cм
-1

 Спектри ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. 

41a — 
7.55–7.75 (8H, м, H Ar); 8.15 (2H, д, J=7.6, H Ar); 8.39 

(1H, с, H-3) 

41б 
1623, 1595, 1551, 1501, 

1424, 1397 

2.44 (3H, с, CH3); 7.48 (1H, д, J=7.5, H Ar); 7.53 (1H, т, 

J=7.5, H Ar); 7.60 (1H, т, J=7.0, H Ar); 7.65 (2H, т, 

J=7.0, H Ar); 7.69 (2H, д, J=7.0, H Ar); 7.90 (1H, д, 

J=7.5, H Ar); 7.93 (1H, уш. д, J =7.5, H Ar); 8.55 (1H, с, 

H-3) 

41в — 

7.34 (1H, т, J=4.0, H тіофен); 7.60 (1H, т, J=7.0, H Ar); 

7.64 (2H, т, J=7.0, H Ar); 7.69 (2H, д, J=7.0, H Ar); 7.91 

(1H, д, J=4.0, H тіофен); 7.99 (1H, д, J=4.0, тіофен); 

8.51 (1H, с, H-3) 

42 
2782 (S–H); 1638, 1504, 

1424, 1403 

7.52–7.72 (5H, м, H Ar); 8.39 (1H, с, H-3); 14.70 (1H, 

уш. с, SH) 

43a — 
1.52 (3H, т, J=8.0, CH2CH3); 3.33 (2H, к, J=8.0, 

CH2CH3); 7.50–7.76 (5H, м, H Ar); 8.19 (1H, с, H-3) 

43б — 
2.24 (3H, с, CH3); 4.53 (2H, с, CH2); 7.15 (2H, д, J=7.8, 

H Ar); 7.35 (2H, д, J=7.8, H Ar); 7.50–7.76 (5H, м, H Ar); 

8.40 (1H, с, H-3) 

Примітки: а) Спектр ЯМР 
13

С, δС, м. ч. (ДМСО-d6),  для сполуки 38a: 105.3 (С-4 піразол); 126.0 (С-2,6 Ph); 

127.9 (C-5 піразол); 130.0 (С-3,5 Ph); 130.1 (C-1 Ph); 137.4 (C-4 Ph); 140.2 (C-3 піразол); 155.1 

(С-5 піразол); 177.2 (C−S). 
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Таблиця 3.13 Основні довжини зв’язків та валентних кутів для молекули сполуки 41а (див. рис. 4) 

Зв’язок 
Довжини 

зв’язків (Å) 
Кут 

Значення валентних 

кутів (°) 

N(1)N(2) 

C(3)N(1) 

C(1)N(2) 

C(1)C(2) 

C(2)C(3) 

C(3)Cl(1) 

C(2)C(4) 

C(4)N(3) 

N(3)N(4) 

C(5)N(4) 

C(4)O(1) 

C(5)O(1) 

1.370(2) 

1.354(2) 

1.310(3) 

1.404(3) 

1.370(3) 

1.698(2) 

1.443(3) 

1.280(3) 

1.405(3) 

1.281(3) 

1.356(3) 

1.368(2) 

N(1)N(2) 

C(3)N(1) 

C(1)N(2) 

C(1)C(2) 

C(2)C(3) 

C(3)Cl(1) 

C(2)C(4) 

C(4)N(3) 

N(3)N(4) 

C(5)N(4) 

C(4)O(1) 

C(5)O(1) 

1.370(2) 

1.354(2) 

1.310(3) 

1.404(3) 

1.370(3) 

1.698(2) 

1.443(3) 

1.280(3) 

1.405(3) 

1.281(3) 

1.356(3) 

1.368(2) 
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Таблиця 3.14 6-(5-Аміно-1-арил-1Н-піразол-4-іл)-1-арилпіразоло[3,4-d][1,3]оксазин-4(1Н)-они 46а,б 

6-(5-аміно-1-арил-1Н-піразол-4-іл)-1-арилпіразоло[3,4-d][1,3]тіазин-4(1Н)-тіони 47а,б (див. схеми 3.9, 3.10) 

N
N

Ar

NH
2

N
N

Ar

N

X

X

46, 47  

№  

спо-

луки 

X Ar 
Вихід 

% 

Т. 

пл.,°С
a)

 

Знайдено, % 

Формула 

Розраховано, % 

C H N S C H N S 

46a O Ph 38 221–223 64.65 3.93 22.43 — C20H14N6O2 64.86 3.81 22.69 — 

46б
б)

 O 4-MeC6H4 35 236–237 66.55 4.71 21.13 — C22H18N6O2 66.32 4.55 21.09 — 

47a S Ph 34 254–256 59.45 3.60 20.67 16.20 C20H14N6S2 59.68 3.51 20.88 15.93 

46б S 4-MeC6H4 36 283–284 61.18 4.08 19.83 15.16 C22H18N6S2 61.37 4.21 19.52 14.89 

 Примітка: а) Розчинник для кристалізації: MeCN. 

б) Мас-спектр, m/z, для сполуки 46б 397 [М–H]
+
.
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Таблиця 3.15 Спектральні дані сполук 46, 47 (див. схеми 3.9, 3.10) 

№ 

спо-

луки 

ІЧ-спектри 

(KBr), cм
-1

 
Спектри ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. Спектри ЯМР 

13
С (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

46a 

3456, 3343 (NH2); 

1777 (C=O); 1627, 

1585, 1541, 1506 

6.93 (2H, с, NH2); 7.48 (2H, т, J=7.5, H Ph); 7.55–7.68 

(6H, м, H Ph); 7.89 (2H, д, J=7.5, H Ph); 8.02 (1H, с, 

H-3'); 8.41 (1H, с, H-3) 

— 

46б — 

7.19 (2H, с, NH2); 7.49 (1H, т, J=7.0, H C6H4); 7.50 (1H, 

т, J=7.6, H C6H4); 7.54 (2H, д, J=7.6, H C6H4); 7.56 (2H, 

т, J=7.6, H C6H4); 7.58 (2H, т, J=7.0, H C6H4); 7.79 (2H, 

д, J=7.0, H C6H4); 8.06 (1H, с, H-3'); 8.42 (1H, с, H-3) 

100.9 (C-4 піразол); 117.2 (С-3а); 124.2, 124.4, 

128.5, 128.8, 129.9, 130.0, 137.5, 137.9 (C 2Ph); 137.5 

(С-3 піразолотіазін); 139.4 (С-3 піразол); 146.6 

(С-7а); 147.8 (С-6); 166.6 (С-5 піразол); 197.7 (С=S) 

47a — 

2.38 (3H, с, CH3); 2.39 (3H, с, CH3); 6.78 (2H, с, NH2); 

7.36 (2H, д, J=7.5, H Ph); 7.37 (2H, д, J=7.0, H Ph); 7.45 

(2H, д, J=7.0, H Ph); 7.75 (2H, д, J=7.5, H Ph); 7.94 (1H, 

с, H-3'); 8.32 (1H, с, H-3) 

21.1 (2СН3); 95.0 (С-4 піразол); 99.0 (С-3а); 122.7, 

124.1, 130.3, 130.4, 135.4, 135.7, 137.8, 138.0 (C 2 

C6H4); 138.3 (С-3 піразолооксазин); 139.5 (С-3 

піразол); 149.5 (С-7а); 151.2 (С-6 піразолооксазин); 

154.7 (С-5 піразол); 160.3 (С=О) 

47б 

3428, 3309 (NH2); 

1604, 1551, 1512, 

1478 

2.42 (6H, с, 2CH3); 7.15 (2H, с, NH2); 7.34–7.50 (6H, м, 

H C6H4); 7.72 (2H, д, J=7.0, H Ar); 8.10 (1H, с, H-3'); 

8.49 (1H, с, H-3) 

21.2 (2СН3); 100.8 (С-4 піразол); 117.2 (С-3а); 

124.0, 124.5, 130.3, 130.4, 135.1, 135.5, 138.2, 138.3 

(C 2 C6H4); 138.3 (С-3 піразолотіазин); 139.1 (С-3 

піразол); 146.5 (C-7a); 147.7 (C-6); 166.7 (C-5 

піразол); 194.6 (C=S) 
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Таблиця 3.16 Перелік кореляції у спектрах COSY, NOESY, HMQC, 

HMBC,знайдених для сполуки 46б (див. схему 3.9, рис. 5) 

1
H, δ 

1
H, δ 

13
C, δ 

COSY NOESY HSQC HMBC 

2.39 7.37 7.37 21.1 130.4 

7.37 2.39; 7.45 2.39; 7.45 130.4 21.1; 130.4; 137.8 

7.45 7.37 7.37; 6.78 124.1 124.1; 135.7 

7.94 — 7.75 139.5 95.0; 151.2; 154.7 

6.78 — 7.45; 7.75 — — 

8.32 — — 138.3 100.0; 149.5 

7.75 7.36 7.36; 7.94 122.7 122.7; 135.4 

7.36 7.75 7.75; 2.38 130.3 21.1; 130.3; 138.0 

2.38 7.36 7.36 21.1 130.3 

 

 

 

Таблиця 3.17 Основні довжини зв’язків та валентних 

кутів для молекули сполуки 46б (див. схему 3.9, рис. 6) 

Зв’язок 
Довжини 

зв’язків (Å) 
Кут 

Значення вален-

тних кутів (°) 

N(1)N(2) 

N(1)C(3) 

N(2)C(1) 

C(2)C(1) 

C(3)C(2) 

C(5)C(2) 

N(3)C(3) 

N(3)C(4) 

O(1)C(4) 

O(1)C(5) 

O(2)C(5) 

C(7)C(4) 

N(5)N(4) 

N(5)C(6) 

N(4)C(8) 

C(6)C(7) 

C(8)C(7) 

1.389(4) 

1.352(5) 

1.317(5) 

1.390(6) 

1.385(5) 

1.403(6) 

1.360(5) 

1.288(5) 

1.388(4) 

1.416(5) 

1.207(5) 

1.414(6) 

1.393(4) 

1.311(5) 

1.350(5) 

1.401(6) 

1.400(5) 

C(1)N(2)N(1) 

N(2)C(1)C(2) 

N(1)C(3)C(2) 

N(3)C(3)C(2) 

C(3)C(2)C(1) 

C(1)C(2)C(5) 

C(3)C(2)C(5) 

N(1)C(3)N(3) 

C(2)C(5)O(1) 

O(2)C(5)C(2) 

O(2)C(5)O(1) 

N(3)C(4)O(1) 

N(3)C(4)C(7) 

O(1)C(4)C(7) 

104.8(4) 

112.5(4) 

107.3(4) 

126.1(4) 

104.9(4)  

135.5(4)  

119.6(4)  

126.6(3) 

112.9(3) 

131.6(4) 

115.5(4) 

124.7(4) 

123.6(3) 

111.7(4) 
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Таблиця 3.18 Перелік кореляції у спектрах COSY, NOESY, HMQC, 

HMBC,знайдених для сполуки 47а (див. схему 3.10, рис. 7) 

1
H, δ 

1
H, δ 

13
C, δ 

COSY NOESY HSQC HMBC 

7.49 7.58 7.58 128.5 124.2 

7.58 7.49, 7.79 7.49, 7.79 128.9 129.9, 137.9 

7.79 7.58 7.58, 7.19 124.2 124.2, 128.5 

8.06 — — 139.4 100.9, 147.8 

7.19 — 7.79 — 100.9, 139.4 

8.42 — — 137.5 117.2, 146.6 

7.53 7.54 7.54 124.4 124.4, 128.8 

7.54 7.53, 7.50 7.53, 7.50 130.0 130.0, 137.5 

7.50 7.54 7.54 128.8 124.4 



 

 

9
9
 

 

Таблиця 3.19 3-(Метиламіно)[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,3]триазин-4(3H)-они 49а-г (див. схему 3.11) 

N

O N

O

NNHMe

N
R

49а-г  

№  

сполуки 
R 

Вихід, 

% 
Т. розкл.,°С 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % Мас-спектр, 

m/z [M+Н]
+
 C H N C H N 

49а Ph 48 90-95 54.21 3.69 28.90 C11H9N5O2 54.32 3.73 28.79 244 

49б 4-MeC6H4 46 100-105 56.18 4.24 27.31 C12H11N5O2 56.03 4.31 27.22 258 

49в 4-ClC6H4 32 115-120 47.72 2.97 25.08 C11H8ClN5O2 47.58 2.90 25.22 278 

49г 2-тієніл 37 90-95 43.20 2.75 28.22 C9H7N5O2S 43.37 2.83 28.10 250 

 

 

Таблиця 3.20 Спектральні дані сполук 49а-г (див. схему 3.11) 

№ сполуки Спектри ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. 

49a 2.49 (3H, с, CH3); 7.17–7.50 (5H, м, H Ph); 7.93 (1H, с, NH) 

49б 
2.37 (3H, с, CH3); 2.44 (3H, с, CH3); 7.25 (2H, д, J=6.7, H C6H4); 

7.42 (2H, д, J=6.8, H C6H4); 8.02 (1H, с, NH) 

49в 2.46 (3H, с, CH3); 7.22–7.45 (4H, м, C6H4); 8.10 (1H, с, NH) 

49г 2.41 (3H, с, CH3); 7.34–7.72 (3H, м, 2-тієніл); 7.88 (1H, с, NH) 

 



 

 

1
0
0
 

 

Таблиця 3.21 7,8-Дигідроімідазо[1,2-c][1,3]оксазоло[4,5-e][1,2,3]триазини 52а-в (див. схему 3.12) 

N

N

O N
N

N

Ar

52а-в  

№  

сполуки 
R 

Вихід, 

% 
Т. пл.,°С 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % Мас-спектр, 

m/z [M+Н]
+
 C H N C H N 

52а Ph 61 211-212 60.18 3.78 29.31 C12H9N5O 60.25 3.79 29.27 240 

52б 4-MeC6H4 55 250-251 61.54 4.41 27.59 C13H11N5O 61.65 4.38 27.65 254 

52в 4-ClC6H4 54 280-281 52.48 2.99 12.90 C12H8ClN5O 52.66 2.95 25.59 275 

 

Таблиця 3.22 Спектральні дані сполук 52а-в (див. схему 3.12) 

№ 

спо-

луки 

ІЧ-спектри 

(KBr), cм
-1

 
Спектри ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6), δ, м. ч. Спектри ЯМР 

13
С (ДМСО-d6), δ, м.ч. 

52a 

1709, 1602, 1549, 

1481, 1431, 1299, 

1241, 1198 

4.03 (2Н, т, J=8.7, СН2); 4.49 (2Н, т, J=8.7, СH2); 7.56-

7.74 (3Н, м, H-3,4,5 Ph); 8.06-8.24 (2Н, м H-2,6 Ph) 

49.5; 52.5; 121.1; 125.5; 127.7; 129.9; 133.1; 146.9; 

157.1; 161.8 

52б 

1704, 1609, 1552, 

1496, 1431, 1296, 

1249, 1206 

2.43 (3Н, с, СН3); 4.02 (2Н, т, J=9.6, СH2); 4.50 (2Н, т, 

J=9.6, СH2); 7.45 (2Н, д, J=7.5, С6H4); 8.04 (2Н, д, J=7.5, 

С6H4) 

21.7; 49.5; 52.5; 121.1; 122.8; 127.7; 130.6; 143.6; 

146.92; 157.0; 161.8 

52в 

1706, 1597, 1546, 

1482, 1432, 1297, 

1242, 1207 

4.03 (2Н, т, J=8.9, СН2); 4.51 (2Н, т, J=8.9, СН2); 7.71 

(2Н, д, J=7.6, С6H4); 8.15 д (2Н, д, J=7.6, С6H4) 

44.1; 51.7; 119.2; 120.55; 130.0; 130.1; 143.5; 149.9; 

160.8; 168.6 
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РОЗДІЛ 4 

 

ВИВЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК 

Порівняння структури синтезованих нами речовин з відомими 

біорегуляторами показало перспективність пошуку серед них сполук, що 

мають противірусну, антибактеріальну і протипухлинну активність та інші 

види біологічної дії. На основі біологічно активних похідних піразолу 

створено протизапальні та жарознижуючі препарати: анальгін, антипірин, 

бутадіон та ін. Серед них знайдено сполуки, які виявляють антимікробну, 

протипухлинну, фунгіцидну та інші види активності. Однак, здійснити усі ці 

дослідження значної кількості нових похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-

4-ону та продуктів їх подальших перетворень в межах даної роботи нам не 

вдалося. Деякі з отриманих нами речовин були протестовані як антивірусні, 

протипухлинні препарати, інгібітори ферментів, а також регулятори росту 

рослин. 

4.1 Дослідження противірусних властивостей нових похідних 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 

Створення противірусних засобів є однією з найбільш складних 

завдань хіміотерапії інфекцій. Пов’язано це з тим, що РНК- і ДНК-віруси є 

внутрішньоклітинними паразитами. У процесі розмноження віруси 

найчастіше використовують апарат біосинтезу клітин макроорганізму, 

певним чином модифікуючи його. У зв’язку з цим важко знаходити стереосе-

лективні засоби, які вражали б віруси, не ушкоджуючи клітини «господаря».  

Вірус папіломи людини, міжнародна та загальноприйнята назва – 

Human papillomavirus (HPV), що має здатність до реплікації в людському 

організмі, є однією з найпоширеніших вірусних хвороб у наші дні. HPV має 

властивість інфікувати кератиноцити шкіри або кератиноцити 
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шкіри [133, 134]. Вченим вдалося на сьогоднішній день виділити понад 100 

видів вірусу, 40 з яких вражають статеві органи і анальний отвір, вони 

отримали назву кондиломи. Деякі види вірусу є нешкідливими, утворюючи 

тільки косметичний дефект, і називаються вони бородавками, а деякі типи 

папіломавірусів людини пов’язані з ризиком виникнення злоякісних пухлин, 

насамперед раку шийки матки. Це змушує інтенсивно шукати надійні методи 

лікування та профілактики HPV [135]. 

Противірусна активність вивчалась у рамках міжнародної наукової 

програми Південного наукового центру США (Southern Research Institite, 

Birmingham, Alabama) [136–138] за методом [139]. Фармакологічний скринінг 

полягав у дослідженні противірусної активності in vitro на Human 

Papilomavirus HPV-11, клітинної лінії HEK 293. При дослідженні визначалися 

індекси інгібування вірусного цитопатичного ефекту (EC50) та цитотоксична 

дія речовин на клітини (IC50). Антивірусна активність кожної протестованої 

сполуки виражалася індексом селективності (SI) – IC50 розділене на EC50. 

Стандартною процедурою визначення наведених індексів було застосування 

методу, який полягає в зміні поглинання нейтрального червоного барвника 

(NR) живими, зруйнованими та інфікованими клітинами. 

Було проведено вивчення противірусної активності ряду нових 

похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів відносно референс-препарату – 

Цидофовіру (Схема 4.1). 

Схема 4.1 

N
N N

N

N

O

OH

Ph

N N

O

N
N N

N

N

O

SH

Ph

N

N

NH
2

O

O

OH

P

O

OH
OH H

4 12 Цидофовір  

Високі показники активності по відношенню до Human papillomavirus 

(Cell Line: HEK 293) продемонстрували 3-гідроксиметил-7-феніл-3Н,4Н,7Н-



103 

 

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 4 (ЕС50 = 37.91 мкг/мл, СС50 > 100.00 

мкг/мл, SI50 > 3) та 3-[(5-сульфаніл-1,3,4-оксадіазол-2-іл)-метил]-7-феніл-

3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-он 12 (ЕС50 = 74.54 мкг/мл, 

СС50 > 100.00 мкг/мл, SI50>1), що перевищують референс-препарат Cidofovir 

(EC50 = 148.00 мкг/мл, CC50 > 200.00 мкг/мл, SI50 > 1). Дослідження 

структурних особливостей цих речовин можуть бути перспективними для 

подальшого синтезу їх аналогів з більшою активністю. 

4.2 Дослідження протипухлинної активності синтезованих сполук 

Протиракову активність синтезованих сполук вивчали у рамках 

міжнародної наукової програми в Національному інституті раку США 

(National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA) на 60 лініях ракових 

клітин - представників лейкемії (лінії CCRF-CEM, HL-60 (TB), K-562, 

MOLT-4, RPMI-8226, SR), меланоми (лінії LOX IMVI, MALME-3M, M14, 

MDA-MB-435, SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5 , UACC-257, UACC-62); 

раку легенів (лінії A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, NCI-H23, 

NCI-H322M, NCI-H460, NCI-H522), товстої кишки (лінії COLO 205, 

HCC-2998, HCT-116, HCT-15, HT29, KM12, SW-620), мозку (лінії SF-268, 

SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, U251), яєчників (лінії IGROV1, OVCAR-3, 

OVCAR-4, OVCAR-5, OVCAR-8, NCI/ADR-RES, SK-OV-3), нирок (лінії 

786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393, SN12C, TK-10, UO-31), простати (лінії 

PC-3, DU-145) і грудей (лінії MCF7, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, 

T- 47D, MDA-MB-468). 

Ракові клітини вирощували в середовищі RPMI 1640, що містить 5 % 

ембріональної сироватки великої рогатої худоби і 2 ммоль/л L-глутаміну, в 

платах для мікротитрування з 96 лунками. Об’єм середовища в кожній лунці 

становив 100 мкл, а кількість клітин - від 5000 до 40000 в залежності від часу 

подвоєння конкретної лінії. Після інокуляції плати інкубували при 37 °С 

24 год і частину лунок кожної лінії обробляли трихлорооцтовою кислотою 
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для визначення популяції клітин до моменту додавання досліджуваної 

сполуки (Tz) як описано нижче. 

Заздалегідь готували 4 мМ розчин однієї із сполук в ДМСО, перед 

випробуванням його розбавляли середовищем, що містить 50 мкг/мл 

гентаміцину, до концентрації вдвічі більше необхідної. Додавали 100 мкл 

такого розчину в лунки з клітинами (поряд з контрольним розчином без 

сполуки) та плати інкубували 48 год при 37 °С. Випробування закінчували 

додаванням 50 мкл концентрованого (0.5 г/мл для скоагульованих клітин і 

0.8 г/мл для суспендованих) розчину трихлорооцтової кислоти і 

інкубуванням плат при 4 °С протягом 1 год. Надосадову рідину з лунок 

видаляли, залишок промивали водою. 

У кожну лунку додавали 100 мкл розчину сульфородаміна Б 

концентрацією 4 мг/мл в 1%-ній оцтовій кислоті, плати витримували 10 хв 

при кімнатній температурі. Лунки промивали п’ять разів 1%-ним розчином 

оцтової кислоти для видалення незв’язаного барвника і висушували. Для 

вилучення зв’язаного речовиною клітин барвника в лунки додавали 10 мМ 

розчину Trizma ® Base (2-аміно-2-(гідроксиметил)-1,3-пропандіол) і 

визначали величину поглинання екстрактом світла довжиною хвилі 

515 нм (Ti). 

Ступінь пригнічення росту клітин (GI) розраховували за формулами 

[140-143]: 

zi

z

zi TTпри
TC

TT
GI %100  

zi

z

zi TTпри
T

TT
GI %100  

Ti - поглинання після дії хімічної сполуки заданої концентрації; 

Tz - поглинання до додавання сполуки; 

С - поглинання лунки з контрольним розчином. 

В основному 2-(1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-оксадіазоли 

41б,в, 6-(5-аміно-1-(4-метилфеніл)-1Н-піразол-4-іл)-1-арилпіразоло[3,4-d]-
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[1,3]оксазин-4(1Н)-он 46б та 7,8-дигідроімідазо[1,2-c][1,3]оксазоло[4,5-e]-

[1,2,3]триазин 52а не проявили виразної протиракової активності 

(табл. 4.1, 4.2), проте, серед похідних піразолу найбільш активними 

виявилися 5-(3-метилфеніл)-2-(1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-

оксадіазол 41б та 5-(2-тієніл)-2-(1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-окса-

діазоли 41в. Результати скринінгу показали, що для сполуки 41б 

характерним є інгібування ліній клітин лейкемії RPMI-8226 (GI = 29.23 %), 

SR (GI = 24.16 %), недрібноклітинного раку легень NCI-H522 (GI = 23.30 %) 

та раку простати PC-3 (GI = 17.36 %). Сполука 41в також виявилася 

активною проти лейкемії (RPMI-8226, GI = 21.93 % та SR, GI = 22.79 %), 

недрібноклітинного раку легень (EKVX, GI = 23.84 %) та молочної залози 

(MDA-MD-468, GI = 32.23 %). Отримані результати стимулюють інтерес до 

подальшої модифікації таких структур з метою пошуку серед них більш 

активних протипухлинних препаратів. 
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Таблиця 4.1 Мітотична активність 2-(1-феніл-5-хлоро-1Н-піразол-4-іл)-1,3,4-оксадіазолів 41б,в 

іn vitro у концентрації 10 мкМ на 60 лініях ракових клітин 

№ спо-

луки 
Формула 

Середня мітотична 

активність  

60 ліній, % 

Діапазон мітотичної 

активності 60 ліній, % 
Найбільш чутливі лінії клітин 

Мітотична 

активність, 

% 

41б 

NN

O

N
N Cl

Ph Me
 

97.62 70.77÷137.51 

Лейкемія RPMI-8226  70.77 

Недрібноклітинний 

рак легень 
NCI-H522 76.70 

41в 

S

NN

O

N
N Cl

Ph  

99.73 67.77÷137.22 

Лейкемія 
RPMI-8226 78.07 

SR 77.21 

Недрібноклітинний 

рак легень 
EKVX 76.16 

Рак молочної залози MDA-MD-468 67.77 
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Таблиця 4.2 Мітотична активність 

6-(5-аміно-1-(4-метилфеніл)-1Н-піразол-4-іл)-1-арилпіразоло[3,4-d][1,3]оксазин-4(1Н)-она 46б та 

7,8-дигідроімідазо[1,2-c][1,3]оксазоло[4,5-e][1,2,3]триазина 52а 

іn vitro у концентрації 10 мкМ на 60 лініях ракових клітин 

№ спо-

луки 
Формула 

Середня мітотична 

активність  

60 ліній, % 

Діапазон мітотичної 

активності 60 ліній, % 
Найбільш чутливі лінії клітин 

Мітотична 

активність, % 

46б 
N

NNH
2

N
N N

O

O

Me

Me  

98.01 85.32÷129.33 

Рак ЦНС SNB-75 87.88 

Рак нирки UO-31 85.32 

Рак яєчників OVCAR-8 87.01 

52а 

N

N

O N
N

N

 

78.19 12.52÷117.05 

Недрібноклітинний 

рак легень 
NCI-H522 12.52 

Лейкемія HL-60(TB) 30.51 

Рак нирок UO-31 47.67 
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4.3 Дослідження інгібування ксантиноксидази 

похідними піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 

Разом з к. х. н. О. В. Музичкою (відділ механізмів біоорганічних 

реакцій ІБОНХ НАН України) було виконано дослідження по інгібуванню 

ферменту ксантиноксидази похідними піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону. 

Ксантиноксидаза за участю молекулярного кисню каталізує окиснення 

гіпоксантину до ксантину і сечової кислоти [144, 145]. Зростання активності 

цього ферменту в живих тканинах супроводжується накопиченням кінцевих 

продуктів ксантиноксидазної реакції та збільшенням концентрації 

реакційних форм кисню, в тому числі супероксидного радикалу, здатних 

спричиняти пошкодження біомолекул. Тому ксантиноксидаза є мішенню для 

пошуку інгібіторів – перспективних лікарських засобів.  

Пошук інгібіторів ксантиноксидази проводився серед цілого ряду 

похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону, синтезованих на основі 

2-амінокарбоксамідів піразолу, та структурно подібних до 4-гідрокси-1Н-

піразоло[3,4-d]піримідину, який застосовується в клінічній практиці як 

аллопуринол [146, 147].  

В роботі використовували ксантиноксидазу з коров’ячого молока 

(Sigma), ксантин (Sigma). Спектрофотометричні дослідження виконано на 

приладі Specord M-40. 

Ферментативну реакцію досліджували в 50 мМ натрій-фосфатного 

буферу при рН 7.4 і 25 °С. Реакційна суміш вміщувала 50 мкМ ксантину, 

ксантиноксидазу (0,156 од/мл), 0.025-50 мкМ сполуки 1, 0.1 мМ ЕДТА і 

ДМСО (1об,%), Перебіг реакції контролювали за зміною оптичної густини 

при 293 нм. Процент інгібування визначали зі співвідношення накопичення 

продукту ферментативної реакції за 6 хв в дослідах за наявності інгібітору і 

без нього. Для визначення IC50 інгібування ксантиноксидази 

використовували залежність проценту інгібування від концентрації інгібітору 

(табл. 4.3). 
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Таблиця 4.3 Значення концентрацій напівмаксимального інгібування 

ксантиноксидази похідними піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 

№ Сполуки Формула 

Інгібування  

ксантиноксидази 

IC50, мкМ 

1а 
N

N N
N

NH

O

 

3 

1б 

N
N N

N

NH

O

Me  

0.48 

1в 

N
N N

N

NH

O

Cl  

0.46 

1г 
N

N N
N

NH

O

Cl  

0.27 

1д 
N

N N
N

NH

O

Me  

>50 
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Продовження таблиці 4.3 Значення концентрацій напівмаксимального 

інгібування ксантиноксидази похідними піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 

№ Сполуки Формула 

Інгібування  

ксантиноксидази 

IC50, мкМ 

1е 

N
N N

N

NH

O

N
H

O

 

0.019 

1є 

N
N N

N

NH

O

S O

OH

O

 

0.021 

1ж 

N
N N

N

NH

O

 

0.037 

1з 

N
N N

N

NH

O

Cl

Cl  

0.094 
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Продовження таблиці 4.3 Значення концентрацій напівмаксимального 

інгібування ксантиноксидази похідними піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 

№ Сполуки Формула 

Інгібування  

ксантиноксидази 

IC50, мкМ 

1и 

N
N N

N

NH

O

OMe  

0.14 

1і 
N

N N
N

NH

O

Me  

0.26 

1ї 
N

N N
N

NH

O

MeMe  

>0.5 

1й 

N
N N

N

NH

O

S N

 

>0.5 

1к 

N
N N

N

NH

O

NO
2  

0.6 
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Продовження таблиці 4.3 Значення концентрацій напівмаксимального 

інгібування ксантиноксидази похідними піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 

№ Сполуки Формула 

Інгібування  

ксантиноксидази 

IC50, мкМ 

1л 
N

N N
N

NH

O

N N

MeMe  

>10 

1м 
N

N N
N

NH

O

N

N

 

>10 

1н 
N

N
H

N
N

NH

O

 

28 

1о 
N

N N
N

N

O

Me

 

>50 

 

Отримані експериментальні дані свідчать про те, що наявність 

полярного замісника у положенні 7 та його об’єм є важливими факторами 

для ефективності інгібування ксантиноксидази. Високу інгібуючу здатність 

виявили піразолотриазини, які мають у положенні 7 наступні замісники: 

біфеніл-4-іл 1ж, біфеніл-4-іл-4'-сульфокислота 1є, ізохінолін-6-іл-1(2Н)-он 

1е. При цьому введення замісника в положення 3 (сполука 1о) суттєво 

знижувало інгібуючу активність. Отримані результати свідчать про 

перспективність подальшого вивчення похідних піразолотриазину як 

потенційних інгібіторів ксантиноксидази, що може бути важливим для 

створення нових ефективних лікарських засобів на їх основі. 
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4.4 Дослідження рістстимулюючої активності нових похідних 

піразолу та піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону 

Ріст населення настійно вимагає розробок нових способів, технологій 

збільшення врожаю найважливіших сільськогосподарських культур. 

Вирішення цього завдання на сучасному етапі неможливе без широкого 

застосування регуляторів росту рослин. Виходячи з цього, продовольча і 

сільськогосподарська організації при ООН ще в 1973 році схвалили й 

рекомендували використання регуляторів росту у всесвітньому масштабі для 

збільшення виробництва сільськогосподарської продукції. 

Під регуляторами росту розуміють синтетичні й природні органічні 

хімічні речовини, яким властива значна біологічна активність і які в 

невеликих кількостях, у мікродозах, викликають зміни у фізіологічних і 

біохімічних процесах, рості, розвитку й продуктивності 

сільськогосподарських культур. 

Аналіз стану використання в сільському господарстві різноманітних 

біологічно активних сполук показує, що на великих площах у великих 

об’ємах застосовують у всьому світі не ендогенні сполуки, а синтетичні 

[148]. 

Тестування на рістстимулюючу активність 3-алкіл-7-феніл-3Н,4Н,7Н-

піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів 2д,л і 5-гідразиніл-1-феніл-1Н-піразол-4-

карбогідразиду 32 та порівняння з фітогормонами: природним ауксином – 

індолілоцтовою кислотою (ІОК) та синтетичним ауксином - нафтилоцтовою 

кислотою (НОК) проведено разом з д. б. н. В. А. Циганковою та 

О. І. Штомпель (група скринінгу синтетичних сполук відділу хімії 

біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ ІБОНХ НАН України). 

Насіння рослин кукурудзи Zea mays стерилізували у розчинах 70 % 

спирту та 5% гіпохлориту натрію (7 хв), промивали стерильною 

дистильованою водою. Насіння пророщували у термостаті при 23 °С 

протягом 5 діб у кюветах (у кількості 20 шт на одну кювету) з перлітом, 

змоченим дистильованою водою (контроль), або водним розчином (у 
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діапазоні концентрацій 10
-5

÷10
-13

 М) кожної досліджуваної хімічної сполуки 

чи ІОК та НОК. Пророщене насіння переносили у світловий блок та 

вирощували протягом двох тижнів при температурі 25 °С та при освітленні 

700-800 люкс при 18-ти годинному світловому дні. 

Проводили порівняльний аналіз інтегральних показників росту та 

розвитку контрольних та дослідних рослин кукурудзи: кількість пророслого 

насіння (%), висоту проростків, товщину стебла, довжину та кількість 

коренів.  

Повторюваність експериментів 3-х разова. Статистичну обробку даних 

виконували за допомогою комп’ютерних програм Statistica 6.0 та Microsoft 

Excel ’00. Достовірність різниці показників оцінювали за t-критерієм 

Стьюдента.  

Встановлено, що у проростків кукурудзи, які оброблялись сполуками 

2д, л та 32 у діапазоні концентрацій від 10
-5

 до 10
-10 

М, спостерігалось значне 

прискорення процесів проростання насіння, росту рослин у висоту (34-58 %), 

збільшення товщини стебла (63-75 %) та кількості коренів (33-35 %) 

порівняно з контрольними рослинами, вирощеними на дистильованій воді, а 

також були близькими або перевищували деякі показники рослин, 

вирощених у присутності ІОК та НОК (табл. 4.4). 
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Таблиця 4.4 Значення морфофізіологічних показників проростків кукурудзи, що оброблялись 

3-алкіл-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онами 2д,л і 

5-гідразиніл-1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразидом 32, та порівняння з дією фітогормонів: ІОК та НОК 

Сполука 
Концентрація, 

моль/л 

Кільк. на-

сіння, що 

проросло, % 

Висота 

проростків, 

см 

Товщина 

стебла, 

мм 

Кількість 

коренів, 

шт 

Довжина 

коренів, 

мм 

дист. H2O  56 16.1±1.30 1.6±0.34 6.3±0.99 6.3±1.30 

N
H

COOH

 

1·10
-5

 63 20.3±1.87 1.7±0.67 6.8±1.37 15.9±1.62 

1·10
-6

 72 19.1±0.45 2.3±1.22 8.0±1.24 24.3±1.33 

1·10
-7

 69 17.8±0.73 2.5±1.76 7.0±1.76 9.8±0.96 

1·10
-8

 85 16.6±0.59 1.9±0.34 7.3±1.66 11.7±1.22 

1·10
-9

 76 19.5±1.20 2.3±1.32 7.6±0.89 29.5±1.11 

1·10-
10

 81 20.3±0.91 2.2±1.50 7.2±1.43 25.6±0.78 

COOH

 

1·10
-5

 72 23.3±0.76 2.1±0.41 10.0±0.76 65.0±1.45 

1·10
-6

 88 25.3±0.23 1.8±1.52 11.0±1.32 54.5±0.45 

1·10
-7

 96 22.3±0.56 2.3±0.56 11.3±1.54 52.3±1.25 

1·10
-8

 84 20.0±1.50 1.8±1.67 7.3±1.67 44.6±2.11 

1·10
-9

 92 20.3±1.23 2.3±1.36 9.6±2.43 63.3±2.43 

1·10
-10

 96 21.6±0.78 2.5±2.10 11.0±1.96 13.8±1.99 

N
N N

N

N

O

Me

Me
2д  

1·10
-5

 75 17.8±3.10 1.7±1.78 6.7 ±0.75 46.7±1.66 

1·10
-6

 89 19.1±2.13 1.7±1.99 7.4 ±1.66 38.9±1.74 

1·10
-7

 76 21.9±1.67 1.7±1.52 8.5±2.10 40.6±2.56 

1·10
-8

 89 22.6±1.34 1.7±2.56 7.4±3.12 48.2±1.22 

1·10
-9

 87 18.9±2.50 1.9±1.89 6.9±0.44 48.7±1.99 

1·10
-10

 94 20.5±1.44 1.7±2.53 7.1±1.77 63.1±1.37 
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Продовження таблиці 4.4 Значення морфофізіологічних показників проростків кукурудзи, 

що оброблювались 3-алкіл-7-феніл-3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онами 2д,л і 

5-гідразиніл-1-феніл-1Н-піразол-4-карбогідразидом 32, та порівняння з дією фітогормонів: ІОК та НОК 

Сполука 
Концентрація, 

моль/л 

Кільк. на-

сіння, що 

проросло, 

% 

Висота 

проростків, 

см 

Товщина 

стебла, 

мм 

Кількість 

коренів, 

шт 

Довжина 

коренів, 

мм 

N
N N

N

N

O

Me

COOEt

2л  

1·10
-5

 89 18.9±0.47 2.7±1.97 24.5±0.77 39.8±1.47 

1·10
-6

 94 22.6±1.70 2.5±1.76 23.7±0.69 59.5±1.65 

1·10
-7

 97 25.5±2.43 2.6±0.98 22.8±1.65 33.3±1.10 

1·10
-8

 86 21.3±1.98 3.2±1.20 13.3±1.12 47.6±1.62 

1·10
-9

 88 23.5±1.63 2.8±1.65 18.6±1.30 69.0±1.99 

 1·10
-10

 93 22.6±1.45 2.4±0.77 17.9±1.44 51.5±1.20 

N
N

Ph

O

NHNH
2

NHNH
2

32  

1·10
-5

 95 21.1 ±1.20 1.8 ±0.65 9.3 ±1.79 42.3 ±2.56 

1·10
-6

 92 18.7 ±0.78 1.7±1.44 7.8 ±1.66 44.6 ±1.60 

1·10
-7

 97 21.7±2.45 2.8±2.18 8.4 ±1.20 64.5 ±2.58 

1·10
-8

 91 19.3±1.98 1.9 ±3.45 7.9 ±1.87 45.8 ±1.51 

1·10
-9

 85 21.5 ±0.25 2.5 ±2.13 8.1 ±2.42 40.2 ±0.99 

 1·10
-10

 93 17.8 ±2.21 2.4±0.45 7.5 ±1.98 39.6 ±2.43 
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ВИСНОВКИ 

Узагальнення результатів дисертаційної роботи свідчить про 

синтетичну цінність похідних піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-ону для 

препаративного отримання нових моноциклічних та конденсованих похідних 

піразолу, що відкриває широкі можливості для пошуку серед них біологічно 

активних речовин різної дії. 

1. Показано, що взаємодія 7-заміщених 3Н,4Н,7Н-піразоло[3,4-d][1,2,3]-

триазин-4-онів з алкілгалогенідами, формальдегідом, а також з 

ацилюючими та сульфонілюючими агентами відбувається 

регіоселективно по центру N-3 із збереженням піразолотриазинової 

структури. 

2. Знайдено, що при дії на піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они ізоціанатів та 

ізотіоціанатів утворюються піразоло[3,4-d]піримідини. 

3. Показано, що при взаємодії піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів з 

тіонілхлоридом в залежності від умов проведення реакції утворюються 

різні за будовою похідні піразолу, які було використано для синтезу 

інших гетероциклічних систем. 

4. Дослідження взаємодії піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-онів з 

хлорооксидом фосфору привело до одержання 5-хлоро-1Н-піразол-4-

карбонілхлоридів, на основі яких синтезовані відповідні аміди, гідразиди 

та заміщені 1,3,4-оксадіазоли. 

5. Вияснено, що при дії на піразоло[3,4-d][1,2,3]триазин-4-они пентаоксиду 

та пентасульфіду фосфору відбувається рециклізація триазинового 

фрагменту з утворенням похідних піразоло[3,4-d][1,3]оксазину та 

піразоло[3,4-d][1,3]тіазину. 

6. Проведено первинні біологічні дослідження ряду синтезованих речовин. 

Серед них знайдено сполуки, які проявляють противірусну, 

протипухлинну, рістстимулюючу активність, а також виступають як 

інгібітори ксантиноксидази. 
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