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УДК 547:543.51 

CИНТЕЗ ФУНКЦИОНАЛЬНО ЗАМЕЩЕННЫХ 5-АРИЛ-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ОНОВ 

В.С. Толкунов*, О.В. Смирнова*, А.С. Толкунов*, С.В. Толкунов* 

Разработан метод получения разнозамещенных 5-арил-1,2,4-триазол-3-онов, термической цикли-
зацией амидразонов, получаемых in situ из метил бензимидатов и метилкарбазата. Предложена оп-
тимальная методика восстановления нитрофенилтриазолонов сульфидом натрия в диоксане. Соот-
ветствующие аминоарилтриазолоны получены с выходами 74-76 %. 

Карбоксипроизводные фенилтриазолонов синтезировали карбонилированием бромфенилтриазо-
лонов окисью углерода в присутствии [1,1’-бис(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладия (II) 
(Pd(dppf)Cl2) и триэтиламина в метаноле. Показано что, окисление толилтриазолона перманганатом 
калия в щелочной среде сопровождается деструкцией триазолонового цикла и приводит к терефта-
левой кислоте. Полученные аминофенил- и карбоксифенил-1,2,4-триазол-3-оны представляют инте-
рес в плане изучения биологической активности, а также для дальнейшей химической модификации. 

Ключевые слова: циклизация, карбонилирование, 5-арил-1,2,4-триазол-3-оны, метил карбазат, 
метил арилкарбоксиимидаты, [1,1’-бис(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладий (II). 

 

Введение 

1,2,4-Триазол-3-оны представляют интерес, главным образом, как фармакологически значи-
мые соединения, активность которых зависит от характера заместителей у атомов N-2, N-4 и 
C-5 [1-4]. Среди них обнаружены вещества с противоопухолевыми свойствами [1], агонисты 
PPAR рецепторов [2] и антагонисты нейрокинина 1 (NK1) [3]. 2,5-Биарил-1,2,4-триазол-3-оны и 
4,5-биарил-1,2,4-триазол-3-оны известны как активаторы калиевых (Maxi-K2) каналов [4]. 
Триазолоны могут найти применение и в аналитических целях – в качестве хемосенсоров ка-
тионов Hg2+ и Cu2+[5]. 

Цель настоящего исследования – разработка методов синтеза 5-арил-1,2,4-триазол-3-онов, 
содержащих в арильном кольце амино- и карбоксигруппы, легко поддающиеся дальнейшей 
химической модификации. 

В настоящее время для получения 5-арил-1,2,4-триазол-3-онов предложено несколько общих 
синтетических подходов. Это окислительная циклизация семикарбазидов арилальдегидов (1) 
[6, 7], а также щелочная циклизация ацилсемикарбазидов (2) (схема 1) [8, 9]. 
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Схема 1 

 
Первый метод неудобен тем, что исходные семикарбазоны (1) трудно растворимы практиче-

ски во всех органических растворителях и поэтому наработка значительных количеств триазо-
лонов (3) труднодостижимая задача. Щелочная циклизация ацилсемикарбазидов (2) зависит от 
заместителей в бензольном кольце и проходит, как правило, с выходами 10-30 % [8], редко до 
50 % [9]. Побочный процесс в этом методе – гидролиз семикарбазидов (2) до соответствующих 
бензойных кислот. 

 

Обсуждение результатов 

Для синтеза целевых арилтриазолонов (7a-e) использовалась термическая циклизация амид-
разонов (6), получаемых in situ из метил бензимидатов (5) и метилкарбазата (схема 2). Перво-
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начально, при взаимодействии метил арилкарбоксиимидатов (5а-е) с метилкарбазатом образу-
ются амидразоны (6а-е). Это быстрый процесс, проходящий при комнатной температуре, тогда 
как циклизация образующихся амидразонов (6) требует длительного выдерживания при высо-
ких температурах. Выходы арилтриазолонов (7a-e) 64-78 %. 
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4-7 a R=3-NO2, b 4-СН3, 3-NO2, c 3-Br, d 4-Br, e 4-CH3. 
Схема 2 

 
Из-за низкой растворимости исходных нитрофенилтриазолонов (7a, b) и конечных аминот-

риазолонов (8a, b) при восстановлении водородом на катализаторе 10 % Pd/C образуются смеси 
этих веществ. Приемлемые результаты получены восстановлением сульфидом натрия в диок-
сане по методу, описанному в работе [10] (схема 3). 

 

N
H

NH
N

O

R

O2N

N
H

NH
N

O

R

NH2

 7a,b

Na2S

 8a,b

 
8a R=H, b R=CH3. 

Схема 3 
 
Катализируемые комплексами палладия реакции органических галогенидов с монооксидом 

углерода в присутствии нуклеофилов широко используются в органическом синтезе в качестве 
мягких и селективных методов получения карбонильных соединений [11,12]. 

Синтез карбоксипроизводных фенилтриазолонов проводили карбонилированием соответст-
вующих бромфенилтриазолонов (7c, d) окисью углерода в присутствии 
[1,1’-бис(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладия (II) (Pd(dppf)Cl2) и триэтиламина в мета-
ноле. Выходы карбоксиметилпроизводных (9a, b) 70 % (схема 4). 
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9 a 3-CO2CH3, b 4-CO2CH3, 10 a 3-CO2Н, b 4-CO2H. 

Схема 4 
 
4-(5-Оксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-3-ил)бензоат (10b) практически не растворим в ор-

ганических растворителях, что делает не возможным спектральный анализ соединения. Поэто-
му была синтезирована соответствующая литиевая соль, для которой получены спектры ЯМР 
1Н и 13С. 

Другие методы получения соединений (9, 10) не дали положительных результатов. Так, 
окисление толилтриазолона (7е) перманганатом калия в щелочной среде сопровождается дест-
рукцией триазолонового цикла и приводит к терефталевой кислоте (схема 5), а реакция метил 
4-[имино(метокси)метил]бензоата с метилкарбазатом завершается образованием неразделимой 
смеси эфира (9b) и производных терефталевой кислоты. 
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Причем содержание (9b) не превышало 10 % по данным хромато-масс анализа. 
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Схема 5 

 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР зарегистрированы на приборе Bruker AMX400 400 МГц (1H) и 100 МГц (13С). 
Растворитель – DMSO-D6, внутренний стандарт ТМС. Масс-спектры ЖХ/МС записаны на сис-
теме, включающей жидкостной хроматограф Agilent 1100 Series и масс-спектрометр Agilent 
Technologies LC/MSD VL (с химической ионизацией), ELSD Sedex 75. Реактивы и растворители 
получены от компании «Enamin». Метил арилкарбоксиимидаты (5а-е) получены по стандарт-
ным методикам и использовались без очистки [13]. 

Общая методика получения замещенных 5-(арил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он 
(7a-е). Смесь метил карбазата (0.13 моль) и метил бензимидата (5) (0.1 моль) в 200 мл безвод-
ного метанола кипятят 5 часов. Растворитель удаляют при пониженном давлении, прибавляют 
150 мл безводного диметилформамида и реакционную массу кипятят 20 часов. Растворитель 
упаривают в вакууме, прибавляют 150 мл 5 % водного раствора NaOH, перемешивают 1 час, 
фильтруют. Фильтрат подкисляют соляной кислотой до рН 4. Выпавший осадок отфильтровы-
вают, промывают водой, кристаллизуют из диметилформамида. 

5-(3-Нитрофенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (7а). Выход 65 %. Т.пл. 310 °C. Найде-
но, %: C 46.70, H 2.96, N 27.10. C8H6N4O3. Вычислено, %: C 46.61, H 2.93, N 27.18. ЯМР 1Н: 7.76 
(1H, т, J=8 Гц, 5-Н), 8.2 (1H, д, J=8 Гц, 6-Н), 8.3 (1H, д, J=8 Гц, 4-Н), 8.60 (1H, с, 1-Н), 11.90 (1Н, 
с, NH), 12,30 (1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 207 [M + H]+. 

5-(4-Метил-3-нитрофенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (7b). Выход 70 %. Т.пл. >360 
°C. Найдено, %: C 49.16, H 3.57, N 25.39. C9H8N4O3. Вычислено, %: C 49.09, H 3.66, N 25.44. 
ЯМР 1Н: 2.55 (3H, c, CH3), 7.61 (1H, д, J=7.6 Гц, 5-Н), 7.99 (1H, д, J=7.6 Гц, 6-Н), 8.37 (1H, с, 
2-Н), 11.86 (1Н, с, NH), 12.20 (1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 221 [M + H]+. 

5-(3-Бромфенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (7с). Выход 64 %. Т.пл. 359 °C. Найде-
но, %: C 40.16, H 2.59, N 17.43. C8H6BrN3O. Вычислено, %: C 40.03; H 2.52; N 17.50. 
ЯМР 1Н: 7.42 (1H, т, J=6.4 Гц, 5-Н), 7.61 (1H, д, J=6.4 Гц, 4-Н), 7.78 (1H, д, J=6.4 Гц, 6-Н), 7.95 
(1H, c, 1-Н), 11.82 (1Н, с, NH), 12.10 (1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 240 [M + H]+. 

5-(4-Бромфенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (7d). Выход 78 %. Т.пл. >360 °C. Най-
дено, %: C 40.10, H 2.50, N 17.57. C8H6BrN3O. Вычислено, %: C 40.03, H 2.52, N 17.50. 
ЯМР 1Н: 7.66 (2H, д, J=8.4 Гц, 3,5-Н), 7.71 (2H, д, J=8.4 Гц, 2,6-Н), 11.62 (1Н, с, NH), 11.93 (1Н, 
с, NH). MS (ESI): m/z = 240 [M + H]+. 

5-(4-Метилфенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (7е). Выход 77 %. Т.пл. 240 °C. Найде-
но, %: C 61.61, Н 5.24, N 23.90. C9H9N3O. Вычислено, %: C 61.70, H 5.18, N 23.99. ЯМР 1Н: 2.30 
(3H, c, CH3), 7.50 (2H, д, J=8.0 Гц, 3,5-Н), 7.61 (2H, д, J=8.0 Гц, 2,6-Н), 11.60 (1Н, с, NH), 11.89 
(1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 176 [M + H]+. 

Общая методика получения 5-(3-аминофенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-онов 
(8a, b). К перемешиваемой суспензии 12 г (0,055 моль) нитротриазолонов (7а, b) в 100 мл диок-
сана прибавляют раствор 31 г Na2S*9H2O в 100 г воды. По мере добавления раствора сульфида 
натрия к суспензии не растворимого в диоксане исходного соединения, наблюдается выделение 
тепла, и гомогенизация реакционной смеси. Раствор перемешивают при 100 °C в течение 
2 часов. Диоксан упаривают в вакууме. Остаток разбавляют 100 мл воды и подкисляют уксус-
ной кислотой. Выпадает бесцветный осадок. Для очистки полученное соединение переосажда-
ют уксусной кислотой из раствора в 5 % бикарбоната натрия, затем кристаллизуют из диме-
тилформамида. 

5-(3-Аминофенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (8а). Выход 74 %. Т.пл. 324 °C. Най-
дено, %: C 54.45; H 4.52; N 31.89. C8H8N4O. Вычислено, %: C 54.54, H 4.58, N 31.80. ЯМР 1Н: 
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5.40 (2Н, с, NH2), 6.63 (1H, д, J=6.4 Гц, 4-Н), 6.89 (1H, д, J=6.4 Гц, 6-Н), 7.05 (1H, с, 2-Н), 
7.10 (1H, т, J=6.4 Гц, 5-Н), 11.55 (1Н, с, NH), 11.85 (1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 177 [M + H]+. 

5-(3-Амино-4-метилфенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он (8b). Выход 76 %. Т.пл. 
340 °C. Найдено, %: C 56.75; H 5.36; N 29.49. C9H10N4O. Вычислено, %: C 56.83; H 5.30; N 29.46. 
ЯМР 1Н: 2.11 (3Н, с, СН3), 5.01 (2Н, с, NH2), 6.89 (1H, д, J=6.4 Гц, 5-Н), 6.98 (1H, д, J=6.4 Гц, 
6-Н), 7.11 (1Н, с, 2-Н), 11.50 (1Н, с, NH), 11.80 (1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 191 [M + H]+. 

Метил 3-(5-оксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-3-ил)бензоат (9а). К суспензии  
5-(3-бромфенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-она (7с) (24 г, 0.1 моль) в метаноле (700 мл) 
прибавляют триэтиламин (20.2 г, 0.2 моль), Pd(dppf)Cl2 (7.3 г, 0.01 моль) и выдерживают в ат-
мосфере CO (30 атм) 24 часа при 90 °C. Охлаждают, выпавший в осадок эфир отфильтровыва-
ют, промывают метанолом затем водой. Кристаллизуют из диметилформамида. Выход 76 %. 
Т.пл. >300 °C. Найдено, %: C 54.75; H 4.18; N 19.23. C10H9N3O3. Вычислено, %: C 54.80; H 4.14; 
N 19.17. ЯМР 1Н: 3.86 (3Н, с, СН3), 7.62 (1Н, т, J=7.6 Гц, 5-Н), 7.2 (2Н, м, 4,6-Н), 8.39 (1Н, с, 
2-Н), 11.78 (1Н, с, NH), 12.18 (1Н, с, NH). MS (ESI): m/z = 220 [M + H]+. 

Метил 4-(5-оксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-3-ил)бензоат (9b) получают карбонилиро-
ванием 5-(4-бромфенил)-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-она (7d) по методике, аналогичной 
приведенной выше для соединения (9а). Выход 76 %. Т.пл. >360 °C. Найдено, %: C 54.77; 
H 4.20; N 19.22. C10H9N3O3. Вычислено, %: C 54.80; H 4.14; N 19.17. ЯМР 1Н: 3.90 (3Н, с, 
СООСН3), 8.05 (2Н, д, J=6.4 Гц, 3,5-Н), 8.10 (2Н, д, J=6.4 Гц, 2,6-Н), 10.77 (1Н, с, NH). MS (ESI): 
m/z = 220 [M + H]+ 

3-(5-Оксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-3-ил)бензойная кислота (10а). К суспензии ме-
тилбензоата (9а) 2.1 г (0.01 моль) в 100 мл метанола прибавляют раствор 1.2 г (0.03 моль) 
NaOH в 10 мл воды и кипятят до полного растворения. Метанол упаривают, остаток растворя-
ют в воде, фильтруют и подкисляют до рН 2. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 
горячей водой. Выход 98 %. Т.пл. >360 °C. Найдено, %: C 52.76; H 3.40; N 20.42. C9H7N3O3. 
Вычислено, %: C 52.69; H 3.44; N 20.48. ЯМР 1Н: 7.60 (1Н, т, J=7.6 Гц, 5-Н), 7.98 (1Н, д, J=7.6 
Гц, 4-Н), 7.78 (1Н, д, J=7.6 Гц, 6-Н), 8.39 (1Н, с, 2-Н), 11.20 (1Н, с, NH), 12.20 (1Н, с, NH), 13.25 
(1Н, с, СООН). MS (ESI): m/z = 206 [M + H]+. 

Литиевая соль 4-(5-оксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-3-ил)бензоата (10b). К суспензии 
метилбензоата (9b) 2.1 г (0.01 моль) в 100 мл метанола прибавляют раствор 1.2 г (0.03 моль) 
NaOH в 10 мл воды и кипятят до полного растворения. Метанол упаривают, остаток растворя-
ют в воде, фильтруют и подкисляют до рН 2. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 
горячей водой. Выход 98 %. Т.пл. >360 °C. Кислоту растворяют в растворе карбоната лития 
(0.06 моль). Раствор упаривают до начала кристаллизации. Охлаждают, литиевую соль от-
фильтровывают, промывают спиртом, эфиром и сушат. ЯМР 1Н: 7.80 (2Н, м, 3,5-Н), 8.10 (2Н, м, 
2,6-Н), 12.30 (1Н, с, NH). ЯМР 13C: 124 (2C), 128, 130 (2C), 140, 146, 158, 170. 
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В.С. Толкунов, О.В. Смирнова, А.С. Толкунов, С.В. Толкунов. Синтез функціональнозаміщених 5-арил-
1,2,4-триазол-3-онів. 

Розроблено метод отримання різнозаміщених 5-арил-1,2,4-триазол-3-онів, термічною циклізацією амід-
разонів, отриманих in situ з метил бензімідатов і метілкарбазата. Запропоновано оптимальну методику 
відновлення нітрофенілтриазолонів сульфідом натрію в діоксані. Відповідні аміноарилтриазолони отримані 
з виходами 74-76%. Карбоксіпохідні фенілтриазолонів синтезували карбонілюванням бромфенілтриазоло-
нів монооксидом карбону в присутності [1,1'-біс(дифенілфосфіно)ферроцен]-діхлорпалладія (II) і триети-
ламіну в метанолі. Показано що, окиснення толілтриазолону перманганатом калію в лужному середовищі 
супроводжується деструкцією триазолонового циклу і призводить до терефталієвої кислоти. Отримані 
амінофеніл- і карбоксифеніл-1,2,4-триазол-3-они представляють інтерес в плані вивчення біологічної акти-
вності, а також для подальшої хімічної модифікації. 

Ключові слова: циклізація, карбонілюваня, 5-арил-1,2,4-триазол-3-они, метил карбазат, метил арилкар-
боксиімідати, [1,1’-біс(дифенілфосфіно)ферроцен]діхлорпалладій (II). 

 

V.S. Тolkunov, О.V. Smirnova, A.S. Tolkunov, S.V. Tolkunov. Synthesis of functionally substituted of 5-aryl-
1,2,4-triazol-3-ones. 

A method for the preparation of variously substituted 5-aryl-1,2,4-triazol-3-ones, thermal cyclization of amidra-
zones obtained in situ from methyl benzimidates and methylcarbazate has been developed. An optimal procedure 
for the reduction of nitrophenyltriazolones with sodium sulfide in dioxane is proposed. The corresponding ami-
noaryltriazolones were obtained in 74-76% yields. Сarboxyderivatives of phenyltriazolones were synthesized by 
carbonylation of the corresponding bromophenyltriazolones with carbon monoxide in the presence of 
[1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium (II) and triethylamine in methanol. It has been shown that 
the oxidation of tolyl triazolone with potassium permanganate in an alkaline medium is accompanied by the destruc-
tion of the triazolone ring and leads to terephthalic acid. The obtained aminophenyl- and carboxyphenyl-1,2,4-triazol-
3-ones are of interest in terms of studying biological activity, as well as for further chemical modification. 

Keywords: cyclization, carbonylation, 5-aryl-1,2,4-triazol-3-ones, methyl carbazate, methyl arylcarboxyimi-
dates, [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium (II). 
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