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Введение 

 

Актуальность работы. Ароматические азотсодержащие гетероциклы 

являются важнейшими структурными фрагментами современных лекарственных 

препаратов, пестицидов, электроактивных органических материалов, 

люминофоров, термостойких полимеров, красителей и ускорителей вулканизации 

резин. В настоящее время активно ведѐтся поиск новых методов синтеза и 

функционализации N-гетарилпиразолов, поскольку они являются эффективными 

противораковыми, антимикробными и гипотензивными агентами, ингибиторами 

ферментов MALT1 и фосфодиэстеразы 4 (ФДЭ 4), обладают активностью против 

вируса гепатита A. N-Гетарилпиразолы способны образовывать комплексные 

соединения с переходными металлами и могут применяться для избирательной 

экстракции актиноидов и лантаноидов.  

Существующие методы синтеза N-гетарилпиразолов позволяют получать 

соединения с ограниченным кругом заместителей в 4-м положении пиразольного 

цикла, что значительно снижает ценность известных методов для 

фармацевтической химии и химии материалов с заданными свойствами. 

Перспективным решением этой задачи является синтез гетероциклов с 

нитрозогруппой в ядре, поскольку еѐ химические превращения открывают 

широчайшие возможности перехода к различным классам веществ с полезными 

свойствами. Важнейший путь синтеза нитрозопиразолов заключается в 

циклоконденсации таких синтонов, как 2-гидроксимино-1,3-дикетоны и 

производные гидразина. 

Вместе с тем взаимодействие 2-гидроксимино-1,3-дикетонов с 

гетарилзамещѐнными гидразинами до настоящего времени не изучалось. 

Успешное осуществление такой циклоконденсации позволит получать широкий 

круг ранее неизвестных N-гетарил-4-нитрозопиразолов с потенциальными 

полезными свойствами.  

Принимая во внимание, что гетарилгидразины могут существовать в 

различных таутомерных формах (аминогидразон - иминогидразин), возможность 
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и направление их циклоконденсации с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами 

однозначно предопределить сложно. Исследование данного аспекта имеет 

фундаментальное значение для органической химии. 

Цель работы: изучение циклоконденсации гетарилгидразинов с  

2-гидроксимино-1,3-дикетонами, получение ранее неизвестных N-гетарил-4-

нитрозопиразолов и изучение их свойств. 

Научная новизна. Впервые изучено взаимодействие гетарилзамещѐнных 

гидразинов с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами. Получен ряд ранее неизвестных  

N-гетарил-4-нитрозопиразолов. Установлено, что циклоконденсация 

гетарилгидразинов с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами проходит через образование 

гидразонов с последующей циклоконденсацией. Впервые выделены и 

охарактеризованы гетарилгидразоны 2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных 

соединений, которые в определѐнных условиях циклизуются в соответствующие 

нитрозопиразолы. Показано, что ранее неизвестные N-гетарилзамещѐнные  

4-нитрозопиразолы могут быть успешно превращены в соответствующие амино-, 

нитро-, азо-, бензамидо-, имино- и ацетамидопиразолы. Изученный метод синтеза 

4-нитрозо-N-гетарилзамещѐнных пиразолов позволил получить и 

охарактеризовать порядка 52 ранее неизвестных соединений. 

Практическая значимость. Изучен и предложен эффективный метод 

синтеза ранее неизвестных 4-нитрозо-N-гетарилзамещѐнных пиразолов, которые 

могут обладать потенциальными полезными свойствами и служить ценными 

полупродуктами в органическом синтезе. Предварительные исследования 

показали, что некоторые N-гетарил-4-нитрозопиразолы обладают свойствами 

стабилизаторов и низкотемпературных структурирующих агентов в эластомерных 

композициях, повышают их адгезию к металлическим поверхностям и 

пластмассам.  

Некоторые функционализированные N-гетарилпиразолы, полученные с 

помощью трансформации нитрозогруппы, проявили высокую антиоксидантную 

активность в исследованиях in vitro на модели перекисного окисления липидов 

(ПОЛ). 
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Положения, выносимые на защиту.  

1. Взаимодействие гетарилгидразинов с 2-гидроксимино-1,3-

диоксосоединениями. 

2. Синтез и доказательство строения N-гетарилзамещѐнных  

4-нитрозопиразолов. 

3. Получение и циклоконденсация гетарилгидразонов 2-гидроксимино-1,3-

диоксосоединений. 

4. Химические свойства впервые синтезированных N-гетарил-4-

нитрозопиразолов. 

5. Результаты испытаний на модифицирующие свойства N-гетарил-4-

нитрозопиразолов в полимерных композициях. 

6. Тестирование антиоксидантной активности производных  

N-бензотиазолилпиразола. 

Личный вклад автора заключался в самостоятельном поиске, анализе и 

обобщении научной литературы по синтезу N-гетарилзамещѐнных пиразолов, 

планировании и осуществлении химических экспериментов, анализе и 

интерпретации спектральных данных впервые полученных соединений, в 

написании и оформлении публикаций по результатам исследований.  

Апробация работы. Результаты работы представлены на следующих 

конференциях: Всероссийская научно-практическая конференция «Химическая 

наука и образование Красноярья» (г. Красноярск, 2021); Всероссийская научно-

практическая конференция «Лесной и химический комплексы – проблемы и 

решения» (г. Красноярск, 2021); Всероссийская научно-практическая 

конференция с международным участием «Молодые ученые в решении 

актуальных проблем науки» (г. Красноярск, 2018, 2020, 2021); Международная 

научно-практическая конференция, посвященная памяти генерального 

конструктора ракетно-космических систем, академика М.Ф. Решетнева 

«Решетневские чтения» (г. Красноярск, 2019, 2021); Международная научно-

практическая конференция студентов и молодых ученых «Химия и химическая 

технология в XXI веке» (г. Томск, 2020, 2022); VIII Всероссийская научно-
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практическая конференция «Беликовские чтения» (г. Пятигорск, 2020); XIX 

Международная научная конференция «Молодежь. Общество. Современная 

наука, техника и инновации» (г. Красноярск, 2020); XV Всероссийская 

конференция молодых ученых с международным участием «Современные 

проблемы теоретической и экспериментальной химии» (г. Саратов, 2021); 

Международная молодѐжная научная конференция, посвящѐнная 60-летию полѐта 

в космос Ю. А. Гагарина «XVI Королѐвские чтения» (Самара, 2021). 

Благодарности. Автор выражает благодарность за помощь в исследованиях 

методами ЯМР спектроскопии сотруднику ИХХТ ФИЦ КНЦ СО РАН к.х.н., с.н.с. 

Петерсону И.В.; за исследования методом поликристального 

рентгеноструктурного анализа д.х.н., профессору СФУ Кирику С.Д.; за испытания 

структурообразующих и модифицирующих свойств соединений в адгезионных 

композициях к.х.н., доценту СибГУ Левченко С.И.; за фармакологический 

скрининг in vitro по установлению антиоксидантной активности зав. кафедрой 

патологии ПМФИ к.фарм.н., доценту Абисаловой И.Л.  
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Глава 1. Литературный обзор.  

Синтетические подходы к N-гетарилпиразолам. 

 

Многие N-гетарилпиразолы обладают различными видами полезной 

биологической активности, такими как противоопухолевая [1-3], 

противогрибковая [4,5], антибактериальная [4-6], антиоксидантная [6], 

противовирусная [7] и гипотензивная [8, 9]. Однако систематизация литературных 

данных по методам синтеза большинства N-гетарилпиразолов ранее не 

проводилась.  

Известные методы синтеза N-гетарилпиразолов можно условно разделить на 

3 подхода, которые отображены на общей схеме 1.1. 

N N

N N

FG

FG

FG

FG

Het
FG

FG

FG

FG

Подход 1 Подход 3

Подход 2

Het

N

H
N

Het

X

 

Схема 1.1 

 

Первый подход заключается в построении химической связи между 

предварительно сформированными гетероциклами и изложен в разделе 1.1. В 

частности, для построения химической связи зачастую используется реакция 

между NH-пиразолами и гетарилгалогенидами в присутствии сильных оснований. 

Второй подход, изложенный в разделе 1.2, предполагает использование 

функционализированных пиразолов для построения гетероарильного остатка в  

1-м положении пиразольного цикла. 

Наиболее часто используется третий подход, основанный на построении 

пиразольного цикла с использованием предварительно сформированного 

гетероарена, содержащего необходимую функциональную группу. Известные 
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методы синтеза N-гетарилпиразолов построением пиразольного цикла приведены 

в разделе 1.3. 

 

1.1. Синтез N-гетарилпиразолов прямым введением гетероциклического 

фрагмента 

 

Прямое введение гетероциклического фрагмента в 1-е положение 

пиразольного цикла является одним из наиболее распространѐнных способов 

синтеза N-гетарилпиразолов и зачастую используется как альтернативный метод 

синтеза для подтверждения строения продуктов циклоконденсации 

гетарилгидразинов и 1,3-дикетонов. В основе метода лежит нуклеофильное 

замещение галогена или другой легко уходящей группы на пиразольный 

фрагмент в присутствии основания. 

Одним из примеров является взаимодействие 2-хлорпиримидина 1 с  

1H-пиразолом 2 в среде диметилформамида и карбоната калия [10], приводящее к 

1-(пиримидин-2-ил)пиразолу 3 с выходом 40 % (схема 1.2). 

N
H
N N NN N

Cl

N

NK2CO3, DMF,

160 0C, 4 h

3, 40 %1 2
 

Схема 1.2 

 

В роли уходящей группы также могут быть фтор, бром, йод и некоторые 

другие функциональные группы. Наиболее часто используемым основанием для 

этой реакции является опасный в обращении гидрид натрия [1, 11, 12], а в 

качестве растворителя, помимо ДМФА, применяют тетрагидрофуран или 

ацетонитрил. Данный метод позволяет вводить в пиразольный цикл широкий ряд 

гетероциклических фрагментов, таких как пиримидин [1, 13], хиноксалин [14], 

тиазол [11], нафтотиазол [15], бензотиазол [16], пиридин [17] и пиразин [12] с 

выходами продуктов от 21 до 84 %.  
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Большинство современных модификаций данного метода заключаются, 

главным образом, в применении различных катализаторов на основе Cu (I), Cu 

(II). Так, в 2013 г был опубликован синтез 1-тиенилпиразола 5 из 2-бромтиофена 4 

и незамещѐнного 1H-пиразола 2 в среде пиридина в присутствии оксида меди 

CuO в атмосфере аргона [18] (схема 1.3).  

N
H
N

N N

Br
1. NaH, C5H5N,
2. CuO, ref lux, 17h

5, 67 %

S S

2 4  

Схема 1.3 

 

Различные тиенил-, пиридил- и пиримидилпиразолы были получены с 

выходами 52-76 % действием гетарилгалогенидов на незамещѐнный пиразол в 

среде ацетонитрила в присутствии карбоната цезия, оксида меди (I) и оксима 

салицилового альдегида в качестве лиганда [19]. 

Условия реакции N-арилирования по Бухвальду подходят для введения 

гетероарильных заместителей в пиразол даже при наличии в субстратах 

лабильных функциональных групп, например азетидина [20]. Так, при 

гетарилировании этилового эфира (3,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)-уксусной 

кислоты 7 производным 2-хлорпиридина 6 в 1,4-диоксане при нагревании в 

присутствии K3PO4, CuI и N,N’-диметил-1,2-диаминоциклогексана 8 получен 

пиридилпиразол 9 (схема 1.4). Описанное соединение используется в синтезе 

производных азетидин-1-карбоксамидов, ингибирующих клеточный некроз. 

N

H
NMe

Me

O

EtO
N

N
Me

Me

O

EtO

N

F

O

N

O
O

t-Bu

Cl

N

FO
N

O

Ot-Bu

K3PO4, CuI, dioxane,

120 0C, 12 h

HN
H
N

Me

Me

9, 40,5%

6 7

8  

Схема 1.4 
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Для синтеза 1-гетарилпиразолов вместо исходных 1Н-пиразолов могут быть 

применены их калиевые или натриевые соли [21, 22]. Реакция между натриевой 

солью 3,4,5-триметилпиразола и 2,6-дихлорпиридином в диглиме при 110 
0
С 

заканчивается за 5 дней и приводит к соответствующему бис-пиразолилпиридину. 

Такие соединения могут быть применены для селективного разделения 

актиноидов и лантаноидов [22]. 

Важно отметить, что при реакции между гетарилгалогенидами и 

несимметричными 1Н-пиразолами реакция протекает не региоселективно и 

образуются оба возможных региоизомера. Например, гетарилирование пиразола 

10 хлорхиноксалином 11 привело к смеси пиразолов 12 и 12’ [14] (схема 1.5). 

 

NHN

Me

NHN

Me

N

N Me

Cl

NN

Me

NN

Me

N

NN

N

MeMe
DMF, NaH

140-150 0C, 12h

12', 10 %12, 54 %

10

11  

Схема 1.5 

 

В работе [23] упоминается синтез N-тиадиазолилпиразолов 15a, 15b  

Pd
0
-катализируемой реакцией Сузуки — Мияуры из пиразолилбороновых кислот 

13a, 13b и 5-арилзамещѐнного 2-бром-1,3,4-тиадиазола 14, однако выходы 

продуктов и подробная синтетическая процедура не приведены (схема 1.6). 

 

N
NMe

Me

O

HO

B
HO OH

S
N

N

Cl

O

i-Pr

Br

S

NN
Cl

O
i-Pr

N
N

Me

Me

O

OH

n
n

13a: n = 1
13b: n = 2

15a: n = 1
15b: n = 2

14

 

Схема 1.6 
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Интересным примером построения химической связи C–N между 

предварительно сформированными гетероциклами 16 и 17 является 

электрохимическое межмолекулярное окислительное C–H/N–H кросс-сочетание 

[24]. Процесс проводили в электрохимической ячейке при 50 
0
С в течение 5 ч в 

смеси ацетонитрила, этанола и воды, содержащей нитрат калия, при постоянном 

токе 8 мА (схема 1.7).  

C Ni
N

N

H

HN N

Me

Me

N

N

N N
Me

Me

18, 50 %

H2

MeCN/H2O/EtOH

NaNO3, 50 0C, 5 h

16 17  

Схема 1.7 

 

Таким образом, существующие методы получения N-гетарилпиразолов 

путѐм построения связи C-N между двумя гетероциклами зачастую требуют 

длительного синтеза при высоких температурах, что не позволяет использовать 

субстраты с термолабильными функциональными группами. Сокращение 

времени реакции возможно при использовании опасного в обращении гидрида 

натрия или при проведении синтезов с участием электронодефицитных 

гетарилгалогенидов, что является существенным ограничением данного метода. 

Применение несимметричных 1H-пиразолов приводит к образованию различных 

региоизомеров, что требует дополнительной стадии разделения продуктов. 

 

1.2. Синтез N-гетарилпиразолов построением гетарильного цикла в 

замещенных пиразолах 

 

Синтез N-гетарилпиразолов возможен построением гетарильного 

заместителя с использованием тиогидразидов, тиоамидов, амидинов пиразол-1-ил 

карбоновых кислот и 1-аминопиразолов. При этом в роли диэлектрофильных 

агентов могут выступать α-галогенкетоны или дикарбонильные соединения. 
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Так, авторы [25] предлагают синтез N-тиазолилпиразолов 21 с выходами 92-

98 % из 3,5-диметилпиразол-1-тиокарбоксамида 19 и α-галогенкетонов 20 в 

присутствии карбоната натрия (схема 1.8). Процедура синтеза заключается в 

растирании смеси реагентов в течение 5 мин, обработке водой, фильтровании и 

перекристаллизации продукта из этанола. 

 

N N

NH2

S

Me

Me
R

O

X Na2CO3, 5 min

N N

Me

Me

N
S

R

X = Br, I
R = Ar, Het 21, 92-98 %

20

19
 

Схема 1.8 

 

Позже эта реакция, также известная как синтез тиазолов по методу Ганча, 

была применена для синтеза противоопухолевых [2] и антибактериальных [26]  

4-арилазо-N-тиазолилпиразолов с выходами до 86 %.  

Оригинальный метод синтеза 1-(пиррол-1-ил)-пиразолов по реакции Пааля–

Кнорра, предложенный в 1981 г. [27], предполагает взаимодействие  

1-аминопиразолов 22 с 1,4-дикетонами 23 при нагревании в метаноле в запаянной 

ампуле или при кипячении в уксусной кислоте (схема 1.9). Выходы 1-(пиррол-1-

ил)-пиразолов 24 составили 35-92 %. 

 

NN

H2N

R1

R2

R3

O
O

R4

R4 R1=OH, Cl

R2, R3=Me, Ph

R4=Me, CO2Et

N
NN

R1 R2

R3R4

R4

24, 35-92%

or AcOH, 

MeOH, 80 0C,

sealed tube

22 23
 

Схема 1.9 

 

Различные гетероциклические остатки могут быть построены с 

использованием тиогидразида 1-пиразолил карбоновой кислоты 25 [28]. В этом 

случае конденсация возможна как с α-бромкетоном 26, так и с альдегидами 27, 
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кетонами 28, бензоилхлоридом 29, этилортоформиатом 30, фенилизоцианатом 31 

и фенилизотиоцианатом 32. Такой синтон позволяет синтезировать триазольное 

33, тиадиазиновое 34 и тиадиазольные производные 35a-e (схема 1.10). 

 

N N

NH
S

S

NH2

Ph

O Br

Ph
N

S

Me

CN

Ph
N O

Ph

OH

O

POCl3

Ar

O

Ar
O

Me

N

N

N
S

S

NH2

Me

CN

NH

Ph

N N

S

NH2
Me

CN

N

H
N

N

NH2

Ph

O

33, 66 %

CH(OEt)3

N N

S

NH2
Me

CN

S

N
N

35a, 76 %

34, 69 %

N N

S

NH
Me

CN

S

N
N

O

Ph

Ph

35d, 65 %

N

N

S

NH2

Me

CN

SN

N

NH
Ph

35c, 55 %

N
NS

NH2

Me

NC

S

H
NN

Ar

Me

35e, 62-66 %

N N

S

NH2
Me

CN

S

H
N

N

35b, 65-75 %

Ar

25

26

28

(29)

30

31

32

27

 

Схема 1.10 

 

Использование гидрохлоридов и нитратов амидинов 1-пиразолил 

карбоновых кислот 36 в реакциях с α-галогенкетонами 37 позволяет получать  

N-имидазолилпиразолы 38 с выходами до 53 % (схема 1.11). Синтез проводят в 

смеси тетрагидрофурана и воды в присутствии карбоната калия в качестве 

акцептора кислоты [29].  

Амидиновые производные также нашли применение в синтезе  

N-пиримидилпиразолов 40, 42 (схема 1.11), поскольку они успешно 
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конденсируются с 1,3-дикарбонильными соединениями при кипячении в этаноле 

или ацетонитриле в присутствии триэтиламина или метилата натрия [30, 31].  

 

N N

NH2

HN

R

RAr

O

X

N N

R

R

N
HN

Ar

R = H, Me

38,
до 53 %

RF

O O

OMe

OMe
R = H

R = H

N

N N

N

RF

MeO

MeO

HX.

76-94 %

EtO

O

OEt

O

OEt

N N
N

N

CO2EtHO

39a, 40a: RF = CF3,

39b, 40b: RF = CHF2

X = Cl-, NO3
-

36

37

39a,b

41

42

 

Схема 1.11 

 

Взаимодействие ацетамидина гидрохлорида с 1,1-дипиразолилзамещѐнным 

2-нитро-3,4,4-трихлорбутадиеном в абсолютном этаноле в течение 18 ч приводит 

к 4-(дихлорметил)-6-(3,5-диметил-1Н-пиразол-1-ил)-2-метил-5-нитропимидину с 

выходом 38 % [32]. 

Таким образом, используя пиразолы, содержащие определѐнные 

функциональные группы в 1-м положении, можно сформировать тиазольный, 

имидазольный, пиррольный, триазольный, тиадиазольный, пиримидиновый и 

тиадиазиновый циклы. 

 

1.3. Получение N-гетарилпиразолов построением пиразольного цикла 

 

При построении пиразольного цикла наиболее часто используемым 

методом стала классическая циклоконденсация гетарилгидразинов с  

1,3-диэлектрофилами, такими как 1,3-дикетоны, эфиры β-оксокарбоновых кислот, 

их гетероаналоги и скрытые формы. Активно используется синтез из 
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гетарилгидразонов в условиях реакции Вильсмейера-Хаака. Значительно реже 

встречаются примеры синтеза 1-гетарилпиразолов с использованием кетоалкинов 

в качестве трѐхуглеродного синтона для построения пиразольного цикла. Также 

имеется ряд частных случаев, в которых синтез гетарилпиразолов осуществлѐн 

построением пиразольного цикла.  

 

1.3.1. Синтез N-гетарилпиразолов циклизацией гетарилгидразинов с  

α,β-непредельными карбонильными соединениями 

 

О формировании пиразольного цикла при взаимодействии гидразинов с 

оксоалкинами известно более 100 лет [33, 34]. Тем не менее, примеры применения 

этого способа для синтеза N-гетарилпиразолов встречаются относительно редко. 

В 2003 году Повстяной М.В. и коллеги [35] сообщили о циклоконденсации 

4-фенилбут-3-ин-2-она 44 и 2-гидразинилбензимидазолов 43. Полученному 

продукту авторы приписали структуру 2-(3-метил-5-фенилпиразол-1-ил)-1H-

бензимидазола 45 (схема 1.12). Продолжая эти исследования, авторы также 

показали возможность формирования триазепинового производного 46 из  

2-гидразинилбензимидазола 43b и кетоацетилена 44. 

 

Me

O

N

H
N

N
NH2

N
N

N N

Ph

Me

R

43b
(R = CH2-Ph)

43a
(R = H)

N

NH

N N

Ph Me

45, 71 % 46, 73 %

MeOH,
reflux

DMF, Et3N
reflux

Ph

43a,b

44  

Схема 1.12 

 

В работе [36] показано, что взаимодействие трифторметилзамещѐнного 

кетоалкина 49 с 2-гидразинилбензотиазолом 48 в ДМСО начинается с 

присоединения аминогруппы гидразина по тройной связи, с последующей 
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циклоконденсацией в 5-трифторметилзамещѐнный бензотиазолилпиразол 50. 

Направить реакцию по другому пути позволяет добавление каталитических 

количеств ацетата меди, который координируется с алкиновой частью молекулы. 

Таким образом, в присутствии Cu(OAc)2 циклоконденсация начинается с 

нуклеофильной атаки карбонильного углерода и приводит к  

3-трифторметилзамещѐнным пиразолам 51, 52 (схема 1.13) с выходами 92 %. 

CF3

O

Het
H
N

NH2

N

S

N N

F3C Ph

50, 86 %

92 %

DMSO

200C then 1100C

2 mol% Cu(OAc)2,
DCM, reflux, 1h

Het

N N

Ph CF3

N

S

N

48, 50, 52: Het =

47a, 51: Het = 92 %

47a, 48

49

51, 52

48 47a, 48

 

Схема 1.13 

 

Циклоконденсация диметилового эфира ацетилендикарбоновой кислоты 48 

с 2-гидразинилпиридинами 47a и 47b протекает в две стадии [37, 38] через 

образование промежуточного гидразона в среде метанола. Циклоконденсация 

гидразона в метиловый эфир 5-гидрокси-1-(пиридин-2-ил)пиразол-3-карбоновой 

кислоты 49 осуществляется под действием метилата натрия в кипящем метаноле 

[37] (схема 1.14). В случае проведения циклоконденсации с использованием 

уксусного ангидрида [38] образуется O-ацилированное производное  

N-гетарилпиразола 50 (схема 1.14). 

N

N
H

NH2

R

O

O

OMe

MeO

1. MeOH, 00C, 6h

2. MeONa, 30 min,

reflux

49, 77 %

47a,
R = H

N

N
N

HO

CO2Me

1. MeOH, 00C, 5h

2. Ac2O, 10 h,

reflux

47b,
R = Br

50, 68 %

N

N
N

O

CO2Me

MeO

Br
47a,b

48  

Схема 1.14 
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При взаимодействии пиридил- и фенилгидразинов с сопряжѐными 

енинонами 50a-f в кипящем этаноле циклоконденсация начинается, судя по 

всему, с присоединения аминогруппы пиридилгидразина по алкиновому 

фрагменту молекулы енинона, с последующей нуклеофильной атакой 

карбонильного углерода менее активной NH-группой [39]. Описанная реакция 

приводит к 1-(пиридин-2-ил)-замещѐнным пиразолам различного строения 51a-f с 

выходами 51-91 % (схема 1.15). 

N

N
H

NH2

O

R2

R1
n

EtOH, reflux, 1.5-3h

R2
n

NN
R151a: R1=R2=Ph, n=1, 51 %;

51b: R1=Ph, R2=Furan-2-yl, n=2, 75 %;

51c: R1=Ph, R2=5-Bromofuran-2-yl, n=1, 90 %;

51d: R1=Ph, R2=Benzofuran-2-yl, n=1, 91 %;

51e: R1=Ph, R2=Thiophen-2-yl, n=1, 83 %;

51f : R1=Ph, R2=Thiophen-3-yl, n=1, 61 %;

N
47a

50a-f

51a-f

 

Схема 1.15 

 

Имеется ряд работ, в которых взаимодействие различных 

гетарилгидразинов с α-кетоалкенами 53 приводит к образованию 

гетарилзамещѐнных пиразолинов 54 (схема 1.16). Зачастую для этого 

реакционную смесь кипятят в толуоле, в этаноле в присутствии уксусной 

кислоты, гидроксида натрия, карбоната калия или пиперидина [40-45]. Однако, 

для получения пиразолов данным методом требуется дополнительная стадия 

дегидрирования образующихся пиразолинов 54, а также ограничен круг 

заместителей, пригодных для модификации исходных α-кетоалкенов. 

Het
N
H

NH2

R1

O

R2

R2

NN

R1

Het

R1, R2 = H, Alk, Ar

H+ or Base

52

53

54

 

Схема 1.16 
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Метод синтеза гетарилпиразолов из α,β-непредельных карбонильных 

соединений и гетарилгидразинов не позволяет получать  

4-азотфункционализированные пиразолы, а исходные α-кетоацетилены являются 

труднодоступными реагентами, для синтеза которых используют дорогостоящие 

комплексы палладия и инертную атмосферу. 

 

1.3.2. Синтез N-гетарилпиразолов из гетарилгидразонов в условиях реакции 

Вильсмейера-Хаака 

 

Одно из первых упоминаний синтеза 4-формилпиразолов из арилгидразонов 

приходится на 1969 г. [46]. При действии 2 молей хлороксида фосфора на 

арилгидразоны ацетофенонов в среде диметилформамида исследователи 

наблюдали почти количественные выходы 1,3-диарил-4-формилпиразолов, а 

использование 1 моли оксихлорида фосфора уменьшило выход продукта в 2 раза. 

Практическое применение для синтеза N-гетарилпиразолов этот метод получил 

несколько позже. Так, в работе [47] приводится синтез 4-формилпиразола с 

хинолиновым заместителем 56 в 1-м положении, полученный из 

хинолинилгидразона ацетофенона 55 в среде ДМФА в присутствии хлороксида 

фосфора (схема 1.17). 

 

N N
H

N Me

Cl

N N

Cl

N

O

DMF, POCl3
60-65 0C, 2 h

56, 93 %55

 

Схема 1.17 

 

В последнее десятилетие к данным продуктам сильно возрос интерес 

медицинских химиков, поскольку получаемые таким способом  

N-гетарилпиразолы и их производные зачастую обладают антимикробной, 
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противоопухолевой, антималярийной, анальгетической и антиоксидантной 

активностью. Так, из различных гетарилгидразонов кетонов были получены 

тиазолил- [48], 1,8-нафтиридинил- [49], пиридил- [50], пиримидил- [89], пуринил- 

[52, 53], хинолинил- [54], фталазинил- [54], тиадиазолил- [55], бензотиазолил- [6, 

56-57] и бензоксазолилзамещѐнные [59] формилпиразолы. Синтез целевых 

продуктов предполагает предватительное приготовление избытка реагента 

Вильсмейера-Хаака при 0-5 
0
С, введение заранее полученных гетарилгидразонов 

и нагревание реакционной массы до 55-80 
0
С в течение 2-8 ч. Для разрушения 

образующейся иминиевой соли реакционную массу выливают в холодную воду и 

обрабатывают NaHCO3. Выходы целевых продуктов варьируются от 45 до 93 %. 

Известны несколько примеров модификации описанной методики. В 

частности, отличительной особенностью синтеза 4-формилпиразолов с 

нафтиридиновым заместителем [49] стало применение микроволнового 

облучения и добавление силикагеля в реакционную массу (схема 1.18). В 

результате были получены 1-нафтиридил-3-(2-оксо-2Н-хромен-3-ил)-4-

формилпиразолы 58 с выходами 84-88 %. Авторы утверждают, что применение 

альтернативного способа нагревания с помощью масляной бани в течение 3,5 – 

4,5 ч приводит к снижению выходов продуктов до 30-40 %. 

 

N N N
H

N

Me

N N N
N

O

O

POCl3, DMF/SiO2

MW (400W), 3-4 min

OMe
OMe

O
R2

R1

O

O

R1

R2

R1 = H, Cl, Br, NO2

R2 = H, Cl, Br, OCH3 58, 84-88 %57
 

Схема 1.18 

 

В работах [6, 60] для генерации диметилхлорформиния хлорида 61 из 

ДМФА вместо оксихлорида фосфора применили о-фталоил дихлорид 60 в среде 

о-хлортолуола. Полученный таким способом реагент выделен в чистом виде и 

использован в синтезе N-бензотиазолилпиразолов 64 (схема 1.19).  
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Образующийся при синтезе диметилхлорформиния хлорида побочный 

фталевый ангидрид 62 легко выделяется из органического растворителя и может 

быть снова применѐн для получения исходного о-фталоил дихлорида, что 

отвечает актуальным требованиям «зелѐной» химии [58]. 
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Схема 1.19 

 

Синтез N-гетарилпиразолов из гетарилгидразонов в условиях реакции 

Вильсмейера-Хаака удобен и прост в исполнении, не требует дорогостоящих 

реагентов, однако он не позволяет получать гетарилпиразолы с функциональными 

группами в 5-м положении пиразольного цикла. 

 

1.3.3. Частные случаи построения N-гетарилзамещѐнного пиразольного 

цикла 

 

Интересный путь построения пиразольного цикла был опубликован в 2014 г 

в журнале [61] (схема 1.20), который предполагает взаимодействие диэтилового 

эфира 2-оксо-2-фенилэтилфосфоновой кислоты 65 с гетарилзамещѐнными 

гидразиноил галогенидами 66, 67 в среде диметилового эфира этиленглиголя с 

образованием соответствующих N-пиразолил- и N-пиридилпиразолов 68, 69. 
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Схема 1.20 

 

Пиразолы, полученные этим методом, не содержат заместителей в 4-м 

положении цикла, поскольку предложенный авторами механизм реакции 

начинается с образования карбаниона на α-углеродном атоме β-оксофосфоната 65 

с последующим нуклеофильным замещением галогена в гидразиноил хлориде. 

Можно предположить, что предварительная функционализация α-углеродного 

атома исходного β-оксофосфоната создаст стерические препятствия для первой 

стадии реакции, что существенно ограничивает возможность получения  

4-замещѐнных пиразолов.  

Нагреванием спиртового раствора этил 3-(ацетил-1-(2-тиенил)-гидразоно)-

бутаноата 70 (схема 1.21) с этилатом натрия в течение 15 мин удалось получить 

3,5-диметил-4-этоксикарбонил-1-(2-тиенил)-пиразол 71 с выходом 24 % [62].  
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Схема 1.21 
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Данный метод не получил распространения, поскольку даже субстрат 70, не 

имеющий стерически объѐмных заместителей, приводит к низким выходам 

целевого продукта. 

Синтез N-пиридилпиразола 75 (схема 1.22) удалось осуществить с выходом 

92 % в результате 1,3-диполярного циклоприсоединения пиридилсиднона 72 к 

фенилацетилену 73 в кипящем ксилоле [63]. Реакция идѐт через образование 

циклического аддукта 74 с последующим элиминированием диоксида углерода, 

по количеству которого судят об окончании процесса.  
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Схема 1.22 

 

Недавно был опубликован пример аналогичного синтеза N-тиенилпиразола 

79 из 3-(2-метоксикарбонилтиен-3-ил)-сиднона 77 и 4-фенилбутина-1 78 [64] 

(схема 1.23).  
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Схема 1.23 

 

Синтез осуществлѐн исходя из N-тиенилглицина 76 однореакторным 

методом. После нитрозирования арилглицинов третбутилнитритом протекает 
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циклизация в трифторуксусном ангидриде с образованием 3-арилсиднонов. Из 

арилсиднонов и алкинов образуются 1,4-дизамещѐнные пиразолы в среде  

т-бутанола, триэтиламина, динатриевой соли батофенантролиндисульфокислоты 

(BPDS), сульфата меди (II) и аскорбата натрия при 60 
0
С.  

Следует заметить, что рассмотренный способ синтеза пиразолов из 

сиднонов и алкинов позволяет получать N-гетарилпиразолы с ограниченным 

кругом заместителей в пиразольном цикле, что является существенным 

недостатком данного метода. 

 

1.3.4. Циклоконденсация гетарилгидразинов с 1,3-дикарбонильными 

соединениями и их гетероаналогами 

 

Применение гетарилгидразинов в реакциях циклоконденсации является 

одним из удобных способов введения в молекулу различных гетарильных 

остатков, имеющих большое значение для придания веществу повышенной 

биологической активности. 

Одно из наиболее ранних упоминаний N-гетарилпиразолов в литературных 

источниках приходится на 1915 год [65]. Фаргер и Фарнесс получили 3-метил-1-

(пиридин-2-ил)-2Н-пиразол-5-он 82 с почти количественным выходом при 

перегонке под вакуумом гидразона 81, полученного конденсацией ацетоуксусного 

эфира 80 и α-пиридилгидразина 47a (схема 1.24).  
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Схема 1.24 
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Позже аналогичным способом при кипячении γ-пиридилгидразина и 

ацетоуксусного эфира в этаноле был получен γ-пиридилзамещѐнный пиразолон 

[66]. 

Имеется ряд работ, в которых в качестве трѐхуглеродного синтона были 

применены гетероаналоги 1,3-дикарбонильных соединений. Так, в среде 

спиртового раствора этилата натрия осуществлена циклоконденсация 

пиридилгидразинов 47a, 47c, 47d с цианоуксусным эфиром 83, при этом 

образуются пиридилзамещѐнные 5-аминопиразолоны 84-86 (схема 1.25) с 

выходами 5-30% [67]. 
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Схема 1.25 

 

В диссертационной работе [68] описаны 5-амино-1-гетарилпиразолы 89-91, 

полученные из оксонитрилов 87 и гетарилгидразинов 47f, 48, 88 при кипячении в 

уксусной кислоте (схема 1.26). Автор отмечает, что при переходе от 

арилзамещѐнных к гетарилзамещѐнным гидразинам их активность в реакциях 

циклоконденсации существенно снижается. 
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Схема 1.26 
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Кипячением β-оксонитрилов с бензотиазолил-, пиримидил- и 

хинолинилгидразинами в этаноле получены некоторые антибактериальные  

4-фенилзамещѐнные 5-аминопиразолы с выходами 72-82 % [69].  

В 1952 г Ф. Скотт с коллегами [70] получили 3,5-диметил-1-(хинолин-2-ил)-

пиразол 94 с выходом 70% (схема 1.27) при кипячении 2-гидразинилхинолина 92 

и ацетилацетона 93 в этаноле. 
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Схема 1.27 

 

Также циклоконденсацию гидразинилпиридинов и гидразинилхинолинов с 

1,3-дикетонами успешно осуществляют при нагревании в этиленгликоле, этаноле 

или изопропаноле в течение 24-72 ч [71], выходы продуктов при этом составляют 

55-92%. В некоторых случаях применяют органические основания для более 

успешного протекания реакции [72]. 

Циклоконденсацией 4-гидразинилпиридо[2,3-d]пиримидина с  

3-алкилзамещѐнными 2,4-пропандионами были получены соответствующие  

N-гетарилпиразолы с алкильными остатками C2-C4 в 4-м положении 

пиразольного цикла [73]. 

В серии работ Харенко А.О., посвящѐнных синтезу и функционализации 

триазепинов, присутствует пример циклоконденсации 4-гидразинил-7,8,9-

триметил-1-фенил-5H-пирроло[2,1-d][1,2,5]триазепина 95 с ацетилацетоном. 

Данная циклоконденсация успешно протекает при кипячении в метаноле в 

течение 20 мин (схема 1.28) [74]. 
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Схема 1.28 

 

Взаимодействие гидразинилхиноксалинов 97a-d с дикарбонильными 

соединениями 93, 98a-f одними из первых изучали авторы работы [75] в 1960 г. 

Реакцию проводили в жѐстких условиях, нагревая реакционную смесь в 

запаянной ампуле при 130-160 
0
С в течение 0,5-5 ч. Некоторые 

гидразинилхиноксалины при реакции с 1,3-дикетонами вместо ожидаемых 

пиразолов 100 образовывали исключительно триазолохиноксалины 99 (схема 

1.29), что указывает на неоднозначность направления циклоконденсации 

гетарилгидразинов с дикарбонильными соединениями и на необходимость 

дополнительных исследований. 
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Схема 1.29 

 

Более детальное исследование было проведено С.П. Сингхом и коллегами 

[14], которые показали, что ацетилацетон 93 и бензоилацетон 98c конденсируются 
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с 2-гидразинил-3-метилхиноксалином 97b с образованием как 

триазолохиноксалина 99a, так и двух возможных региоизомерных пиразолов 100 

и 100’ (схема 1.30). 
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Схема 1.30 

 

Аналогичные результаты были получены при кипячении 97b в 

тетрагидрофуране с 4-толил-, 4-метоксифенил-, 4-хлорфенил-, 4-бромфенил-,  

2-фурил- и 2-тиенилзамещѐнными 1,3-дикетонами 98g-l. Выходы 

соответствующих пиразолов достигали 69%. 

Взаимодействие 97b с трифторметилзамещѐнными 1,3-дикетонами также 

приводит к образованию нескольких соединений [76]. Так, при кипячении в 

этаноле в течение 6 ч основными продуктами являются 5-гидроксипиразолины, 

которые затем в присутствии серной кислоты дегидратируются в  

3-арилзамещѐнные пиразолы. 5-Арилзамещѐнные пиразолы в нейтральной среде 

образуются с выходами 14-34 %. Наряду с хиноксалилпиразолами формируются 

триазолохиноксалины и 1-незамещѐнные пиразолы. 

Проведение реакции в присутствии каталитического количества серной 

кислоты меняет соотношение продуктов и способствует дегидратации 

промежуточного гидроксипиразолина. Основными продуктами в этом случае 

становятся 5-арилзамещѐнные пиразолы (45-67%), а 3-арилзамещѐнные пиразолы 

образуются с выходами 14-36 %. При этом 5-гидроксипиразолины в реакционной 

смеси обнаружены не были. 

Имеется ряд работ, в которых сообщается о синтезе 

трифторметилзамещѐнных пиразолов с хинолиновыми [77-80] и 
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бензотиазольными [79-80] остатками циклоконденсацией гетарилгидразинов с 

1,3-диэлектрофилами в среде этанола или тетрагидрофурана.  

Уместно отметить, что при циклоконденсации 1,3-дикетонов с 

гетероциклическими гидразинами возможно образование не только пиразолов и 

триазолов, но и изомерных диазепинов [81] и триазепинов [82-89]. Так, в работах 

[86, 90] авторы сообщают о формировании пиразола 101 и триазепинов 102 при 

реакции имидазолилгидразинов 43a, 43c-43e с ацетил- и бензоилацетоном 93, 98c 

при нагревании без растворителя или в среде ДМФА. Направление этой реакции 

зависит от структуры исходного гетарилгидразина (схема 1.31). 
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Схема 1.31 

 

В ряде работ [87-89], посвящѐнных изучению взаимодействия 

тиазолилгидразинов 103 и 1,3-дикарбонильных соединений, авторы 

идентифицировали полученные продукты как тиазоло-триазепины 104. Более 

поздние исследования показали, что при взаимодействии тиазолил-, 

бензотиазолил- и нафтотиазолилгидразинов с 1,3-дикарбонильными 

соединениями формируется не триазепиновый, а пиразольный цикл 105 [11, 15, 

91], как показано на схеме 1.32. 
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Схема 1.32 
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Также были опровергнуты более ранние сведения о формировании 

семичленных циклов из 1,3-дикетонов и нафтопиридил-, хинолинил- и 

пиридилгидразинов [16, 17, 92]. 

Авторы работы [13] получили фунгицидные 4-алкил-1-пиримидилпиразолы 

при кипячении в этаноле 2-гидразинил-4,6-диметилпиримидина 88 с 

симметричными 2-алкилзамещѐнными 1,3-дикетонами.  

Структура исходных компонентов в реакциях циклоконденсации 

предопределяет наличие заместителей в целевом продукте. Так, при проведении 

реакции в спирте, диоксане, тетрагидрофуране, уксусной кислоте, AlkOH/HCl, 

ДМФА/Et3N или в пиридине получены пиразолы, содержащие триазиновый [93], 

фуроксановый [94], фталазиновый [3, 8, 95], хиназолиновый [96] и пуриновый 

[97] заместители.  

Kim H.S. и коллеги [98-100] осуществили синтез 2-(пиразол-1-ил)-

хиноксалин-N-оксидов взаимодействием гидразинилзамещѐнных N-оксидов 

хиноксалинов с различными диэлектрофилами, в том числе с ацетилацетоном, 

бензоилацетоном, дибензоилметаном, этил этоксиметиленцианоацетатом и  

(1-этоксиэтилиден)малононитрилом в среде ДМФА или EtOH/ДМФА. 

В настоящее время имеются единичные сведения о циклоконденсации 

гетарилгидразинов с 2-арилгидразонами- или с 2-оксимами-1,2,3-бутантрионов и 

другими подобными синтонами [101-105]. 

Так, в 2014 г компания Array BioPharma [101] запатентовала способ 

получения ингибиторов TrkA (потенциальные противоопухолевые, 

болеутоляющие, противовоспалительные средства, лекарства для лечения 

синдрома Шегрена и нейродегеративных заболеваний). Предполагается, что 

ключевым прекурсором в синтезе такого производного пиразола стал (5(3)-метил-

4-нитрозо-3(5)-фенил-пиразол-1-ил)пиразин 110, полученный циклоконденсацией 

2-гидроксимино-1-фенил-1,3-бутандиона 106 и пиразинилгидразина 109 в среде 

AcOH/EtOH с выходом 31 % (схема 1.33). Образование промежуточного 

нитрозопроизводного 110 подтверждено только масс-спектрометрическим 

методом. 
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Получение N-(2-пиримидил)-4-арилазопиразолов 111, 112 (схема 1.33) 

осуществлялось при кипячении 2-арилгидразонов 1,2,3-трионов 107, 108 с 

пиримидилгидразином 88 в среде AcOH/EtOH. Примечательно, что полученные 

N-гетарил-4-арилазопиразолы зачастую обладали повышенной антимикробной 

активностью [102-105]. 
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X
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106, 109, 110: X = O; R1= Ph; R2 = Me; Het = ; 31%

88, 107, 111: X = N-Aryl; R1, R2 = Me, Ph; Het = ; 50-70%

88, 108, 112: X = N-Aryl, R1= NH-Aryl, R2 = Me, Het = ; 50-62%

EtOH / AcOH, 

88, 109

N

N

N

N

Me

Me

N

N

Me

Me

110-112106-108

 

Схема 1.33 

 

Как видно из приведѐнных литературных данных, круг заместителей в 4-м 

положении пиразольного цикла N-гетарилпиразолов, получаемых известными 

циклоконденсациями, зачастую ограничен алкильными, арильными, циано- и 

сложноэфирными группами.  

Важно отметить, что нитрозирование или азосочетание по 4-му положению 

пиразольного цикла возможно лишь при наличии сильных электронодонорных 

групп в 3-м или 5-м положениях. Это накладывает существенные ограничения на 

дальнейшие пути модификации гетарилпиразолов, полученных 

циклоконденсацией 1,3-дикетонов и гетарилгидразинов. Поэтому, введение 

азотсодержащих заместителей в 4-е положение пиразольного цикла зачастую 

возможно только путѐм модификации исходного 1,3-дикетона. 
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Таким образом, детальный анализ методов синтеза N-гетарилпиразолов 

показал высокий интерес исследователей различных областей к данному классу 

соединений, вызванный, прежде всего, полезной биологической активностью.  

В то же время, существующие методы синтеза N-гетарилпиразолов имеют 

определѐнные препаративные ограничения. 

Литературный анализ позволяет предположить, что наиболее 

перспективной является циклоконденсация 1,3-дикарбонильных соединений с 

гетарилгидразинами. Вместе с тем до настоящего времени не изучалось 

взаимодействие 2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных соединений с 

гетарилгидразинами. 

В этой связи, целью данной работы является исследование 

циклоконденсации гетарилгидразинов и 2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных 

соединений, успешное осуществление которой открывает возможность получения 

ранее неизвестных 4-нитрозо-1-гетарилпиразолов и других производных  

N-гетарилпиразольного ряда. 

  



33 

 

Глава 2. Обсуждение результатов.  

Взаимодействие гетарилгидразинов с 2-гидроксимино-1,3-дикарбонильными 

соединениями. 

 

В настоящее время отечественными и зарубежными исследователями 

активно ведѐтся поиск новых методов синтеза и функционализации пиразол-

гетероциклических диад, поскольку они обладают различными видами 

биологической активности.  

Циклоконденсация 1,3-диэлектрофилов с гетарилгидразинами является 

одним из наиболее универсальных подходов и успешно применяется для синтеза 

N-гетарилпиразолов. Однако, известно мало примеров использования  

2-функционализированных 1,3-диэлектрофилов в таких циклоконденсациях. 

Поскольку структура исходных соединений предопределяет строение продуктов 

реакции, применение 2-азотфункционализированных 1,3-диэлектрофилов 

позволило бы вводить в 4-е положение пиразольного цикла азотсодержащие 

функциональные группы и модифицировать их.  

Среди легко модифицируемых функций особое место занимает 

нитрозогруппа, так как она может быть легко, в мягких условиях и с высокими 

выходами восстановлена до аминогруппы или окислена до нитро-производного, 

успешно конденсируется с аминами, гидразинами или активными метиленовыми 

группами с образованием соответственно азо-, азокси-, имино-производных и 

триазен-N-оксидов, а также вступает в реакции [2+2], [3+2] и [4+2] 

циклоприсоединения.  

Изучение ранее неизвестной циклоконденсации 2-гидроксимино-1,3-

дикетонов с гетарилгидразинами открывает возможность получения  

4-нитрозопиразолов с гетарильными остатками в 1-м положении и позволит 

переходить к другим классам соединений с потенциальными полезными 

свойствами. 

Предопределить возможность и направление циклоконденсации 

гетарилгидразинов с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами сложно, поскольку 
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гетарилгидразины могут существовать и вступать в химические реакции в 

различных таутомерных формах [82, 86 и др.]. Исследование данного аспекта 

имеет фундаментальное значение для органической химии. 

 

2.1. Синтез N-хиноксалилзамещѐнных 4-нитрозопиразолов 

 

Гипотеза о возможности образования гетарилнитрозопиразолов 

подтверждается единичными сведениями о циклоконденсации  

2-гидразинилпиразина с 2-гидроксимино-1-фенилбутан-1,3-дионом [101] (схема 

1.33, глава 1). В этой связи мы изучили возможность синтеза  

N-хиноксалилзамещѐнных нитрозопиразолов из гидразинилхиноксалинов и  

2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных соединений. Исходные  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-он 3 и 2-гидразинилхиноксалин 6 были получены 

в несколько этапов в соответствии со схемой 2.1. 

 

NH2

NH2

H
N

N
H

O

O

(CO2H)2, HCl,

98-106 0C,

15 min

H
N

N

O

N
H

NH2

N2H4*H2O (50%),
reflux, 2 h

N

N
H

O

2, 95 %
3, 76 %

SOCl2, DMF,
reflux, 2 h

N

N Cl

5, 54 %

N

N N
H

NH2

6, 65 %

N2H4*H2O, EtOH
reflux, 1 h

1

4  

Схема 2.1 

 

Циклоконденсацией ортофенилендиамина 1 с щавелевой кислотой в 

кипящей 4N соляной кислоте с почти количественным выходом получен  

1,4-дигидрохиноксалин-2,3-дион 2 [106], из которого синтезирован  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-он 3 кипячением в среде водного раствора 

гидразингидрата [107].  
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2-Хлорхиноксалин 5 получен из хиноксалин-2(1H)-она 4 действием 

тионилхлорида в присутствии каталитических количеств диметилформамида. 

Нагреванием 2-хлорхиноксалина и избытка гидразингидрата в этаноле 

синтезирован 2-гидразинилхиноксалин 6 [108].  

Получение 2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных соединений осуществляли 

в несколько этапов в соответствии со схемой 2.2. Исходные 1,3-дикетоны 10b-10i 

получали конденсацией Кляйзена из ацетофенонов 7b-7g и этилацетата 8 [109-

111] или метилметоксиацетата 9 [112] с использованием металлического натрия 

или метилата натрия. Взаимодействием ацетона с этиловым эфиром 

изоникотиновой кислоты 12 в присутствии этилата натрия получен 

пиридилзамещѐнный β-дикетон 10j [113]. 

 

R1 Me

O

R2 OAlk

O 1. Na, Et2O
2. HCl

R1

O

R2

O

R1

O

R2

O

NOH

N

OEt

O

N

OH

O 1. SOCl2
2. NaOEt/ EtOH

1. NaOEt, Me2CO
2. AcOH

N

O

Me

O

or NaOMe, Et2O
7b-g 8, 9

10b-i,
32-54%

13a-l, 22-94%

11 12, 90%
10j, 30%

R1

O

R2

O

10a-l

[HNO2]

10a, 13a: R1=Me, R2=Me;

7b, 10b, 13b: R1=Ph, R2=Me;

7c, 10c, 13c: R1=4-MeC6H4, R2=Me;

7d, 10d, 13d: R1=4-FC6H4, R2=Me;

7e, 10e, 13e: R1=4-ClC6H4, R2=Me;

7f, 10f, 13f: R1=4-BrC6H4, R2=Me;

7g, 10g, 13g: R1=Naphthalene-1-yl, R2=Me;

10h, 13h: R1=Ph, R2=CH2OMe;

10i, 13i: R1=Naphthalene-1-yl, R2=CH2OMe;

10j, 13j: R1=Pyridin-4-yl, R2=Me;

10k, 13k: R1=Ph, R2=Ph;

10l, 13l: R1=OEt, R2=Me;  

Схема 2.2 

 

Для синтеза 3-гидроксиминопентан-2,4-диона 13a нитрозировали пентан-

2,4-дион 10a нитритом натрия в соляной или 7% серной кислоте при 0-5 
0
С [114]. 
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Нитрозирование 1-арилзамещѐнных 1,3-дикетонов 10b-10i [114-116] и 

ацетоуксусного эфира 10l [117] осуществляли в уксусной кислоте нитритом 

натрия. Получение изонитрозодикетонов 13j, 13k предполагает нитрозирование 

10j, 10k изоамилнитритом в хлороформе в присутствии спиртового раствора 

хлороводорода [118, 119].  

Наличие нескольких возможных таутомерных форм 

гидразинилхиноксалина 3 и особенности свойств 2-гидроксимино-1,3-дикетонов 

не позволяют однозначно предопределить направление реакции и строение 

возможных продуктов их взаимодействия (схема 2.3). 

В предварительных опытах было показано, что взаимодействие  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-она 3 с 3-гидроксимино-2,4-пентандионом 13a в 

этаноле в присутствии HCl даѐт продукт зелѐного цвета, который был 

идентифицирован как ранее неизвестный 3-(3,5-диметил-4-нитрозопиразол-1-

ил)хиноксалин-2(1H)-он 14 (схема 2.3).  
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Схема 2.3 

 

На электронном спектре хиноксалилзамещѐнного нитрозопиразола 14 

присутствует максимум поглощения в области 690 нм (ε = 76), обусловленный 

n→π* переходом неподеленной электронной пары (НЭП) азота нитрозогруппы. 

На масс-спектре зарегистрирован пик молекулярного иона m/z = 269 с 

интенсивностью 100%, а результаты элементного анализа подтверждают брутто-
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формулу C13H11N5O2. Спектр ЯМР 
1
H содержит характерные для 3(5)-алкил-4-

нитрозопиразолов [120, 121] уширенные синглеты протонов метильных 

заместителей в области 2.27 и 3.00 м.д., а сигналы ядер атомов углерода в спектре 

ЯМР 
13

C соответствуют приведѐнной структуре 14 (рисунок 1).  

 

 

Рисунок 1 – Спектры ЯМР 
1
H и ЯМР 

13
C соединения 14 

 

Однако, проведение реакции гидразинилхиноксалина 3 с арилзамещѐнными 

2-гидроксимино-1,3-дикетонами в исследуемых условиях не привело к целевым 

продуктам реакции.  

В этой связи изучение реакции 1-арил-2-гидроксимино-1,3-бутандионов 

13b-13g с 3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-оном 3 осуществляли в ледяной 

уксусной кислоте. В этих условиях нам удалось выделить с количественными 

выходами промежуточные продукты - ранее неизвестные гидразоны 15b-15g [122] 

(схема 2.4).  
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Схема 2.4 

 

Гидразоны в процессе реакции выпадали в виде ярко-жѐлтого осадка и 

легко отделялись фильтрованием. В ИК-спектрах впервые полученных 

гидразонов 15b-15g присутствуют полосы поглощения валентных колебаний 

групп OH (3334-3150 см
-1

), NH (3050-2800 см
-1

), карбонильной группы C=O (1689-

1660 см
-1

) и иминной группы C=N (1609-1602 см
-1

), а в масс-спектрах 

присутствуют пики молекулярных ионов высокой интенсивности (таблица 1). 

Анализ спектров ЯМР 
1
H (рисунок 2, рисунок 3), ЯМР 

13
C и двумерных спектров 

1
H-

1
H COSY, 

1
H-

13
C HSQC, 

1
H-

15
N HMBC, 

1
H-

13
C HMBC в ДМСО-d6 показал 

наличие двух наборов сигналов, обусловленных образованием E и Z изомеров 

гидразонов 15b-15g в соотношении 68:32 – 75:25 (major и minor).  

 

Таблица 1 – Физико-химические характеристики гидразонов 15b-15g 

Соеди-

нение 

Tпл, 
0
С Rf (C6H5CH3/ 

CH3CN 2:3) 

Масс спектр, m/z (Iотн, %) ИК-спектр, ν, см
–1  [a] 

15b 172-175 (разл.) 0.55 349 (35) [M]
+
, 348 (100)  3200, 3000, 1681, 1606 

15c 220-222 (разл.) 0.61 364 (98) [M+1]
+
, 365 (28) [M+2]

+
 3170, 3050, 1681, 1606 

15d 176-178 (разл.) 0.63 368 (100)[M+1]
+
, 369(45) [M+2]

+
 3215, 2945, 1676, 1607 

15e 178-180 (разл.) 0.61 382 (100), 384 (38) [M+1]
+
,  

383 (20), 385 (8) 

3150, 2925, 1685, 1604 

15f 204-205 (разл.) 0.58 428 (100) [M+1]
+
, 430 (85),  

429 (20), 431 (5) 

3250, 2950, 1660, 1602 

15g 222 (разл.) 0.53 398 (100) [M-1]
+
,  

400 (20) [M+1]
+
 

3334, 2800, 1683, 1609 

[a] Полосы поглощения OH, NH, C=O, C=N групп, соответственно 
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Рисунок 2 - ЯМР 
1
H спектры гидразонов 15b-15d 

 

Реакция протекает региоселективно по карбонильному атому углерода 

ацетильной группы изонитрозодикетонов 13b-13g. Региоселективность 

подтверждается наличием корреляций в спектре 
1
H-

13
C HMBC соединений 15b-

15g между сигналом углерода С
2
=N в области 150-160 м.д. и сигналами протонов 

метильной группы. Кроме того, в спектре 
1
H-

13
C HMBC соединений 15b-15f 

сигнал протонов Н
9
, H

13
 (для 15g только Н

9
) арильного заместителя в формах 

основного и минорного изомера имеет корреляцию с сигналом углерода 

карбонильной группы С
4
=O в области 192-195 м.д. (рисунок 4). 
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Рисунок 3 - ЯМР 
1
H спектры гидразонов 15e-15g 
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Рисунок 4. Наиболее важные корреляции в 
1
H-

13
C и 

1
H-

15
N HMBC спектрах 15 

 

По данным спектров ЯМР 
1
Н соединения 15b-g находятся в 

гидроксиминной форме, что подтверждает наличие сигнала протона 
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гидроксиминогруппы в области 12.00-12.19 м.д. для основного изомера и 12.21-

12.39 м.д. для минорного изомера. В спектре HMBC 
15

N-
1
H соединений 15b-g 

имеется корреляция между сигналом протона гидроксиминогруппы в области 

12.0- 12.2 м.д. и сигналом азота в области 371-377 м.д., отнесѐнного к азоту в 

составе гидроксиминогруппы (рисунок 4). Кроме того, в электронном спектре 

продукта 15b в ДМСО отсутствует максимум поглощения n→π * перехода -N=O 

группы в области 600-700 нм.  

В спектре ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6) соединений 15b-g сигнал протона фрагмента 

NH
6
-N= основного изомера находится при 9.71-9.76 м.д., то есть в более слабом 

поле по сравнению с минорным изомером (8.66-8.70 м.д.). Можно предположить, 

что основной изомер – это изомер АZ, в котором имеется возможность 

образования дополнительной внутримолекулярной водородной связи (ВВС) 

(рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Вероятные ВВС в изомерах AZ и AE 

 

Отнесение сигналов протонов хиноксалинового фрагмента основного и 

минорного изомера проведено на основании имеющихся корреляций (рисунок 6) 

в спектрах 
1
H-

13
C HMBC (ДМСО-d6) соединений 15b-g. Дополнительные 

сведения для отнесения сигнала протона H
21 

основного изомера
 
соединений 15c-g 

получены из спектров HMBC 
15

N-
1
H (ДМСО-d6), в которых имеется корреляция 

(рисунок 6) между дублетным сигналом протона H
21 

в области 7.18-7.19 м.д. и 

сигналом ядра азота N
14

. 
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H14

19 16

1H-15N

15c-g  

Рисунок 6 – Корреляции в спектрах 
1
H-

13
C и 

1
H-

15
N HMBC соединений 15c-g, 

отнесѐнные к хиноксалиновому фрагменту 

 

Отнесение сигналов протонов метильных групп 1 и 24 в соединении 15с 

сделано на основе корреляций в спектре НМВС 
1
Н-

13
С (ДМСО-d6) которые 

показаны на рисунке 7. 
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O
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13

CH2

H12

H13

H10

H9

H24

24

H1

1

HO  

Рисунок 7 – Корреляции в спектре НМВС 
1
Н-

13
С соединения 15с, позволяющие 

выполнить однозначное отнесение сигналов метильных групп 

 

Химические сдвиги сигналов протонов нафтильного фрагмента в 

соединении 15g установлены с использованием корреляционных спектров 
1
H-

13
C 

HMBC (ДМСО-d6) и 
1
H-

1
H COSY (ДМСО-d6). 

Взаимодействие гидразинилхиноксалина 3 с этиловым эфиром  

2-гидроксимино-3-оксобутановой кислоты 13l и 2-гидроксимино-3-оксобутаналем 

13m также привело к образованию ранее неизвестных гидразонов 15l, 15m (схема 

2.5). Лабильный 2-гидроксимино-3-оксобутаналь 13m получали исходя из  

4,4-диметоксибутан-2-она 16 и использовали на следующей стадии конденсации с 

гидразинилхиноксалином 3, не выделяя из реакционной массы.  



43 

 

13 l, AcOH

50-55 0C

1ч

13j, AcOH

50-55 0C

1ч

3, MeOH

N

H
N O

N
H
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O
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Схема 2.5 

 

В случае взаимодействия 3 с 2-гидроксимино-1-(пиридин-4-ил)-1,3-

бутандионом 13j образуется 5-гидроксипиразолин 17 (схема 2.5), что, вероятно, 

связано с более высокой активностью дикетона 13j. Подтверждением такого 

циклоприсоединения является наличие в спектре ЯМР 
13

С характерного сигнала 

sp
3
-гибридизованного атома углерода C

5
 на 89.74 м.д., связанного с кислородом. 

Сигнал протона гидроксильной группы коррелирует с сигналом углерода С
1’

 

пиридинового фрагмента и с углеродом С
5
 при 89.74 м.д. В спектре 

1
H -

13
C HMBC 

соединения 17 имеется корреляция между сигналом протона метильной группы и 

сигналом атома углерода С
3 
(рисунок 8). 

 

N

C1' C5

C4

C3

NN

NOH

H

H

H

HO

H2'
17  

Рисунок 8. Наиболее важные корреляции в 
1
H-

13
C HMBC спектре 17 

 

Учитывая, что гидразоны 15b-g могут являться предшественниками ранее 

неизвестных нитрозопиразолов, была изучена возможность их дальнейшей 
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циклоконденсации на примере гидразона 15b в различных условиях (схема 2.6, 

таблица 2). 

 

N

H
N O

N
H

N

Me

NOH

O
N

H
N O

N
N

Me

N
O

условия реакции

15b 18
 

Схема 2.6 

 

Так, при нагревании интермедиата 15b в уксусной кислоте наблюдалось 

зелѐное окрашивание реакционной массы, спектрофотометрический анализ 

которой показал наличие максимума поглощения в области 704 нм, 

обусловленного n→π* переходом НЭП нитрозогруппы. Кипячение реакционной 

массы более 1 ч приводило к изменению окраски на коричневую и снижению 

оптической плотности раствора в области 704 нм, что указывает на лабильность 

продукта в данных условиях.  

 

Таблица 2 – Исследование условий циклоконденсации гидразонов на примере 15b 

№ Растворитель Добавки T, 
0
C Время 

реакции, ч 

Выход, % 
[a]

 

1 EtOH - 25 48 0 

2 EtOH - кипячение 5 0 

3 EtOH HCl (0.01 мл) кипячение 1 6 

4 EtOH HCl (0.01 мл) кипячение 5 27 

5 EtOH CF3COOH (0.01 мл) кипячение 5 16 

6 EtOH pTsOH (20 мол. %) кипячение 5 9 

7 EtOH CBr4 (20 мол. %) кипячение 5 17 

8 EtOH I2 (20 мол. %) кипячение 5 28 

9 EtOH Et3N (0.01 мл) кипячение 3 0 

10 Пиридин - 90-100 3 0 
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Продолжение таблицы 2 

11 MeOH (абс.) Цеолиты NaA кипячение 5 0 

12 ТГФ - кипячение 3 0 

13 Толуол - кипячение 3 0 

14 ДМСО - 90-100 3 7 

15 AcOH - 25 48 6 

16 AcOH - кипячение 1 46 

17 AcOH - кипячение 5 11 

18 AcOH - 80 1 15 

19 AcOH - 80 5 52 

20 AcOH HCl (0.01 мл) 80 5 29 

21 AcOH Ac2O (1 мл) 80 3 0 

[a]
Образование продуктов определено спектрофотометрически 

 

Более подробное исследование условий показало, что нагревание гидразона 

15b в этаноле, тетрагидрофуране, толуоле или пиридине не приводит к 

образованию N-хиноксалил-4-нитрозопиразола, а в диметилсульфоксиде 

появились следовые количества нитрозопиразола. Попытка сместить химическое 

равновесие связыванием реакционной воды с помощью цеолитов NaA в среде 

безводного метанола не привела к целевому нитрозопиразолу 18. Добавление 

каталитических количеств хлороводородной, трифторуксусной или  

п-толуолсульфокислоты, а также доноров галогенных связей CBr4, J2 в этаноле 

позволило увеличить образование продукта до 9-28 %. Наилучших результатов 

циклоконденсации удалось добиться в уксусной кислоте при 80 
0
С и времени 

реакции 5 ч (таблица 2, № 19).  

Добавление в уксусную кислоту этанового ангидрида для удаления 

образующейся воды из реакционной массы привело, по всей видимости, к 

ацилированию гидразона 15b, а не к его циклоконденсации.  

Поскольку эксперименты в этаноле (№ 2, 3, 4, таблица 2) показали 

положительное влияние каталитических количеств соляной кислоты на выходы 

продукта, соляная кислота была протестирована в качестве добавки к уксусной 
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кислоте. Однако это значительно снизило выход и чистоту целевого продукта, 

что, вероятно, связано с протонированием и гидролизом исходного гидразона. 

Проведѐнные исследования позволили впервые осуществить 

циклоконденсацию интермедиатов 15b-15g, 17 и получить ранее неизвестные  

N-хиноксалил-4-нитрозопиразолы 18-24 (схема 2.7). Продукты очищены методом 

колоночной хроматографии на силикагеле. 
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15b, 18: R = Ph,

15c, 19: R = 4-Me-C6H4,

15d, 20: R = 4-F-C6H4,

15 e, 21: R = 4-Cl-C6H4,

15 f, 22: R = 4-Br-C6H4,

15 g, 23: R = Naphthalene-1-yl,

O

 

Схема 2.7 

 

Полученные 5-арил-4-нитрозопиразолы с хиноксалоновым заместителем 

являются зелѐными или сине-зелѐными кристаллическими веществами, которые 

плавятся с разложением и трудно растворяются в этаноле, этилацетате, 

ацетонитриле, не растворяются в гексане и толуоле.  

Для изучения препаративных возможностей синтеза  

N-гетарилнитрозопиразолов была исследована циклоконденсация 

гидразинилхиноксалинов 3, 6 с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами 13b-13k, 

содержащими алкильные, арильные, гетарильные и алкоксиметильные 

заместители. Показано, что в исследуемых условиях циклоконденсация протекает 

успешно и образуются ранее неизвестные N-хиноксалилзамещѐнные  
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4-нитрозопиразолы one-pot методом (Схема 2.8, Таблица 3). Очистка продуктов 

осуществлялась с использованием колоночной хроматографии. 
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Схема 2.8 

 

Таблица 3 – Синтез N-хиноксалил-4-нитрозопиразолов one-pot методом 

Соединение R
1
 R

2
 R

3
 Выход, % Тпл, 

0
С 

18 Me Ph OH 39 237-240 (разл.) 

19 Me 4-Me-C6H4 OH 47 218-220 (разл.) 

20 Me 4-F-C6H4 OH 40 204-207 (разл.) 

21 Me 4-Cl-C6H4 OH 37 222-224 (разл.) 

22 Me 4-Br-C6H4 OH 49 236-237 (разл.) 

23 Me Naphthalene-

1-yl 

OH 44 200-204 (разл.) 

24 Me Pyridin-4-yl OH следы 251-253 (разл.) 

25 Ph Ph OH следы 238-240 (разл.) 

26 Me Ph H 78 156-158 

27 Me 4-Me-C6H4 H 65 132-134 

28 Me 4-F-C6H4 H 64 148-150 

29 Me 4-Cl-C6H4 H 65 160-162 

30 Me 4-Br-C6H4 H 74 160-162 

31 Me-O-CH2 Ph H 86 106-108 

32 Me-O-CH2 Naphthalene-

1-yl 

H 53 140-142 
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Необходимо отметить некоторое отличие циклоконденсации 

гидразинилхиноксалинов 3, 6 с несимметричными 2-гидроксимино-1,3-

дикетонами 13b-13k и циклоконденсации 2-гидроксимино-1,3-дикетона 13g с 

алкилгидразинами 33a-33d. Так, взаимодействие 13g и 33a-33d приводит к смеси 

региоизомерных 3-арил- и 5-арил-4-нитрозопиразолов 34a-34d и 34’a-34’d [121] 

(схема 2.9), в то время как циклоконденсация гетарилгидразинов 3, 6 с 

изонитрозодикетонами 13b-13k протекает региоселективно с образованием 

только 5-арил-4-нитрозопиразолов, что доказано рентгеноструктурным анализом 

на примере соединения 18 (рисунок 13, стр. 54). 

 

13 g
N
H

NH2Alk

33a-d

NN
Alk

Me

N O

NN
Me

N O

Alk

EtOH

34a-d, 4-22% 34'a-d, 42-53%

34a: Alk = Me, 4%; 34b: Alk = Et, 14%;
34c: Alk = n-Pr, 8%; 34d: Alk = i-Pr, 22%;

34'a: Alk = Me, 42%; 34'b: Alk = Et, 46%;
34'c: Alk = n-Pr, 53%; 34'd: Alk = i-Pr, 46%;

 

Схема 2.9 

 

Препаративные выходы 4-нитрозо-1-(хиноксалин-2-ил)пиразолов 26-32 

значительно превышают выходы нитрозопиразолов с хиноксалоновым 

заместителем 18-25 (таблица 3), поскольку соединения 18-25 менее устойчивы и в 

исследуемых условиях склонны вступать в побочные превращения.  

Циклоконденсация гетарилгидразина 3 с пиридилзамещѐнным  

2-гидроксимино-1,3-дикетоном 13j и 2-гидроксимино-1,3-дифенилпропан-1,3-

дионом 13k даѐт лишь следовые количества нитрозопиразолов 24, 25, но, как 

было показано выше, пиридилзамещѐнный N-хиноксалил-4-нитрозопиразол 24 

успешно образуется из продукта циклоприсоединения 17 (схема 2.7), полученного 

в более мягких условиях. Двухстадийный метод синтеза был применѐн и для 

получения 3,5-диарилзамещѐнного хиноксалилнитрозопиразола 25. На первой 

стадии проходит конденсация гетарилгидразина 3 с 2-гидроксимино-1,3-

дикетоном 13k в уксусной кислоте при комнатной температуре в течение 96 ч с 
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образованием жѐлтого интермедиата 15k, от которого при нагревании в уксусной 

кислоте элиминируется молекула воды с образованием целевого нитрозопиразола 

25. 
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Схема 2.10 

 

Масштабирование синтеза хиноксалилнитрозопиразолов 18, 25 показало, 

что загрузки могут быть успешно увеличены до граммовых масштабов без 

значительного снижения выходов целевых продуктов (схема 2.11), а выход 

нитрозопиразола 14 повысился с 72 до 79 %. 

 

 

Схема 2.11 

 

Структуры впервые синтезированных N-хиноксалил-4-нитрозопиразолов 

подтверждены методами электронной, ИК, ЯМР 
1
H (рисунок 9, 10), ЯМР

 13
C, 

19
F, 

COSY, HSQC, HMBC спектроскопии, масс-спектрометрии, РСА и элементным 

анализом.  

На электронных спектрах 5-арил-3-метилзамещѐнных нитрозопиразолов 18-

23 в этаноле присутствуют максимумы поглощения в области 696-703 нм (ε = 47-

58), обусловленные n→π* переходом неподелѐнной электронной пары 
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нитрозогруппы. Введение электронодефицитного пиридинового цикла в 5-е 

положение пиразола 24 приводит к сдвигу максимума поглощения в область 711 

нм, а введение фенильных заместителей в 3 и 5 положения пиразольного цикла 

приводят к батохромному сдвигу максимума поглощения нитрозогруппы 

пиразола 25 в область 731 нм, что связано с увеличением цепи сопряжения.  

 

 

Рисунок 9 – ЯМР 
1
Н спектры нитрозопиразолов с хиноксалоновым заместителем 
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Рисунок 10 – ЯМР 
1
Н спектры хиноксалилнитрозопиразолов 26-32 

 

Спектрофотометрический анализ хлороформных растворов 5-арил-4-

нитрозо-1-(хиноксалин-2-ил)пиразолов 26-32 (схема 2.8, таблица 3) показал 

наличие максимумов поглощения нитрозогруппы в области 701-711 нм.  
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ИК спектры соединений 14 (схема 2.3), 18-25 (схема 2.8, таблица 3) 

содержат полосы поглощения в области 2900-3000 см
-1

 и 1662-1690 см
-1

, что 

подтверждает наличие лактамного фрагмента в молекуле.  

ЯМР 
1
Н спектры нитрозопиразолов с хиноксалоновым заместителем 14, 18-

25 содержат уширенный синглет лактамного протона в области 12.92 – 13.20 м.д. 

(рисунок 9), а на спектрах хиноксалилнитрозопиразолов 26-32 присутствует 

характерный синглет 3-го протона хиноксалинового фрагмента в области 9.07-

9.30 м.д. (рисунок 10). Химический сдвиг протонов метильных групп 

хиноксалилнитрозопиразолов 18-24, 26-30 (2.21 – 2.41 м.д.) согласуется с 

полученными данными для 1-алкилзамещѐнных 5-арил-3-метил-4-

нитрозопиразолов 34a-34d (схема 2.9), которые значительно отличаются от 

аналогичных 3-арил-5-метилпроизводных 34’a-34’d [121].  

Такое наблюдение позволяет предположить, что впервые полученные  

N-хиноксалил-4-нитрозопиразолы 18-24, 26-30 имеют структуру 5-арил-3-

метилпроизводных.  

На спектрах ЯМР 
13

C соединений 18-24, записанных в ДМСО-d6, 

зарегистрированы сигналы ядер атомов углерода метильных групп в области 

13.16-13.31 м.д. Для хиноксалилнитрозопиразолов 26-30, спектры ЯМР 
13

C 

которых записаны в CDCl3, аналогичные сигналы зарегистрированы в области 

13.70-13.82 м.д. Синглеты ядер ароматических атомов углерода 

хиноксалилнитрозопиразолов 18-32 расположены в области 115.86-174.12 м.д. 

Характерной особенностью хиноксалилнитрозопиразолов 31 и 32 являются 

синглеты метоксиметильных групп, которые на ЯМР 
1
Н спектрах расположены в 

области 4.52-4.65 м.д. (-CH2-O-) и 3.56-3.64 м.д. (O-CH3), а на спектрах ЯМР 
13

C в 

области 67.78-67.74 м.д. (-CH2-O-) и 59.56-59.67 м.д. (O-CH3). 

Химические сдвиги сигналов ядер фтора в спектрах ЯМР 
19

F 

нитрозопиразолов 20 (-109.30 м.д., ДМСО-d6) и 28 (-108.98 м.д., CDCl3) имеют 

близкие значения и подтверждают структуру ранее неизвестных соединений 

(рисунок 11). 
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Рисунок 11 – Спектры ЯМР 
19

F п-фторфенилзамещѐнных 

хиноксалилнитрозопиразолов 20 и 28 

 

На спектрах 
1
Н-

13
С HMBC хиноксалилнитрозопиразолов сигналы протонов 

метильной группы для 30 и метиленовой группы для 32 коррелируют с сигналами 

ядер атомов углерода в области 159.40-159.60 и 137.76-138.91 м.д., что позволяет 

их отнести к атомам углерода С3, C4 пиразольного цикла (рисунок 12). 

 

Рисунок 12 – Спектры 
1
Н-

13
С HMBC нитрозопиразолов 30 и 32 

 

Однозначное отнесение впервые полученных соединений к 5-арил-3-метил-

4-нитрозопиразолам было сделано на основании данных РСА продукта 18 

(рисунок 13). 
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Рисунок 13 – РСА хиноксалилнитрозопиразола 18 

 

Таким образом, было впервые исследовано взаимодействие  

2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных соединений с гетарилгидразинами на 

примере гидразинилхиноксалинов. Получен ряд ранее неизвестных  

N-хиноксалил-4-нитрозопиразолов, которые содержат алкильные, 

метоксиметильные, различные карбо- и гетероарильные заместители. 

Установлено, что циклоконденсация гидразинилхиноксалинов с 

несимметричными 1-арил-2-гидроксимино-1,3-дикетонами протекает 

региоселективно с образованием только 5-арилпиразолов. 

 

2.2. Синтез N-бензотиазолилзамещѐнных 4-нитрозопиразолов 

 

Положительные результаты в исследовании циклоконденсации 

гидразинилхиноксалинов с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами указывают на 

возможность синтеза нитрозопиразолов с использованием различных 

гетарилгидразинов. Заслуженный интерес представляют  

2-гидразинилбензотиазолы, поскольку N-бензотиазолилпиразолы обладают 

высокой биологической активностью и меньшей токсичностью, чем производные 

хиноксалина. В случае успешной циклоконденсации могут быть получены ранее 

неизвестные 1-(бензотиазол-2-ил)-4-нитрозопиразолы и их производные. 

Синтез исходного 2-гидразинилбензотиазола 34 осуществляли кипячением 

2-меркаптобензотиазола 33 с избытком гидразингидрата в этаноле [123] (схема 

2.12). 
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N

S
SH H2N

NH2

N

S
NH

EtOH
reflux

NH2

H2S

34, 32%33  

Схема 2.12 

 

Циклоконденсацию 2-гидразинилбензотиазола с 2-гидроксимино-1,3-

дикетонами проводили в два этапа. Взаимодействие гидразинилбензотиазола 34 с 

1-арил-2-гидроксимино-1,3-бутандионами 13b-13f в уксусной кислоте при 

постепенном нагревании до 80 
0
С в течение 2.5 ч даѐт жѐлтый осадок, 

соответствующий интермедиату 35 (схема 2.13). Дальнейшее кипячение 

реакционной массы в течение 2 ч приводит к продуктам зелѐного цвета, что 

указывает на образование ранее неизвестных 1-(бензотиазол-2-ил)-4-

нитрозопиразолов 36 - 40. 

 

стадия 1

AcOH, 25 80 0C

2,5 ч

HN
N

Me

O

R

NOH

36: R = Ph,

37: R = 4-Me-C6H4,

38: R = 4-F-C6H4,

39: R = 4-Cl-C6H4,

40: R = 4-Br-C6H4

36 - 40

34
36-65 %

S
N

HN NH2

NS

стадия 2

AcOH, 118 0C

2 ч

35

S
N

N N

R Me

NO

13b-13f

AcOH, 118 0C

 

Схема 2.13 

 

Важно отметить, что попытки синтезировать N-бензотиазолил-4-

нитрозопиразолы 36 - 40 в кипящей AcOH в одну стадию, минуя выделение 

интермедиата 35 в более мягких условиях, привели лишь к следовым количествам 

желаемых продуктов. Применение в качестве растворителей толуола, ТГФ, 

ДМСО или этанола не привело к удовлетворительным выходам 

бензотиазолилнитрозопиразола 36, как показано в таблице 4. 
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Таблица 4 – Исследование условий реакции между 13b и 34 
[a]

 в одну и в две 

стадии, в соответствии со схемой 2.13 

№ Раство-

ритель 

Стадия 1 Стадия 2 Выход 

продукта 36 Т, 
0
С Время Т, 

0
С Время, ч 

1 AcOH 80 
0
С, 5ч следы 

[b]
 

2 AcOH кипячение, 1ч следы 
[b]

 

3 AcOH 25 
0
С 1 ч 118 2 следы 

[b]
 

4 AcOH 60 
0
С 1 ч 118 3 7% 

[b]
 

 

5 

 

AcOH 

25 
0
С 1 ч, затем  

118 

 

3 

 

46% 
[b]

 60 
0
С 15 мин, затем 

80 
0
С 15 мин 

 

6 

 

AcOH 

25 
0
С 1 ч, затем  

118 

 

3 

 

52% 
[b]

 60 
0
С 1 ч, затем 

80 
0
С 30 мин 

 

7 

 

AcOH 

25 
0
С 1 ч, затем  

118 

 

2 

 

65% 
[b]

 60 
0
С 1 ч, затем 

80 
0
С 30 мин 

 

8 

 

AcOH 

25 
0
С 1 ч, затем  

118 

 

1 

 

26% 
[b]

 60 
0
С 1 ч, затем 

80 
0
С 30 мин 

9 Толуол Кипячение, 3 ч - 
[c]

 

10 ДМСО 90-100 
0
С, 3 ч - 

[c]
 

11 ТГФ Кипячение, 3 ч - 
[c]

 

12 EtOH Кипячение, 3 ч - 
[c]

 

[a]
Эксперименты выполнены при эквимолярном соотношении реагентов в масштабе 1.1 ммоль. 

[b]
Препаративные выходы нитрозопиразола 36 после очистки методом колоночной 

хроматографии. 

[c]
На электронном спектре реакционной массы отсутствует максимум поглощения в области 

680-730 нм, характерный для n→π* перехода НЭП нитрозогруппы. 
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Взаимодействие 2-гидразинилбензотиазола 34 с рядом 2-гидроксимино-1,3-

дикетонов 13b-13f в найденных условиях показало, что наибольший выход  

N-бензотиазолил-4-нитрозопиразола достигается при R = Ph, а введение 

функциональных групп в 4-е положение арильного заместителя приводит к 

снижению выходов продуктов [124]. 

Циклоконденсация 1-арилзамещѐнных 2-гидроксимино-1,3-бутандионов 

13b-13f и гетарилгидразина 34 протекает с образованием только одного из двух 

возможных региоизомеров N-бензотиазолил-4-нитрозопиразолов, которые мы 

отнесли к 5-арил-3-метилпроизводным на основании химических сдвигов 

протонов метильных групп (2.30 – 2.32 м.д.) в ЯМР 
1
H спектрах (рисунок 14). 

 

 

Рисунок 14 – ЯМР 
1
Н спектры соединений 36-40 

 

На электронных спектрах впервые полученных N-бензотиазолил-4-

нитрозопиразолов 36 - 40 присутствует максимум поглощения в области 710-715 
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нм (ε = 60-68), что подтверждает наличие нитрозогруппы, а в масс-спектрах 

присутствуют пики молекулярных ионов высокой интенсивности. 

Для более эффективного проведения синтеза 1-гетарил-4-нитрозопиразолов 

41, 42 из симметричных диметил- и дифенилпроизводных 13a, 13k реакцию 

проводили в разных условиях. Так, циклоконденсация 34 с 3-гидроксимино-2,4-

пентандионом 13a в уксусной кислоте (схема 2.14) протекает значительно 

быстрее по сравнению с арилзамещѐнными изонитрозодикетонами. Наибольший 

выход бензотиазолилнитрозопиразола 41 получен за 6 мин в уксусной кислоте 

при 65-70 
0
С (таблица 5).  

 

Таблица 5 – Исследование условий циклоконденсации 13а и 34 

№ Растворитель T, 
0
C Время, мин Выход, %  

1 AcOH 25 120 - 
[a]

 

2 AcOH 118 60 - 
[a]

 

3 AcOH 65-70 3 5 
[b]

 

4 AcOH 65-70 6 18 
[b]

 

5 AcOH 65-70 10 9 
[b]

 

6 AcOH 65-70 30 7 
[b]

 

[a]
Контроль методом ТСХ.

 [b]
Выходы указаны после очистки методом колоночной 

хроматографии. 

 

34

2. AcOH, 118 0C,

2 ч

S

N

N N

N O

42, 28 %

1. 13k, EtOH, TFA,

78 0C, 7.5 ч

13a, AcOH,

65-70 0C,

6 минS

N

N N

Me

Me

N O

41, 18 %
 

Схема 2.14 

 

Более длительное нагревание приводит к снижению выхода целевого 

продукта 41, а при хранении или нагревании его растворов происходит изменение 

окраски с сине-зелѐной на коричневую, что указывает на лабильность продукта 

вследствие высокой активности нитрозогруппы в данном продукте.  
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На ЯМР 
1
Н спектре 41 присутствуют синглеты протонов метильных групп в 

области 2.33 и 3.61 м.д., а дублеты и триплеты ароматических протонов 

зарегистрированы в области 7.42-8.02 м.д. В спектре ЯМР 
13

C зарегистрированы 

сигналы ядер атомов углерода метильных групп в области 12.35 и 13.41 м.д., а 

также арильных заместителей в области 121.63-160.55 м.д. (рисунок 15). 

 

 

Рисунок 15 – ЯМР 
1
Н и ЯМР 

13
С спектры соединения 41 

 

Отнесение сигналов ядер атомов углерода и водорода для 

бензотиазолилнитрозопиразола 41 выполнено с использованием корреляционной 

ЯМР 
1
Н-

13
С HSQC, 

1
Н-

13
С HMBC и 

1
Н-

15
N HMBC спектроскопии (рисунок 16).  

Так, наличие корреляции между сигналом протонов в области 2.33 м.д. и 

ядром атома азота в области 294.5 м.д. в спектре 
1
Н-

15
N HMBC позволяет отнести 

этот синглет к протонам метильной группы в 3-м положении пиразольного цикла. 

Сигнал в области 3.61 м.д. можно отнести к протонам CH3 в 5-м положении 
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пиразола, поскольку он коррелирует с сигналом ядра атома азота в области 211.0 

м.д. 

2.33

3.61

8.02

7.44

7.89

7.54

126.96

121.63

151.47

133.19

123.42

125.79
140.12

12.35

13.41

N

S

N

N

CH

CH

H

H

H

H

H

H
N

O

160.55

H

H

294.50

211.00

2.33

3.61

NMR 1H-13C HSQC, CDCl3
NMR 1H-13C HMBC, CDCl3

NMR 1H-15N HMBC, CDCl3

 

Рисунок 16 – Корреляции на двумерных спектрах ЯМР 
1
Н-

13
С HSQC, HMBC и  

1
Н-

15
N HMBC соединения 41 

 

В спектре 
1
Н-

13
C HMBC имеются кросс-пики между протонами метильных 

групп и ядром атома углерода в области 160.55 м.д, что позволяет отнести этот 

сигнал к C4-N=O пиразольного цикла.  

Сигналы ароматических протонов и ядер углерода бензольного кольца в 

составе бензотиазольного заместителя для соединения 41 отнесены на основании 

спектров 
1
Н-

13
C HMBC и 

1
Н-

13
C HSQC. Поскольку в экспериментальном ЯМР 

1
Н 

спектре дублет на 7.89 м.д. соответствует протону в 4-м или 7-м положении 

бензотиазольного заместителя, наличие в спектре 
1
Н-

13
C HMBC кросс-пиков 

между этим протоном и ядрами атомов углерода в области 126.96, 151.47 м.д. 

(связанного с sp
2
-гибридизованным азотом тиазольного ядра) указывает на 

принадлежность данного дублета к протону H4 (рисунок 16). Сигнал протона H7 

бензотиазольного заместителя в спектре 
1
Н-

13
C HMBC коррелирует с ядрами 

углерода в области 123.42 и 133.19 м.д.  

В экспериментальном спектре 
1
Н-

13
C HSQC бензотиазолилнитрозопиразола 

41 зарегистрировано 6 кросс-пиков, соответствующих сигналам метильных групп 

и парам C-H бензотиазольного фрагмента (рисунок 16). 

Взаимодействие гетарилгидразина 34 с 2-гидроксимино-1,3-

дифенилпропандионом 13k в уксусной кислоте приводит лишь к следовым 
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количествам нитрозопиразола 42. Повысить выход продукта 42 удалось при 

кипячении реакционной смеси в этаноле в присутствии трифторуксусной 

кислоты, затем этанол упаривали и остаток кипятили в уксусной кислоте (схема 

2.14).  

Очистка продуктов 36-42 осуществлялась методом колоночной 

хроматографии. Выходы и физико-химические характеристики впервые 

полученных N-бензотиазолил-4-нитрозопиразолов сведены в таблицу 6. 

 

Таблица 6 – N-бензотиазолил-4-нитрозопиразолы 

Соеди-

нение 

R
1
 R

2
 Выход, 

% 

Тпл, 
0
С 

(CCl4) 

Электронный спектр,  

λmax (ε), нм (CHCl3) 

36 Me Ph 65 201-203 712 (68) (N=O) 

37 Me 4-Me-C6H4 38 198-200 710 (63) (N=O) 

38 Me 4-F-C6H4 51 181-183 713 (62) (N=O) 

39 Me 4-Cl-C6H4 36 214-216 715 (60) (N=O) 

40 Me 4-Br-C6H4 38 224-226 715 (64) (N=O) 

41 Me Me 18 153-154 (разл.) 699 (66) (N=O) 

42 Ph Ph 28 182-184 (разл.) 745 (67) (N=O) 

 

Масштабирование синтеза бензотиазолилнитрозопиразола 36 показало, что 

загрузка может быть успешно увеличена до граммовых масштабов без 

значительного снижения выхода целевого продукта (схема 2.15). 

 

 

Схема 2.15 

 

Таким образом, была впервые исследована циклоконденсация  

2-гидразинилбензотиазола с 2-гидроксимино-1,3-дикетонами. В результате 

проведѐнных исследований получен ряд ранее неизвестных  
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N-бензотиазолилзамещѐнных 4-нитрозопиразолов с различными заместителями в 

пиразольном ядре. Впервые полученные соединения представляют особый 

интерес в связи с возможностью дальнейшей трансформации нитрозогруппы в 

различные функциональные группы, которые могут проявлять полезные свойства 

в различных областях  

 

2.3. Химические превращения синтезированных N-гетарил-4-

нитрозопиразолов 

 

Поскольку нитрозогруппа открывает широчайшие возможности перехода к 

другим классам органических соединений, были исследованы реакции окисления 

и восстановления ранее неизвестных N-гетарил-4-нитрозопиразолов.  

Одним из широко используемых реагентов для окисления 

нитрозосоединений ароматического ряда является пероксид водорода в 

присутствии NaWO4. Окисление щелочного раствора N-хиноксалил-4-

нитрозопиразола 18 в этих условиях приводит к сложной смеси продуктов.  

По этой причине окисление 4-нитрозо-1-(хиноксалин-2(1H)-он-3-

ил)пиразолов 14, 18 и 25 проводили в уксусной кислоте пероксидом водорода при 

50 
0
С в течение 4 ч, в результате чего получены ранее неизвестные 

нитропиразолы 43-45. Данные условия успешно применены для окисления  

N-бензотиазолилзамещѐнных 4-нитрозопиразолов (схема 2.16) [125]. 

Поскольку коэффициент удерживания для нитрозо- и соответствующих 

нитропиразолов зачастую имеет очень близкие значения (ТСХ), контроль реакции 

окисления гетарилнитрозопиразолов удобнее осуществлять 

спектрофотометрическим методом, добиваясь исчезновения максимума 

поглощения нитрозогруппы в области 680-730 нм. 

Анализ ИК-спектров впервые полученных соединений 44, 45 подтвердил 

наличие нитрогруппы в их структуре, а на хромато-масс-спектрах 1-гетарил-4-

нитропиразолов 43-46 присутствуют пики молекулярных ионов с интенсивностью 

100%. 
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14,18,25

36

i: H2O2 (30%), AcOH, 50 0C, 4 ч

N

H
N O

N
N

R1

R2

NO2

N

S

N
N

Me

NO2

i

i
46, 68 %

43, R1 = R2 = Me, 23 %

44, R1 = Ph, R2 = Me, 71 %

45, R1 = R2 = Ph, 54 %

 

Схема 2.16 

 

Отличительной особенностью ЯМР 
1
Н спектров хиноксалилзамещѐнных 

нитропиразолов 43-45 от спектров исходных нитрозопроизводных 14, 18 и 25 

является значительно меньшее уширение синглетов лактамного протона  

–NH-C=O в области 13.01-13.17 м.д. Важно отметить, что сигналы протонов 

метильных групп в ЯМР 
1
Н спектре 3,5-диметил-4-нитропиразола 43 имеют 

форму острых синглетов, что отличает их от уширенных синглетов в спектре 

исходного нитрозопроизводного 14. Вместе с тем окисление 3-(3,5-диметил-4-

нитрозопиразол-1-ил)хиноксалин-2(1Н)-она в нитропиразол 43 привело к 

смещению сигналов протонов 3-СН3, 5-CH3 групп из области 2.27, 2.99 м.д. в 

область 2.50 и 2.61 м.д.  

ЯМР 
1
Н спектр хиноксалилзамещѐнного нитропиразола 44 содержит 

синглет метильной группы в области 2.60 м.д., который в исходном 

нитрозосоединении 18 расположен в более сильном поле в области 2.23 м.д. 

(DMSO-d6). Окисление бензотиазолилнитрозопиразола 36 в нитропиразол 46 

привело к смещению сигнала метильной группы в 3-м положении пиразольного 

ядра из области 2.32 м.д. в область 2.72 м.д. (CDCl3). 

Сигналы ядер атомов углерода метильных групп в ЯМР 
13

C спектрах 

нитропиразолов 43, 44 смещены в более слабое поле относительно исходных 

нитрозопиразолов и находятся в области 12.13-13.92 м.д., а сигналы ядер атомов 
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углерода C-NO2 в соединениях 44-46 расположены в области более сильного 

поля, чем сигналы C-NO в соответствующих 14, 18, 25 и 36. Смещение сигналов 

C-NO2 в сильное поле относительно исходных C-NO подтверждается данными 

спектроскопии HMBC нитропиразола 46 (рисунок 17) и согласуется с 

литературными данными для других нитро- [126] и нитрозоаренов [127].  

Так, в спектре 
1
H-

13
C HMBC 4-нитропиразола 46 протоны метильной 

группы С3-CH3 коррелируют с ядрами углеродов в области 133.89 (C3) и 148.76 

м.д. (C4-NO2, рисунок 17), в то время как для 4-нитрозопиразолов 30, 32, 41 

аналогичные корреляции наблюдаются с ядрами атомов углерода в области 

137.51-140.12 м.д. (C3) и 159.40-160.55 м.д. (C4-NO, рисунки 12 и 16). Такое 

явление может быть вызвано более слабым электроноакцепторным действием 

нитрогруппы на атом углерода C-NO2.  

Анализ спектров 
1
H-

1
H COSY и 

1
H-

13
C HMBC 4-нитропиразола 46 позволил 

выполнить отнесение сигналов протонов бензотиазольного заместителя (рисунки 

17 и 18).  

Особое значение приобретает восстановление полученных 

нитрозопиразолов в соответствующие амины, поскольку амины открывают 

возможность перехода к широкому кругу различных классов соединений. 

 

 

Рисунок 17 – Спектр 
1
H-

13
C HMBC 4-нитропиразола 46 
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Рисунок 18 – Спектр 
1
H-

1
H COSY 4-нитропиразола 46 

 

Восстановление 1-(бензотиазол-2-ил)-3-метил-4-нитрозо-5-фенилпиразола 

36 удалось осуществить гидразингидратом в присутствии катализатора Pd/C до 

аминопиразола 47 с высоким выходом. Синтез 47 вели в соответствии с 

методикой, предложенной для восстановления нафтилзамещѐнных 

нитрозопиразолов 34a-d, 34a’-d’ [128]. Полученный таким способом 1-гетарил-4-

аминопиразол 47 диазотировали нитритом натрия в соляной кислоте при 0-5 
0
С и 

сочетали с щелочным раствором 2-нафтола. Образовавшийся ярко-красный 

осадок является азосоединением 48 (схема 2.17). Строение впервые полученных 

производных бензотиазолилпиразола 47, 48 доказано с применением ИК, 

электронной, ЯМР 
1
H, ЯМР 

13
C спектроскопии и хромато-масс спектрометрии. 

Кроме того, препаративные возможности полученного аминопиразола 47 

были показаны при взаимодействии с карбонильными соединениями [125]. 

Конденсация 47 с бензальдегидом в кипящем этаноле продолжалась 7 ч (контроль 

по ТСХ) с образованием имина 49 с высоким выходом. Введение в 4-е положение 

бензальдегида электроноакцепторной нитрогруппы повышает электрофильность 

карбонильного углерода и уменьшает время протекания реакции до 3 ч, а 

введение электронодонорной гидроксильной группы ожидаемо увеличивает 

время протекания конденсации до 14 ч. Таким образом, аминопиразол 47 успешно 
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вступает в конденсации с ароматическими альдегидами с образованием ранее 

неизвестных иминов 49-51 (схема 2.17). 

 

36

N

S

N
N

Me

NH2

47, 74 %

N2H4, Pd/C

1. NaNO2/ HCl

2.

HO
N

S

N
N

Me

N N

HO

48, 76 %

4-R-C6H4-CH=O
N

S

N
N

Me

N

R

49, R = H, 79%

50, R = NO2, 73 %
51, R = OH, 62 %

 

Схема 2.17 

 

Ацилирование и ароилирование 4-аминопиразола 47 уксусным ангидридом 

и бензоилхлоридом приводит к соответствующим ацетамидо- и 

бензамидопроизводным 52, 53 с высокими выходами (схема 2.18). 

 

N

S

N
N

Me

NH
47

Me
O

N

S

N
N

Me

NH
O

PhCOCl, CHCl3,

Et3N, 61 0C, 6 ч
Ac2O, AcOEt,

2 ч

52, 73% 53, 79%
 

Схема 2.18 

 

Строение ранее неизвестных бензотиазолилпиразолов 49-53 доказано 

методами ИК, ЯМР спектроскопии и методом хромато-масс спектрометрии [125]. 

В ЯМР 
1
H спектре ацетамида 52 зарегистрирован синглет амидного протона 

в области 9.34 м.д., дублеты ароматических протонов в области 8.04, 7.52 м.д., 

мультиплет ароматических протонов в области 7.36-7.46 м.д. и синглеты протонов 
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метильных групп в области 2.17 м.д. и 1.95 м.д. В спектре ЯМР 
13

C содержится 

сигнал карбонильного углерода в области 169.60 м.д., сигналы ароматических 

углеродов, а также сигналы углеродов метильных групп в области 22.30 и 11.40 

м.д.  

Анализ спектра 
1
H-

13
C HMBC 4-ацетамидопиразола 52 показал наличие 

корреляций между ядром карбонильного углерода и амидным протоном, а также 

между карбонильным углеродом и протонами метильной группы в области 1.95 

м.д., что позволяет отнести еѐ к ацетамидному заместителю. Корреляции 

протонов метильной группы в 3-м положении пиразольного кольца с сигналами 

ядер углерода в области 121.33, 150.26 м.д. указывают на их принадлежность к C3 

и C4 пиразольного фрагмента. Дублет ароматического протона в области 8.04 м.д. 

может быть отнесѐн к H4 или H7 бензотиазольного заместителя, однако 

корреляция с сигналом ядра углерода в области 150.22 м.д., соседствующего с  

sp
2
-гибридизованным азотом тиазольного кольца, позволяет отнести данный 

дублет к протону в 4-м положении бензотиазольного фрагмента. На рисунке 19 

приведены химические сдвиги ядер атомов углерода и водорода в соединении 52 

(DMSO-d6), а также наиболее важные корреляции, найденные в спектрах 
1
H-

13
C 

HMBC и 
1
H-

13
C HSQC. 

2.17

8.04

126.37

122.08

150.22

121.33

11.40

N

S

N

N CH

H

H

H
N

150.26

H
2.17

O

H2C H

169.60

1.95
9.34

H
22.30

139.33

132.66124.86

7.52

121.85

 

Рисунок 19 – Корреляции в спектрах 
1
H-

13
C HMBC и 

1
H-

13
C HSQC 

ацетамидопиразола 52 

 

В результате исследования химических свойств полученных  

N-гетарилнитрозопиразолов показаны широчайшие возможности перехода к 
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различным классам ранее неизвестных органических соединений 

гетероциклического ряда. Вместе с тем впервые полученные производные 

хиноксалил- и бензотиазолилпиразолов могут обладать полезной биологической 

активностью.  

 

2.4. N-гетарилнитрозопиразолы – модификаторы полимерных материалов 

 

Структура полученных N-хиноксалил-4-нитрозопиразолов позволяет 

предположить о возможности использования их в эластомерных композициях в 

качестве агентов полифункционального действия: структурирующих, 

стабилизирующих и модифицирующих. В клеевой композиции нитрозопиразолы 

с хиноксалоновым заместителем на границе раздела фаз адгезив-субстрат могут 

обеспечить образование межфазных молекулярных связей и привести к 

пространственному структурированию адгезива за счет водородных связей с 

участием хиноксалонового фрагмента.  

Для определения структурирующих и модифицирующих свойств  

N-гетарил-4-нитрозопиразолов в эластомерах готовилась адгезионная композиция 

на основе сополимера этилена с винилацетатом (таблица 8). Образцы для 

испытания представляют собой склеенные адгезионной композицией пластины из 

металла (сталь, алюминий) и пластмассы (полиэтилен высокой плотности (ПЭ), 

полипропилен (ПП)).  

Показано, что добавление в адгезионную композицию 3,0-7,0 мас.% 

хиноксалилзамещѐнных нитрозопиразолов 14, 18 или 25 (схемы 2.3, 2.6 и 2.10) 

приводит к значительному повышению когезионной и адгезионной прочности с 

пластмассами и металлами при сдвиге и отслаивании (таблица 9) в сравнении с 

прототипом [133]. Заявленные пределы компонентов обусловлены тем, что при 

увеличении или уменьшении указанных дозировок адгезионная прочность при 

склеивании снижается. 
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Таблица 8 – Состав адгезионных композиций на основе ранее неизвестных 

хиноксалилнитрозопиразолов 14, 18 или 25.[a] 

Компоненты 
Содержание, мас. %, по примерам 

1 2 3 4  

Прототип 

Сополимер этилена с винилацетатом марки 

Сэвилен 11507-070  

 

93 

 

85 

 

78 

 

87 

γ-аминопропилтриэтоксисилан АГМ-9 1,0 2,0 3,0 2,0 

Канифоль сосновая 2,0 4,0 5,0 7,0 

Гетарилнитрозопиразол 14, 18 или 25  

3,0 

 

5,0 

 

7,0 

 

- 

Слюда молотая марки СМФ-125 1,0 4,0 7,0 - 

Перекись дикумила - - - 2,0 

Дифурфурилиденацетон (Бифурон ПЭ) - - - 2,0 
[a]

Исследования выполнены совместно с к.х.н. С.И. Левченко. 

 

Следует отметить, что полученная адгезионная композиция обладает 

повышенной термоокислительной стабильностью, водостойкостью и 

щелочестойкостью еѐ адгезионных связей с металлом и стойкостью этих связей к 

термоциклическим воздействиям (таблица 9). Важно отметить, что при введении 

в адгезионную композицию хиноксалилзамещѐнных нитрозопиразолов не 

требуется применения термо-светостабилизаторов, поскольку 

хиноксалилнитрозопиразолы обеспечивают устойчивость праймера к процессам 

старения [134]. 

 

Таблица 9 - Свойства адгезионных композиций на основе нитрозопиразолов. 

Показатели Значение показателей по 

примерам 

1 2 3 4 

прототип 

 

 

Показатели для композиции на основе 14  
 
 

Напряжение сдвига мах ПЭВП со сталью, кгс/см
2
 123 129 130 105 

Напряжение сдвига мах ПП со сталью, кгс/см
2
 104 109 110 90 

Напряжение сдвига мах ПП с алюминием, кгс/см
2
 89 96 95 79 
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Продолжение таблицы 9 

Адгезионная прочность при отслаивании ПЭВП со 

сталью, кН/м: 

исходная 

 

 

28 

 

 

29 

 

 

27 

 

 

18 

после выдержки в дист. воде в течение 1000 ч  

при 20 
о
 С 

 

26 

 

27 

 

25 

 

15 

при 60 
о
 С 23 24 23 14 

Адгезионная прочность при отслаивании после выдержки 

в щелочной среде (рН = 11) при 60
о
 С в течение 1000 ч, 

кН/м: 

19 21 22 14 

Катодное отслаивание при 20
о
 С при поляризации в 3 %-

ном растворе NaCl, через 30 сут, см
2
 

7,0 7,1 7,0 13,0 

Стойкость к термическому воздействию, число циклов до 

полного отслаивания покрытия 

29 31 30 19 

 

 

Показатели для композиции на основе 18  
 

 

Напряжение сдвига мах ПЭВП со сталью, кгс/см
2
 118 125 123 105 

Напряжение сдвига мах ПП со сталью, кгс/см
2
 99 106 106 90 

Напряжение сдвига мах ПП с алюминием, кгс/см
2
 85 92 93 79 

Адгезионная прочность при отслаивании ПЭВП со 

сталью, кН/м: 

исходная 

 

 

25 

 

 

24 

 

 

25 

 

 

18 

после выдержки в дист. воде в течение 1000 ч  

при 20 
о
 С 

 

22 

 

23 

 

22 

 

15 

при 60 
о
 С 18 21 21 14 

Адгезионная прочность при отслаивании после выдержки 

в щелочной среде (рН = 11) при 60
о
 С в течение 1000 ч, 

кН/м: 

 

 

18 

 

 

19 

 

 

19 

 

 

14 

Катодное отслаивание при 20
о
 С при поляризации в 3 %-

ном растворе NaCl, через 30 сут, см
2
 

 

7,3 

 

7,1 

 

7,0 

 

13,0 

Стойкость к термическому воздействию, число циклов до 

полного отслаивания покрытия 

 

26 

 

29 

 

28 

 

19 

 

Показатели для композиции на основе 25  

 

Напряжение сдвига мах ПЭВП со сталью, кгс/см
2
 116 120 122 105 

Напряжение сдвига мах ПП со сталью, кгс/см
2
 95 103 102 90 

Напряжение сдвига мах ПП с алюминием, кгс/см
2
 83 89 91 79 

Адгезионная прочность при отслаивании ПЭВП со 

сталью, кН/м: 

исходная 

 

 

23 

 

 

24 

 

 

25 

 

 

18 

после выдержки в дист. воде в течение 1000 ч  

при 20 
о
 С 

 

20 

 

23 

 

21 

 

15 

при 60 
о
 С 17 20 21 14 
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Продолжение таблицы 9 

Адгезионная прочность при отслаивании после выдержки 

в щелочной среде (рН = 11) при 60
о
 С в течение 1000 ч, 

кН/м: 

 

 

16 

 

 

16 

 

 

17 

 

 

14 

Катодное отслаивание при 20
о
 С при поляризации в 3 %-

ном растворе NaCl, через 30 сут, см
2
 

 

7,9 

 

7,5 

 

7,3 

 

13,0 

Стойкость к термическому воздействию, число циклов до 

полного отслаивания покрытия 

 

22 

 

27 

 

26 

 

19 

 

Проведѐнные исследования показали, что наилучшими показателями 

обладают адгезионные композиции, содержащие в качестве модификатора 3,0-7,0 

мас.% 3-(3,5-диметил-4-нитрозо-1H-пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)–она 14.  

Возможность получения различных функционализированных производных 

из гетарилнитрозопиразолов открывает перспективу поиска и исследования их 

полезных свойств. 

 

2.5. Антиоксидантная активность производных N-бензотиазолилпиразолов 

 

Известно, что бензотиазолилпиразолы обладают цитотоксической [2, 129], 

антибактериальной [5, 6], противогрибковой [5, 6] и антиоксидантной [6] 

активностью. Вместе с тем различные азолы, содержащие амидную [130], 

арилазо- [131] и имино-группу [132] обладают повышенной антиоксидантной 

активностью. По этой причине представлялось важным провести скрининг 

антиоксидантной активности бензотиазолилпиразолов, полученных путѐм 

модификации нитрозогруппы. 

Исследования антиоксидантной активности, выполненные in vitro на модели 

Fe
2+

-индуцированного перекисного окисления липидов (ПОЛ), показали, что все 

новые соединения в разной степени обладают антиоксидантной активностью 

[125] (таблица 7).  



72 

 

Таблица 7 – Антиоксидантная активность новых бензотиазолилпиразолов
[a]

 

 

 

Соединение 

Концентрация, 

моль/л 

% снижения ПОЛ M±m 

1 2 3 

Контроль-спирт 

 

 

 

49 

 

1×10
-3

 

 

93,63 

 

75,73 

 

89,81 

 

86,39 

±5,44 

 

 

 
 50 

 

1×10
-3

 

 

7,69 

 

41,02 

 

30,76 

 

26,49

±9,85 

 

 

 

 

 51 

 

1×10
-3

 

 

96,15 

 

97,43 

 

71,79 

 

88,46 

±8,34 

 

 

 

 52 

 

1×10
-3

 

 

41,09 

 

29,83 

 

29,67 

 

33,53 

±3,78 

 
 

 

 53 

 

1×10
-3

 

 

10,42 

 

28,08 

 

27,04 

 

21,84 

±5,72 

                                                                     Контроль-хлороформ 

 

 

 

 36 

 

1×10
-3

 

 

77,90 

 

66,17 

 

86,79 

 

76,95 

±5,97 

 

 

 

 46 

 

1×10
-3

 

 

10,15 

 

18,06 

 

14,95 

 

14,38 

±2,30 

 

 
 

 

 

 

 48 

 

 

 

1×10
-3

 

 

 

 

73,78 

 

 

 

79,60 

 

 

 

74,10 

 

 

 

75,83 

±1,88 

[a]
Исследования выполнены в Пятигорском медико-фармацевтическом институте совместно с 

к.фарм.н. И.Л. Абисаловой. 
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Продолжение таблицы 7 

                                                              Контроль-ДМСО 

Гесперидин 1×10
-3

 84,77 71,39 59,60 71,92 

±7,27 

Феруловая кислота 1×10
-3

 85,30 85,96 64,65 78,64 

±6,70 

 

Исследуемый нитрозопиразол 36 и азопроизводное 48 эффективно 

ингибируют ПОЛ, превосходя референтный препарат гесперидин. 

При тестировании соответствующих нитропроизводных 46, 50 отмечается 

значительное снижение антиоксидантной активности у этих 

бензотиазолилпиразолов. 

У амидных бензотиазолилпиразолов 52 и 53 значения ингибирования ПОЛ 

также наблюдаются достаточно низкими: 33,53% и 21,84% соответственно. 

Соединениями-лидерами являются азометиновые бензотиазолилпиразолы 

51 и 49, которые превосходят препараты сравнения геспередин и феруловую 

кислоту. В то же время, введение гидроксильной группы не способствовало 

увеличению антиоксидантной активности имина 51. 

Таким образом, соединения-лидеры можно расположить в следующем 

порядке: 51>49>36>48. Вместе с тем азометиновые производные 51 и 49 

превысили антиоксидантную активность гесперидина на 20% и 23% 

соответственно, а антиоксидантная активность соединений 48 и 36 была 

эквивалентна феруловой кислоте [125]. 

  



74 

 

Глава 3. Экспериментальная часть 

 

Ход реакций и чистоту полученных соединений контролировали методом 

ТСХ на пластинках Sorbfil марки ПТСХ-П-В-УФ, в качестве элюента 

использовали смесь толуол/этилацетат или толуол/ацетонитрил, пятна 

детектировали в ультрафиолетовом свете и в йодной камере. Температуру 

плавления образцов измеряли на приборе ПТП (ТУ 25-11-1144-76) в открытых 

капиллярах.  

Электронные спектры регистрировали на спектрофотометре Helios Omega в 

кварцевых кюветах 1 см при концентрации 1×10
–2

 моль/л в области 450–800 нм. 

Масс-спектры записаны на приборе Finnigan MAT 8200 (ионизация ЭУ, 70 эВ). 

Элементный анализ выполнен на приборе EURO EA 3000, ВЭЖХ-МС анализ 

осуществлѐн на приборе Shimadzu LC/MS-2020 с колонкой RAPTOR ARC-18 

(100). ИК спектры регистрировали с помощью ИК-микроскопа SpecTRA TECH 

InspectIR на базе ИК Фурье-спектрофотометра Impact 400. Исследуемый образец 

наносили на позолоченную пластину, раскатывали с помощью роликового ножа, 

укладывали на столик микроскопа и записывали спектр НПВО. Диапазон 

волновых чисел 4000–650 см
–1

, детектор МСТ/А, объектив Si Caplugs, с 

разрешением 1,928 см
–1

, количество сканирований 64, ПО OMNIC 5.1 E.S.P. 

Спектры ЯМР 
1
Н (600.13 МГц), ЯМР 

13
С (150.90 МГц) и ЯМР 

19
F (564.60 

МГц) регистрировали на спектрометре Bruker Avance III 600. Химические сдвиги 

1
H и 

13
C указаны относительно остаточного сигнала растворителя (для CDCl3: δ = 

7.26 (
1
H) и 77.16 м.д. (

13
C); для DMSO-d6: δ = 2.50 (

1
H) и 39.52 м.д. (

13
C)). Спектры 

1
H-

13
C HSQC записаны с использованием вариации с редактированием. Спектры 

HMBC 
1
H-

15
N записаны для констант около 5 Гц. Шкала химических сдвигов 

15
N 

на cпектре 
1
H-

15
N HMBC дана относительно NH3 в качестве стандарта.  

Для поликристального рентгеноструктурного анализа использовали 

дифрактометр X’Pert PRO (PANalytical) с детектором PIXcel. Каждый образец для 

анализа предварительно был измельчен в агатовой ступке и помещен в кювету 

диаметром 25 мм. 
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3.1. Подготовка реагентов и растворителей 

 

Очистку этилацетата, петролейного эфира, толуола, хлороформа, 

тетрахлорметана, бромалканов и тетрагидрофурана осуществляли простой 

перегонкой. 

Установки для абсолютизации реагентов и растворителей во всех случаях 

были снабжены осушающими трубками с безводными гранулами KOH или CaCl2 

для изоляции от атмосферной влаги. 

Диэтиловый эфир абсолютизировали, выдерживая его 48 ч над безводным 

хлоридом кальция и после фильтрования выдерживали ещѐ 24 ч над натриевой 

проволокой [135].  

Ацетон обезвоживали кипячением над карбонатом калия (5 % от веса 

ацетона) в течение 3 ч с последующей перегонкой над свежей порцией осушителя 

[135].  

Абсолютный этанол получали в два этапа. На первом этапе удаляли 

большую часть воды из 95 % этанола кипячением с обратным холодильником над 

прокаленным оксидом кальция (250 г на 1 л спирта) в течение 6 ч, затем 

перегоняли [136]. В полученном дистилляте растворяли металлический натрий (7 

г на 1 л спирта), загружали диэтилфталат (27,5 г), кипятили с обратным 

холодильником в течение 1 ч и отгоняли абсолютный этанол в приѐмник, 

защищѐнный от атмосферной влаги [135].  

Для очистки гидразингидрата технический гидразингидрат кипятили с 

гранулированным гидроксидом натрия, затем перегоняли, собирая фракцию Ткип = 

115-118 
0
С [137].  
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3.2. Синтез исходных соединений 

 

Исходные гетарилгидразины, 2-гидроксимино-1,3-дикетоны и 

алкилгидразины получены в соответствии с известными методами.  

1,4-Дигидрохиноксалин-2,3-дион [106].  

 

В химический стакан, снабжѐнный механической мешалкой, помещали 

раствор дигидрата щавелевой кислоты (50 г, 410 ммоль) в 134 мл воды, нагревали 

раствор до 95 
0
С и загружали 66,6 мл концентированной хлороводородной 

кислоты. В полученный раствор порциями вводили 1,2-диаминобензол (36.7 г, 

340 ммоль), после чего поддерживали температуру реакционной массы в 

интервале 98-106 
0
С и непрерывно перемешивали в течение 15 мин. По истечении 

этого времени, реакционную массу выливали в лѐд (200 г), отфильтровывали 

осадок (серые иглы) и промывали водой (200 мл). Для очистки полученный 

осадок растворяли при нагревании в 1N NaOH (1100-1200 мл), раствор 

обрабатывали древесным активированным углѐм (7 г), отфильтровывали и 

фильтрат нейтрализовали 5N HCl до pH 5-6. Полученный белый осадок 

отфильтровывали, промывали водой и сушили. Выход 52.3 г (95 %), белое 

твѐрдое вещество, Тпл > 360 
0
С (Тпл. лит. > 360 

0
С [106]).  

3-Гидразинилхиноксалин-2(1H)-он [107].  

 

Мелко измельчѐнный 1,4-дигидрохиноксалин-2,3-дион (7.53 г, 46.5 ммоль) 

и водный раствор гидразингидрата 50% (75 мл) помещали в круглодонную колбу, 

снабжѐнную обратным холодильником, и кипятили при перемешивании в течение 

1 ч. По окончании реакции колбу охлаждали до комнатной температуры, жѐлтый 
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осадок отфильтровывали, промывали водой (200 мл) и сушили. Выход 6.25 г 

(76%), жѐлтое твѐрдое вещество, Тпл > 360 
0
С (Тпл. лит. > 360 

0
С). Спектр ЯМР 

1
H 

(600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 4.55 уш.с (2Н, NHNH2), 7.08-7.16 м (3H, ArH), 7.37 м 

(1Н, ArH), 8.74 с (1Н, NHNH2), 12.07 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, 

DMSO-d6), δ, м.д.: 115.39, 123.50, 123.76, 124.65, 128.33, 133,81, 150.43, 151.38. 

2-Хлорхиноксалин получен по аналогии с методикой [106] для 2,3-

дихлорхиноксалина. 

 

Смесь хиноксалин-2(1H)-она (4.0 г, 27.4 ммоль), диметилформамида (0.255 

г, 3.5 ммоль) и тионилхлорида (13.7 мл) кипятили с обратным холодильником при 

перемешивании в течение 2 ч, затем избыток SOCl2 отгоняли при атмосферном 

давлении. Остаток растворяли в этилацетате (30 мл) и нейтрализовали водным 

раствором Na2CO3. Органический слой отделяли, водный слой экстрагировали 

этилацетатом (2 x 20 мл), экстракты объединяли, сушили безводным Na2SO4 и 

упаривали. Продукт перекристаллизовывали из петролейного эфира (10 мл) с 

добавлением активированного угля. Выход 2.32 г (52 %), жѐлтые кристаллы, Тпл = 

46-47 
0
С (Тпл. лит. = 46-47 

0
С [138]).  

2-Гидразинилхиноксалин [108].  

 

2-Хлорхиноксалин (2.176 г, 13.2 ммоль) растворяли в этаноле (21 мл) и в 

полученный раствор при перемешивании вводили гидразингидрат 99 % (6.6 г, 132 

ммоль). Реакционную массу кипятили с обратным холодильником в течение 1 ч, 

затем охлаждали до -13 
0
С и выдерживали 12 ч. Полученный осадок 

отфильтровывали и перекристаллизовывали из этанола. Выход 1.37 г (65 %), 

оранжевые кристаллы, Тпл = 174 
0
С (разл.) (Тпл. лит. = 167 

0
С (разл) [139]). 
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2-Гидразинилбензотиазол [123]. В круглодонную колбу помещали  

2-меркаптобензотиазол (12 г, 71.8 ммоль), этанол (120 мл) и 67 % гидразингидрат 

(40 мл). Реакционную массу кипятили с обратным холодильником на водяной 

бане в течение 5 ч, затем отгоняли 90 мл этанола и остаток выдерживали при -13 

0
С в течение 12 ч. По окончании кристаллизации осадок отфильтровывали и 

перекристаллизовывали из этанола. Выход 3.79 г (32 %), светло-жѐлтые 

кристаллы, Тпл = 199-200 
0
С (Тпл. лит. = 194-196 

0
С [123], 197-199 

0
С [91]). 

Моноалкилгидразины получали алкилированием гидразингидрата 

бромалканами [140]. Для синтеза н-пропилгидразина в трѐхгорлую круглодонную 

колбу, снабжѐнную обратным холодильником, загружали 99% гидразингидрат 

(247 г, 4.94 моль). Затем, поддерживая температуру в интервале 35-40 
0
С, при 

непрерывном перемешивании в течение 2 ч вводили 1-бромпропан (60.75 г, 0.494 

моль). После добавления всего количества 1-бромпропана содержимое колбы 

нагревали до 50 
0
С и выдерживали при этой температуре 1 час. Продукт 

экстрагировали в экстракторе непрерывного действия диэтиловым эфиром в 

течение 8 ч. Эфирный слой отделяли и выдерживали 24 ч над сухим гидроксидом 

натрия, затем отгоняли растворитель на водяной бане. Очищали н-

пропилгидразин перегонкой с дефлегматором, собирая фракцию в интервале 121-

122 
0
С. Выход продукта составил 12.5 г (34%). 

Аналогичным способом были получены этилгидразин (Tкип = 99-101
0
С) и 

изопропилгидразин (Tкип = 108-109 
0
С). 

Этиловый эфир монохлоруксусной кислоты [141].  

 

Смесь монохлоруксусной кислоты (55 г, 585 ммоль), этанола (33 г, 717 

ммоль) и концентрированной серной кислоты (7.33 г, 74.8 ммоль) нагревали с 

обратным холодильником на кипящей водяной бане в течение 5 ч, затем 

реакционную массу охлаждали и выливали в холодную воду. Органический слой 

отделяли, промывали водой, сушили безводным Na2SO4 и перегоняли при 
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атмосферном давлении, собирая фракцию с Tкип = 143-144 
0
С. Выход 28.39 г 

(40%). 

Метилметоксиацетат.  

 

Металлический натрий (12.6 г, 548 ммоль) растворяли в абсолютном 

метаноле (160 мл), реакционную массу охлаждали на ледяной бане и при 

эффективном перемешивании по каплям вводили этиловый эфир 

монохлоруксусной кислоты (30.2 г, 246.5 ммоль). После добавления 

этилхлорацетата реакционную массу перемешивали в течение 1 ч, 

отфильтровывали осадок хлорида натрия и отгоняли от фильтрата метанол. 

Остаток перегоняли при атмосферном давлении, собирая фракцию с Tкип 130-132 

0
С. 

Изоникотиновая кислота [142].  

 

В круглодонную колбу, снабжѐнную обратным холодильником, загружали 

4-метилпиридин (11.63 г, 125 ммоль), 125 мл воды и нагревали на водяной бане до 

70 
0
С. В реакционную массу при эффективном перемешивании загружали 

перманганат калия (51.35 г, 325 ммоль), предварительно разделив на 10 порций. 

Очередную порцию вносили после израсходования предыдущей порции (проба на 

вытек), поддерживая температуру реакционной смеси 70 °С, затем нагревание 

вели на кипящей водяной бане до окончания загрузки KMnO4. После окончания 

реакции смесь отфильтровывали под вакуумом, осадок оксида марганца 

промывали горячей водой (4*50 мл), объединенные фильтраты упаривали до 

объема ~300 мл. В полученный раствор по каплям при перемешивании добавляли 

НСl до pH 3-4 (по универсальному индикатору), суспензию нагревали на кипящей 

водяной бане, затем медленно охлаждали. Для более полной кристаллизации 

смесь выдерживали 12 ч при 5 °С, осадок отфильтровывали, промывали холодной 
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водой (25 мл). Выход 15.38 г (55 %), Тпл = 323-326 
0
С (разл.) (Тпл. лит. = 323-325 

0
С 

(разл.) [142]). 

Этиловый эфир изоникотиновой кислоты [143].  

 

Тионилхлорид (57.86 г, 486 ммоль) в течение 30 мин прикапывали к 

изоникотиновой кислоте (39.87 г, 324 ммоль) и нагревали реакционную массу 1,5 

ч при 74-76 
0
С, после чего отгоняли избыток SOCl2 под вакуумом. К полученному 

гидрохлориду хлорангидрида изоникотиновой кислоты добавляли абсолютный 

этанол (32 г, 697 ммоль) при температуре не выше 75-80 
0
С, кипятили 1 ч и 

охлаждали до 20 
0
С. После добавления льда (40 г) смесь нейтрализовали водным 

раствором NaOH 20% (~24 мл) до pH 7 при температуре не выше 20 
0
С и 

загружали 20% водный раствор Na2CO3 (~64 мл) до pH 10-11. Этиловый эфир 

изоникотиновой кислоты отделяли, а водно-щелочной раствор экстрагировали 

дихлорэтаном (3*10 мл). Эфир и дихлорэтановые экстракты объединяли, сушили 

безводным Na2SO4, растворитель отгоняли а остаток использовали на следующей 

стадии без дополнительной очистки. Выход 41.5 г (90%).  

1-Арилбутан-1,3-дионы (10b-10g) (схема 2.2, стр. 35).  

 

Конденсацию ацетофенонов с этилацетатом проводили по общей методике 

в колбе, снабжѐнной обратным холодильником и осушающей трубкой с 

гранулами KOH. В раствор соответствующего ацетофенона (39-176 ммоль, 1.0 

экв) и этилацетата (4.0 экв) в безводном диэтиловом эфире (50-225 мл) загружали 

порциями натриевую проволоку (1.1 экв), не допуская бурного кипения 

реакционной массы (периодическое охлаждение колбы ледяной баней). После 

растворения натриевой проволоки (~2-3 ч) реакционную массу кипятили на 

водяной бане в течение 1 ч, охлаждали до комнатной температуры, 

отфильтровывали осадок натриевой соли дикетона и промывали небольшим 
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количеством диэтилового эфира. Полученную соль дикетона сушили на воздухе в 

течение 15 мин, измельчали, и растворяли в минимальном количестве холодной 

воды, предварительно убедившись в отсутствии непрореагировавшего натрия. 

Водный раствор отфильтровывали, фильтрат обрабатывали концентрированной 

HCl до pH 5-6, свободный дикетон экстрагировали эфиром или отфильтровывали, 

промывали водой и сушили.  

В некоторых случаях соль дикетона не выпадает (например, при синтезе из 

4-бромацетофенона, загрузка 8 г, 40 ммоль), поэтому по окончании синтеза 

реакционную массу промывали водой (3*40 мл), водные экстракты объединяли и 

промывали свежей порцией диэтилового эфира (50 мл). Эфирный слой отделяли, 

а водный обрабативали HCl до pH 5-6. Полученный осадок отфильтровывали, 

промывали водой и сушили.  

Выходы 1-арилбутан-1,3-дионов составили 43-54 %, физико-химические 

характеристики соответствуют литературным данным [109-111].  

4-Метокси-1-фенилбутан-1,3-дион.  

 

В круглодонной колбе, снабжѐнной обратным холодильником и осушающей 

трубкой с гранулированным KOH, готовили метилат натрия из металлического 

натрия (4.27 г, 186 ммоль) и абсолютного метанола (87 мл). После растворения 

натрия отгоняли избыток метанола, к сухому метилату натрия добавляли раствор 

метилметоксиацетата (19.3 г, 186 ммоль) и ацетофенона (18.6 г, 155 ммоль) в 

абсолютном эфире (100 мл). Реакционную массу кипятили с обратным 

холодильником, снабжѐнным осушающей трубкой, на водяной бане в течение 3 ч 

при перемешивании, затем выдерживали 10 ч при комнатной температуре. По 

окончании реакции содержимое колбы растворяли в воде (100 мл), органический 

слой отделяли и повторно промывали водой (30 мл). Водные растворы 

объединяли и промывали свежими порциями эфира (2*40 мл), затем 

нейтрализовали HCl до pH 5-6. Свободный дикетон экстрагировали диэтиловым 
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эфиром (3*30 мл), эфирные экстракты объединяли и сушили безводным Na2SO4, 

растворитель отгоняли, а остаток перегоняли под вакуумом. Выход 14.77 г (42 %), 

Ткип = 186-189 
0
С (16 мм.рт.ст). 

4-Метокси-1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-дион. 

 

В круглодонной колбе, снабжѐнной обратным холодильником и осушающей 

трубкой с гранулированным KOH, готовили метилат натрия из металлического 

натрия (4.0 г, 173 ммоль) и абсолютного метанола (80 мл). После растворения 

натрия отгоняли избыток метанола, к сухому метилату натрия добавляли раствор 

метилметоксиацетата (18.0 г, 173 ммоль) и α-ацетонафтона (24.48 г, 144 ммоль) в 

абсолютном эфире (100 мл). Реакционную массу при перемешивании кипятили с 

обратным холодильником, снабжѐнным осушающей трубкой, на водяной бане в 

течение 1 ч, затем выдерживали 12 ч при комнатной температуре. По окончании 

реакции содержимое колбы растворяли в воде (100 мл), органический слой 

отделяли и повторно промывали водой (30 мл). Водные растворы объединяли и 

промывали свежими порциями эфира (2*40 мл), затем обрабатывали 25% HCl до 

pH 5-6. Свободный дикетон экстрагировали диэтиловым эфиром (3*30 мл), 

эфирные экстракты объединяли и сушили безводным Na2SO4, растворитель 

отгоняли, а остаток перегоняли под вакуумом. Выход 11.15 г (32 %), Ткип = 105-

107 
0
С (16 мм.рт.ст.). 

1-(Пиридин-4-ил)бутан-1,3-дион [113].  

 

В круглодонной колбе, снабжѐнной обратным холодильником и осушающей 

трубкой с гранулированным KOH, готовили этилат натрия из металлического 

натрия (2.34 г, 102 ммоль) и абсолютного этанола (50 мл). После растворения 

натрия отгоняли избыток спирта под вакуумом, сухой алкоголят измельчали без 
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доступа воздуха и вводили раствор этилового эфира изоникотиновой кислоты 

(12.0 г, 79.5 ммоль) в безводном Et2O (35 мл) и абсолютный ацетон (9.84 г, 170 

ммоль) в безводном Et2O (35 мл). Реакционную массу кипятили на водяной бане в 

течение 6 ч, затем охлаждали до комнатной температуры и нейтрализовали 

раствором AcOH (4.79 г) в воде (36.7 мл). Эфирный слой отделяли, водный слой 

промывали диэтиловым эфиром (3*35 мл), эфирные вытяжки объединяли и 

сушили безводным Na2SO4, растворитель отгоняли и остаток использовали для 

нитрозирования без дополнительной очистки. Выход 6.38 г (49 %). 

3-Гидроксиминопентан-2,4-дион (13a).  

 

Нитрозирование ацетилацетона осуществляли по модифицированной нами 

методике [114], заменив 7% серную кислоту на соляную, что позволило выделить 

продукт простым фильтрованием вместо экстракции и увеличить выход. В 

химический стакан, снабжѐнный механической мешалкой и ледяной баней, 

помещали мелко измельчѐнный лѐд (340 г), концентрированную соляную кислоту 

(60 мл) и ацетилацетон (50.21 г, 501.5 ммоль). В реакционную массу при 

эффективном перемешивании порциями добавляли мелко измельченный нитрит 

натрия (35 г, 507 ммоль) с такой скоростью, чтобы температура не превышала 0-5 

0
С (~30 мин). После загрузки нитрита натрия реакционную массу перемешивали 

30 мин., образовавшийся белый осадок отфильтровывали, промывали холодной 

водой (20 мл) и сушили. Дополнительное количество 3-гидроксиминопентан-2,4-

диона можно выделить высаливанием из фильтрата с помощью NaCl (125 г). 

Очистку 3-гидроксиминопентан-2,4-диона осуществляли перекристаллизацией из 

этилацетата (20 мл на 19,5 г продукта). Выход 51.75 г (80 %), белые кристаллы, 

Тпл = 72-74 °C (AcOEt), (лит. Тпл = 75 °C [114]). Спектр ЯМР 
1
H (600 МГц, CDCl3), 

δ, м.д.: 10.26 (с, 1H, NOH), 2.42 (с, 3H; СН3), 2.41 (с, 3H; СН3). Спектр ЯМР 
13

C 

(150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 195.50, 155.59, 30.91, 26.02. 
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1-Арил-2-гидроксиминобутан-1,3-дионы (13b-g) и 1-арил-2-

гидроксимино-4-метоксибутан-1,3-дионы (13h, 13i) (схема 2.2, стр. 35) 

получены по общей методике [115]. В раствор соответствующего дикетона (7.63-

76.94 ммоль, 1.0 экв.) в уксусной кислоте (20-90 мл) при 14 
0
С порциями 

медленно вводили мелко растѐртый NaNO2 (9.16-84.63 ммоль, 1.2-1.6 экв.) не 

допуская повышения температуры выше 15 
0
С (~1 ч). Реакционную массу 

перемешивали в течение 3 ч (контроль по ТСХ, элюент EtOAc/PhMe, 1:6), затем 

выливали в воду (100-300 мл), отфильтровывали осадок, промывали водой и 

сушили.  

2-Гидроксимино-1-фенилбутан-1,3-дион (13b).  

 

Получен из 1-фенилбутан-1,3-диона (7.0 г, 43.47 ммоль), нитрита натрия 

(3.6 г, 52.17 ммоль) в уксусной кислоте (20 мл). Выход 6.92 г (84%), белые 

кристаллы, Тпл = 124-126 
0
С (EtOH/H2O), (Тпл. лит. = 124-126 °C [114]). Спектр ЯМР 

1
H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 8.57 (с, 1H, NOH), 7.81 – 7.48 (м, 5Н; Ar-H), 2.49 (с, 

3H; СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 195.26, 192.20, 156.54, 

134.87, 134.64, 129.19, 129.16, 25.93. 

2-Гидроксимино-1-(4-толил)бутан-1,3-дион (13c).  

 

Получен из 1-(4-толил)бутан-1,3-диона (8.954 г, 50.88 ммоль), нитрита 

натрия (4.21 г, 61.05 ммоль) в уксусной кислоте (25 мл). Выход 9.17 г (88%), 

белые кристаллы, Тпл = 154-156 
0
С (EtOH/H2O), (Тпл. лит. = 148 °C [144]). Спектр 

ЯМР 
1
H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 8.25 (с, 1H, NOH), 7.70 – 7.28 (м, 4Н; Ar-H), 

2.49 (с, 3H; СН3), 2.42 (с, 3H; СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 

195.01, 191.34, 156.84, 146.08, 132.40, 129.89, 129.31, 25.95, 22.01. 
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2-Гидроксимино-1-(4-фторфенил)бутан-1,3-дион (13d).  

 

Получен из 1-(4-фторфенил)бутан-1,3-диона (5.467 г, 30.37 ммоль), нитрита 

натрия (2.51 г, 36.38 ммоль) в уксусной кислоте (30 мл). Выход 5.41 г (85 %), 

белые кристаллы, Тпл = 144-146 
0
С (EtOH). 

 

2-Гидроксимино-1-(4-хлорфенил)бутан-1,3-дион (13e).  

 

Получен из 1-(4-хлорфенил)бутан-1,3-диона (1.5 г, 7.63 ммоль), нитрита 

натрия (0.632 г, 9.16 ммоль) в уксусной кислоте (25 мл). Выход 1.24 г (72 %), 

светло-жѐлтые кристаллы, Тпл = 160-161 
0
С (EtOH/H2O), (Тпл. лит. = 160 °C [145]). 

Спектр ЯМР 
1
H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 8.22 (уш. с., 1H, NOH), 7.74 – 7.47 (м, 

4Н; Ar-H), 2.51 (с, 3H; СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 194.89, 

190.57, 156.29, 141.45, 133.09, 130.45, 129.59, 25.98. 

 

2-Гидроксимино-1-(4-бромфенил)бутан-1,3-дион (13f).  

 

Получен из 1-(4-бромфенил)бутан-1,3-диона (4.68 г, 19.42 ммоль), нитрита 

натрия (2.15 г, 31.16 ммоль) в уксусной кислоте (30 мл). Выход 4.28 г (82%), 

белые кристаллы, Тпл = 162 
0
С (EtOH/H2O), (Тпл. лит. = 164 °C [145]). Спектр ЯМР 

1
H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 8.08 (с, 1H, NOH), 7.67 – 7.63 (м, 4Н; Ar-H), 2.51 (с, 

3H; СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 194.83, 190.74, 156.32, 

133.49, 132.59, 130.47, 130.27, 25.98. 
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2-Гидроксимино-1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-дион (13g).  

 

Получен из 1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-диона (7.55 г, 35.61 ммоль), нитрита 

натрия (2.95 г, 42.74 ммоль) в уксусной кислоте (90 мл). Выход 7.975 г (93%), 

бежевые кристаллы, Тпл = 166-167 
0
С (EtOH/H2O). Спектр ЯМР 

1
H (600 МГц, 

CDCl3), δ, м.д.: 9.26 (с, 1H, NOH), 8.10 – 7.52 (м, 7Н; Ar-H), 2.54 (с, 3H; СН3). 

Спектр ЯМР 
13

C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 195.19, 193.20, 157.52, 135.78, 134.17, 

133.58, 130.44, 129.51, 128.71, 127.16, 126.10, 124.63, 26.11. 

 

2-Гидроксимино-4-метокси-1-фенилбутан-1,3-дион (13h).  

 

Получен из 4-метокси-1-фенилбутан-1,3-диона (14.77 г, 76.94 ммоль), 

нитрита натрия (5.84 г, 84.63 ммоль) в уксусной кислоте (60 мл). Выход 12.373 г 

(73%), бежевые кристаллы, Тпл = 129-130 
0
С. 

 

2-Гидроксимино-4-метокси-1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-дион (13i).  

 

Получен из 4-метокси-1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-диона (10.635 г, 43.95 

ммоль), нитрита натрия (3.795 г, 55.00 ммоль) в уксусной кислоте (50 мл). Выход 

10.38 г (86%), бежевые кристаллы, Тпл = 152-153 
0
С.  

 

Нитрозирование 1-(пиридин-4-ил)бутан-1,3-диона и 1,3-дифенилпропан-1,3-

диона осуществляли изоамилнитритом в хлороформе в присутствии спиртового 

раствора хлороводорода. 
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2-Гидроксимино-1-(пиридин-4-ил)бутан-1,3-дион (13j) [119].  

 

В раствор 1-(пиридин-4-ил)бутан-1,3-диона (6.37 г, 39.08 ммоль) в 

хлороформе (65 мл) при охлаждении в ледяной бане загружали изоамилнитрит 

(11.6 г, 110.7 ммоль) и насыщенный хлороводородом этанол (1 мл) за 2 порции. 

Реакционную массу перемешивали в течение 1 ч, затем разбавляли гексаном (75 

мл) и выдерживали ещѐ 20 мин. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 

гексаном (20 мл) и сушили. Выход 2.17 г (29%), бежевое твѐрдое вещество, Тпл = 

132-134 
0
С (разл.). 

2-Гидроксимино-1,3-дифенилпропан-1,3-дион (13k).  

 

В химический стакан, снабжѐнный механической мешалкой, помещали 

раствор 1,3-дифенилпропан-1,3-диона (20.0 г, 89.29 ммоль) в хлороформе (60 мл) 

и при охлаждении в ледяной бане загружали свежеперегнанный изоамилнитрит 

(12.0 г, 113.21 ммоль) и насыщенный сухим хлороводородом абсолютный этанол 

(2 мл) за 2 порции с интервалом 15 мин. Реакционную массу перемешивали в 

течение 1 ч, затем разбавляли гексаном (60 мл), осадок отфильтровывали, 

промывали гексаном (20 мл) и сушили. Выход 19.00 г (84%), белые кристаллы, Тпл 

= 146 
0
С [118]. 

Этиловый эфир 2-гидроксимино-3-оксобутановой кислоты (13 l) [117].  

 

В раствор этил 3-оксобутаноата (51.42 г, 395.5 ммоль) в уксусной кислоте 

(58 мл) при 13.5-15 
0
С по каплям вводили раствор нитрита натрия (32 г, 463.8 

ммоль) в воде (69 мл) в течение 4.5 ч. По окончании введения нитрита натрия 
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реакционную массу разбавляли водой (206 мл), перемешивали при 15 
0
С ещѐ 2 ч, 

затем экстрагировали диэтиловым эфиром (4*35 мл). Экстракты объединяли, 

промывали водой (40 мл), затем насыщенным раствором NaHCO3 (2*10 мл) и 

выдерживали над безводным Na2SO4 в течение 12 ч. После отгонки растворителя 

на водяной бане следы диэтилового эфира удаляли в вакууме водоструйного 

насоса, остаток растворяли в толуоле (30 мл на 25 г неочищенного продукта) и 

выдерживали 48-72 ч при -13 
0
С. Кристаллы этилового эфира 2-гидроксимино-3-

оксобутановой кислоты отфильтровывали на предварительно охлаждѐнном 

фильтре Шотта, промывали холодным толуолом (10 мл), отжимали и сушили. 

Выход 13.9 г (22%), бежевые кристаллы, Тпл = 53-55 
0
С, (Тпл. лит. = 57.5-58 °C). 

 

3.3. Исследование взаимодействия гетарилгидразинов с 2-гидроксимино-

1,3-дикарбонильными соединениями 

 

Общая методика конденсации 3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-она (3) с 

1-арил-2-гидроксимино-1,3-бутандионами (13b-13g) и с этил 2-гидроксимино-

3-оксобутаноатом (13 l) (схема 2.4, стр. 38). В химический стакан помещали  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-он 3 (0.4 г, 2.27 ммоль), соответствующее  

2-гидроксимино-1,3-диоксопроизводное (2.27 ммоль) и уксусную кислоту (7 мл). 

Реакционную массу перемешивали в течение 1 ч при 50-55 
0
C, затем охлаждали 

до комнатной температуры, отфильтровывали выпавший осадок, промывали 

уксусной кислотой (1 мл), водой (20 мл) и сушили. 

3-(2-(4-Фенил-3-(гидроксимино)-4-оксобутан-2-илиден)гидразинил)-

хиноксалин-2(1H)-он (15b).  

 

Выход 0.745 г (94%), Rf = 0.55 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл 

= 172-175 
0
C (разл). ИК-спектр, ν, см

–1
: 3200 (OH), 3000 (NH), 1681 (C=O), 1606 
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(C=N). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 349 (35) [M]
+
, 348 (100) [M-H]

+
, 330 (40), 137 

(20), 80 (15). Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер: 2.33 

(c, 3Н, CH3), 7.14 (ддд, 1Н, J 8.5 Гц, J 8.0 Гц, J 1.6 Гц, H
7’’

), 
 
7.19 (д, 1Н, J 7.8, Н

8’’
), 

7.20-7.26 (м, 2H, Н
5’’

,
 
H

6’’
), 7.57 (д, 2Н, J 7.8 Гц, H

3’
, H

5’
), 7.67 (т, 1H, J 7.3 Гц, H

4’
), 

7.82 (д, 2Н, J 7.3 Гц, H
2’

, H
6’

), 9.72 (с, 1Н, N
6
H

6
), 12.05 (c, 1H, NOH), 12.51 (c, 1H, 

N
1’’

H
1’’

). Минорный изомер: 2.29 (c, 3Н, CH3), 6.67 (д, 1Н, J 7.2 Гц, Н
8’’

), 6.93-6.98 

(м, 2H, H
6’’

, H
7’’

), 7.01 (м, 1H, Н
5’’

), 7.62 (т, 2Н, J 7.6 Гц, H
3’

, H
5’

), 7.75-7.70 (м, 1H, 

H
4’

), 7.90 (д, 2Н, J 7.7 Гц, H
2’

, H
6’

), 8.49 (с, 1Н, N
6
H

6
), 11.64 (c, 1H, N

1’’
H

1’’
), 12.26 

(c, 1H, NOH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер: 

10.78 (CH3), 115.13 (С
8’’

), 123.51 (С
7’’

), 125.43 (Cхиноксалил), 125.88 (Схиноксалил), 128.52 

(С
2’

, С
6’

), 128.89 (С
3’

, С
5’

), 128.98 (С
10’’

), 132.07 (С
9’’

), 133.77 (С
4’

), 135.21 (С
1’

), 

145.22 (С
2’’

), 149.27 (С
3’’

), 150.68 (С
2
), 156.26 (C

3
=NOH), 193.54 (С

4
=O). Минорный 

изомер: 12.75 (CH3), 114.30 (С
8’’

), 115.09 (С
5’’

), 122.33 (Cхиноксалил), 123.04 

(Cхиноксалил), 124.71 (С
9’’

), 125.18 (С
10’’

), 128.47 (С
2’

, С
6’

), 129.17 (С
3’

, С
5’

), 133.99 

(С
4’

), 135.21 (С
1’

), 142.64 (С
3’’

), 154.12 (С
2’’

), 156.42 (C
3
=NOH), 159.85 (С

2
), 193.64 

(С
4
=O). Найдено, %: C 61.92, H 4.30, N 20.01. C18H15N5O3. Вычислено, %: C 61.89, 

H 4.33, N 20.05. 

3-(2-(3-(Гидроксимино)-4-оксо-4-пара-толилбутан-2-илиден)-

гидразинил)-хиноксалин-2(1H)-он (15c).  

 

Выход 0.783 г (95 %), Rf = 0.61 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл 

= 220-222 
0
C (разл.). ИК-спектр, ν, см

–1
: 3170 (OH), 3050 (NH), 1681 (C=O), 1606 

(C=N); Масс спектр, m/z (Iотн, %): 364 (98) [M+1]
+
, 365 (28) [M+2]

+
, 135 (100), 142 

(80). Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер: 2.32 (c, 3Н, 

CH3), 2.37 (с, 3Н, CH3Ar), 7.14 (ддд, 1H, J 8.5 Гц, J 8.2 Гц, J 1.6 Гц, H
7’’

), 
 
7.18 (дд, 

1Н, J 7.8 Гц, J 7.8 Гц, Н
8’’

), 7.22 (ддд, 1H, J 8.2 Гц, J 6.9 Гц, J 1.4 Гц, H
6’’

), 7.26 (д, 

1Н, J 8.0 Гц, Н
5’’

), 7.37 (д, 2Н, J 8.2 Гц, H
3’

, H
5’

), 7.71 (д, 2Н, J 8.2 Гц, H
2’

, H
6’

), 9.70 
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(с, 1Н, N
6
H

6
), 12.00 (c, 1H, NOH), 12.52 (c, 1Н, N

1’’
H

1’’
). Минорный изомер: 2.29 (c, 

3Н, CH3), 2.41 (с, 3Н, CH3Ar), 6.60 (дд, 1Н, J 7.3 Гц, J 1.8 Гц, Н
8’’

), 6.96 - 6.98 (м, 

2H, H
6’’

 H
7’’

), 7.01 (дд, 1Н, J 7.2 Гц, J 2.1 Гц, Н
5’’

), 7.42 (д, 2Н, J 8.0 Гц, H
3’

, H
5’

), 

7.82-7.77 (м, 2Н, H
2’

, H
6’

), 8.41 (с, 1Н, N
6
H

6
), 11.65 (c, 1H, N

1’’
H

1’’
), 12.21 (c, 1H, 

NOH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: Основной изомер: 10.74 

(CH3), 21.21 (CH3Ar), 115.16 (С
8’’

), 123.53 (С
7’’

), 125.43 (С
6’’

), 125.90 (С
5’’

), 128.69 

(С
2’

, С
6’

), 128.88 (С
10’’

), 129.42 (С
3’

, С
5’

), 132.10 (С
9’’

), 144.30 (С
4’

), 144.58 (С
1’

), 

145.20 (С
2’’

), 149.26 (С
3’’

), 150.72 (С
2
), 156.35 (C

3
=NOH), 192.94 (С

4
=O). Минорный 

изомер: 12.72 (CH3), 21.51 (CH3Ar), 114.17 (С
8’’

), 115.12 (С
5’’

), 122.33 (Cхиноксалил), 

123.02 (Cхиноксалил), 124.69 (С
10’’

), 124.18 (С
9’’

), 128.63 (С
2’

, С
6’

), 129.69(С
3’

, С
5’

), 

142.67 (С
2’’

), 143.30 (С
4’

), 144.58 (С
1’

), 149.12 (С
3’’

), 156.49 (C
3
=NOH), 159.85 (С

2
), 

193.07 (С
4
=O). Найдено, %: C 62.87, H 4.71, N 19.24. C19H17N5O3. Вычислено, %: C 

62.80, H 4.72, N 19.27. 

3-(2-(4-(4-Фторфенил)-3-(гидроксимино)-4-оксобутан-2-илиден)-

гидразинил)-хиноксалин-2(1H)-он (15d).  

 

Выход 0.815 г (98 %), Rf = 0.63 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл 

= 176-178 
0
C (разл.). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 368 (100) [M+1]

+
, 369 (45) [M+2]

+
, 

350 (20). Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: Основной изомер: 2.32 (c, 

3Н, CH3), 7.15 (ддд, 1Н, J 7.4 Гц, J 7.3 Гц, J 1.5 Гц, H
7’’

), 
 
7.18 (дд, 1Н, J 7.9 Гц, J 

1.3 Гц, Н
8’’

), 7.23 -7.26 (м, 2Н, H
6’’

, Н
5’’

), 7.41 (дд, 2Н, J 8.9 Гц, J 8.8 Гц, H
3’

, H
5’

), 

7.89 (дд, 2Н, J 8.9 Гц, J 5.5 Гц, H
2’

, H
6’

), 9.74 (с, 1Н, N
6
H

6
), 12.09 (c, 1H, NOH), 

12.51 (c, 1Н, N
1’’

H
1’’

). Минорный изомер: 2.29 (c, 3Н, CH3), 6.81 (дд, 1Н, J 7.5 Гц, J 

1.9 Гц, Н
8’’

), 6.96-7.00 (м, 2H, H
6’’

, H
7’’

), 7.02 (дд, 1Н, J 7.3 Гц, J 2.2 Гц, Н
5’’

), 7.45 

(м, 2Н, H
3’

, H
5’

), 7.98 (дд, 2Н, J 5.26 Гц J 8.49 Гц, H
2’

, H
6’

), 8.70 (с, 1Н, N
6
H

6
), 11.64 

(c, 1H, N
1’’

H
1’’

), 12.28 (c, 1H, NOH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

Основной изомер: 10.79 (CH3), 115.13 (С
8’’

), 116.08 (д, J 22.1 Гц, С
3’

, С
5’

), 123.52 
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(Cхиноксалил), 125.45 (С
7’’

), 125.88 (Cхиноксалил), 128.88 (Схиноксалил), 131.51 (Схиноксалил), 

131.55 (
 
J 9.5 Гц, С

1’
), 131.73 (д, J 91.2 Гц, С

2’
, С

6’
), 145.24 (С

2’’
), 149.17 (Схиноксалил

 
), 

150.66 (С
2
), 156.04 (C

3
=NOH), 165.27 (д, J 252.7 Гц, С

4’
), 192.13 (С

4
=O). Минорный 

изомер: 12.74 (CH3), 114.48 (С
8’’

), 115.04 (С
5’’

), 116.25 (д, С
3’

, С
5’

, 
 
J 22.34 Гц), 

122.31 (Cхиноксалил), 123.02 (Cхиноксалил), 124.82 (С
10’’

), 125.51 (С
9’’

), 131.50 (д, С
2’

, С
6’

, 

J 9.73 Гц), 131.60 (С
1’

), 142.43 (С
2’’

), 154.19 (С
3’’

), 156.24 (C
3
=NOH), 159.64 (С

2
), 

165.29 (д, С
4’

, J 252.6 Гц), 192.12 (С
4
=O). Найдено, %: C 58.84, H 3.84, N 19.10. 

C18H14FN5O3. Вычислено, %: C 58.85, H 3.84, N 19.07. 

3-(2-(4-(4-Хлорфенил)-3-(гидроксимино)-4-оксобутан-2-илиден)-

гидразинил)-хиноксалин-2(1H)-он (15e).  

 

Выход 0.82 г (94%), Rf = 0.61 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл = 

178-180 
0
C (разл.). ИК спектр, см

–1
: ν = 3150 (OH), 2925 (NH), 1685 (C=O), 1604 

(C=N); Масс спектр, m/z (%): 382 (100), 384 (38) [M+1]
+
, 383 (20), 385 (8). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер: 2.32 (c, 3Н, CH3), 7.15 (т, 

1Н, H
7’’

), 
 
7.19 (д, 1Н, Н

8’’
), 7.23 -7.25 (м, 2Н, H

6’’
, Н

5’’
), 7.65 – 7.69 (м, 2Н, H

3’
, H

5’
, 

сигналы для основного и минорного изомера не различимы и находятся в одном 

интервале), 7.83 (д, 2Н, J 8.2 Гц, H
2’

, H
6’

), 9.76 (с, 1Н, N
6
H

6
), 12.14 (c, 1H, NOH), 

12.52 (c, N
1’’

H
1’’

). Минорный изомер: 2.29 (c, 3Н, CH3), 6.79 (д, 1Н, J 7.43 Гц, Н
8’’

), 

6.97-7.00 (м, 2H, H
6’’

, 
 
H

7’’
) 7.02 (д, 1Н, J 7.3 Гц Н

5’’
), 7.65 – 7.69 (м, 2Н, H

3’
, H

5’
, 

сигналы для основного и минорного изомера не различимы и находятся в одном 

интервале), 7.91 (д, 2Н, J 8.15 Гц, H
2’

, H
6’

), 8.70 (с, 1Н, N
6
H

6
), 11.65 (c, 1H, N

1’’
H

1’’
), 

12.33 (c, 1H, NOH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной 

изомер: 11.30 (CH3), 115.16 (С
8’’

), 125.49 (С
7’’

), 125.92 (Cхиноксалил), 129.15 (С
2’

, С
6’

), 

129.31 (Cхиноксалил), 129.31 (С
10’’

), 130.32 (2Саром.), 132.08 (С
9’’

), 133.96 (С
1’

), 138.68 

(С
4’

), 145.27 (С
2’’

), 149.10 (С
3’’

), 150.69 (С
2
), 155.94 (C

3
=NOH), 192.67 (С

4
=O) 

Минорный изомер: 12.81 (CH3), 114.49 (С
8’’

), 115.08 (С
5’’

), 122.33 (Cхиноксалил), 
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123.00 (Cхиноксалил), 124.79 (С
9’’

), 125.22 (С
10’’

), 129.31 (2Саром.), 130.37 (С
2’

, С
6’

), 

133.90 (С
1’

), 138.84 (С
4’

), 142.52 (С
2’’

), 154.20 (С
3’’

), 156.11 (C
3
=NOH), 159.75 (С

2
), 

192.59 (С
4
=O). Найдено, %: C 56.30, H 3.70, N 18.22. C18H14ClN5O3. Вычислено, %: 

C 56.33, H 3.68, N 18.25. 

3-(2-(4-(4-Бромфенил)-3-(гидроксимино)-4-оксобутан-2-илиден)-

гидразинил)-хиноксалин-2(1H)-он (15f).  

 

Выход 0.96 г (99 %), Rf = 0.58 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл = 

204-205 
0
C (разл.). ИК спектр, ν, см

–1
: 3250 (OH), 2950 (NH), 1660 (C=O), 1602 

(C=N). Масс спектр, m/z (%): 428 (100) [M+1]
+
, 430 (85), 429 (20), 431 (5). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: Основной изомер: 2.31 (c, 3Н, CH3), 7.15 

(ддд, 1Н, J 7.8 Гц, J 7.3 Гц, J 1.3 Гц, H
7’’

), 
 
7.17 (дд, 1Н, J 7.8 Гц, J 1.0 Гц, Н

8’’
), 7.23 

(ддд, 1Н, J 7.8 Гц, J 7.3 Гц, J 1.3 Гц, H
6’’

), 7.24 (д, 1Н, J 7.9 Гц, Н
5’’

), 7.74 (д, 2Н, J 

8.8 Гц, H
3’

, H
5’

), 7.83 (д, 2Н, J 8.8 Гц, H
2’

, H
6’

), 9.75 (с, 1Н, N
6
H

6
), 12.12 (c, 1H, 

NOH), 12.51 (c, N
1’’

H
1’’

). Минорный изомер: 2.29 (c, 3Н, CH3), 6.79 (м, 1Н, Н
8’’

), 

6.95 - 7.02 (м, 2H, H
6’’

, 
 
H

7’’ 
) 7.03 (м, 1Н, Н

5’’
), 7.82 - 7.84 (м, 4Н, H

2’
, Н

3’
, H

5’
, H

6’
), 

8.66 (с, 1Н, N
6
H

6
), 11.65 (c, 1H, N

1’’
H

1’’
), 12.32 (c, 1H, NOH). Спектр ЯМР 

13
С (150 

MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: Основной изомер: 10.77 (CH3), 115.13 (С
8’’

), 123.52 (С
6’’

), 

125.49 (С
7’’

), 125.91 (С
5’’

), 127.87 (С
4’

), 128.91 (С
10’

), 130.37 (С
3’

, С
5’

), 132.08 (С
2’

, 

С
6’

), 132.25 (Саром.), 145.24 (Схиноксалил), 149.07 (Схиноксалил), 150.65 (С
2
), 155.88 

(C
3
=NOH), 192.86 (С

4
=O). Минорный изомер: 12.81 (CH3), 114.50 (С

8’’
), 115.07 

(С
5’’

),122.99 (Cхиноксалил), 122.33 (Cхиноксалил), 124.73 (С
9’’

), 125.24 (С
10’’

), 128.41 (С
4’

), 

130.44 (2Cаром.), 132.11 (2Cаром.), 134.23 (С
1’

), 142.53(С
2’’

), 154.02 (С
3’’

), 155.91 

(C
3
=NOH), 159.64 (установлено из HMBC С

2
), 192.79 (С

4
=O). Найдено, %: C 50.42, 

H 3.30, N 16.36. C18H14BrN5O3. Вычислено, %: C 50.48, H 3.30, N 16.35. 
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3-(2-(3-(Гидроксимино)-4-(нафталин-1-ил)-4-оксобутан-2-илиден)-

гидразинил)хиноксалин-2(1Н)-он (15g).  

 

Выход 0.84 г (93%), Rf = 0.53 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл = 

222
0
C (разл.). ИК-спектр, ν, см

–1
: 3334 (OH), 2800 (NH), 1683 (C=O), 1609 (C=N). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер: 2.33 (c, 3Н, CH3), 

7.05 (д, 1Н, J 8.0 Гц, Н
5’’

), 7.10 (тд, 1H, J 7.2 Гц, J 1.3 Гц, H
7’’

), 
 
7.16 (дд, 1H, J 8.2 

Гц, J 1.1 Гц, Н
8’’

), 7.19 (ддд, 1H, J 7.3, J 7.6, J 1.1, H
6’’

), 7.61-7.73 (м, H
3’

,
 
H

6’
), 7.76-

7.80 (м, H
7’

 сигналы для основного и минорного изомера не различимы и 

находятся в одном интервале), 7.88 (д, 1Н, J 7.4 Гц, H
2’

), 8.05 (д, 1Н, J 8.0 Гц, H
5’

), 

8.20 (д 1H, J 8.3 Гц, Н
4’

), 9.09 (д, 1H, J 8.5 Гц, H
8’

), 9.73 (с, 1Н, N
6
H

6
), 12.08 (c, 1H, 

NOH), 12.46 (c, N
1’’

H
1’’

); минорный изомер: 2.33 (c, 3Н, CH3), 6.00 (д, 1Н, J 7.9 Гц, 

Н
8’’

), 6.85 (т, 1H, J 7.6 Гц, H
7’’

), 
 
6.92 (д, 1Н, J 7.6 Гц, H

6’’
), 6.96 (м, 1H, J 7.9, Н

5’’
), 

7.69 -7.72 (м, 2Н, H
3’

, H
6’

), 7.76-7.80 (м, H
7’ 

сигналы для основного и минорного 

изомера не различимы и находятся в одном интервале), 7.95 (д, 1Н, J 7.2 Гц, H
2’

), 

8.13 (д, 1Н, J 8.2 Гц, H
5’

), 
 
8.27 (д, 1H, J 8.2 Гц, H

4’
), 

 
8.38 (с, 1Н, N

6
H

6
), 9.17 (д, 1H, 

J 8.6 Гц, H
8’

), 11.60 (c, 1H, N
1’’

H
1’’

), 12.35 (c, 1H, NOH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: Основной изомер: 10.78 (CH3), 115.07 (С
8’’

), 123.42 (С
7’’

), 

124.95 (Снафт.), 125.40 (С
6’’

), 125.84 (С
5’’

), 125.84 (С
8’

), 126.57 (Снафт), 128.25 (С
5’

), 

128.39 (С
7’

), 128.83 (Схиноксалил), 128.88 (Снафт), 129.58 (Снафт), 131.73 (С
2’

), 132.08 

(Схиноксалил), 133.55 (Снафт), 134.00 (С
8’

), 145.22 (Схиноксалил), 149.15 (С
2
), 150.64 

(Схиноксалил), 157.22 (C
3
=NOH), 195.53 (С

4
=O). Найдено, %: C 66.21, H 4.28, N 17.51. 

C22H17N5O3. Вычислено, %: C 66.16, H 4.29, N 17.53. 
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Этил 2-(гидроксимино)-3-(2-(3-оксо-3,4-дигидрохиноксалин-2-

ил)гидразоно)бутаноат (15 l).  

 

Выход 0.680 г (94 %), Rf = 0.64 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), желтый порошок, Тпл 

= 149-151 
0
C (EtOH). ИК спектр, ν, см

–1
: 3160 (OH), 3000 (NH), 1689 (C=O), 1602 

(C=N). Масс спектр, m/z (%): 317 (20) [M]
+
, 193 (100), 178 (99). Спектр ЯМР 

1
Н 

(600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер: 1.40 (т, 3Н, J 7.1 Гц, CH3), 2.19 (c, 

3Н, CH3С=N), 4.35 (кв, 2Н, J 7.1 Гц, ОСН2), 7.21-7.25 (м, 2H, H
7’’

, Н
8’’

), 7.28 (м, 1Н, 

H
6’’

), 7.41 (дд, 1Н, J 7.9, Гц J 1.0 Гц, Н
5’’

), 9.75 (с, 1Н, N
6
H

6
), 12.19 (c, 1H, NOH), 

12.57 (c, 1H, N
1’’

H
1’’

); минорный изомер: 1.31 (т, 3Н, J 7.1 Гц, ОСН2CH3), 2.18 (с, 

3Н, СН3С=N), 4.36 (кв, 2Н, J 1.3 Гц, J 7.1 Гц, ОСН2CH3), 7.06 (м, 1H, H
6’’

), 6.99-

7.04 (м, 2H, H
7’’

, H
8’’

), 7.18-7.21 (м, 1H, H
5’’

), 9.44 (с, 1Н, N
6
H

6
), 11.70 (c, 1H, 

N
1’’

H
1’’

), 12.39 (c, 1H, NOH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м.д.: 10.33 

(CH3C=N), 14.17 (CH3СН2О), 60.82 (CH3СН2О), 115.22 (Схиноксалил), 123.64 

(Схиноксалил), 125.55 (Схиноксалил), 125.88 (С
5’’

), 129.01 (С
10’’

), 132.33 (С
9’’

), 145.48 

(Схиноксалил), 146.76 (Схиноксалил), 150.74 (MeС=N), 152.06 (C=NOH), 162.98 (EtO-

С=O). Минорный изомер: 12.64 (CH3), 14.07 (CH3СН2О), 60.91 (CH3СН2О), 114.95, 

115.02 (С
5’’

), 123.04, 123.25, 125.16, 125.30, 142.73, 144.91, 152.33 (C=NOH), 152.34 

(МеС=N), 162.92 (С
3
=O). Найдено, %: C 53.00, H 4.75, N 22.03. C14H15N5O4. 

Вычислено, %: C 52.99, H 4.76, N 22.07. 

3-(2-(2-(гидроксимино)-3-оксобутилиден)гидразинил)хиноксалин-2(1Н)-

он (15m).  

 

4,4-Диметоксибутан-2-он (0.70 г, 5.3 ммоль) и 5.3 мл 1н. соляной кислоты 

перемешивали при 20 ºС в течение 30 мин., охлаждали до 0 ºС и по каплям 
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добавляли раствор нитрита натрия (0.40 г, 5.83 ммоль) в воде (4 мл). Далее из 

реакционной смеси удаляли окислы азота в вакууме водоструйного насоса в 

течение 30 мин. К полученному водному раствору 2-(гидроксимино)-3-

оксобутаналя 13m (8 мл) по каплям добавлялти раствор 3-гидразинхиноксалин-2-

(1Н)-она (0.45 г, 2,56 ммоль) в этаноле (15 мл) при 0 °С и интенсивном 

перемешивании. Через 30 мин образовавшийся продукт отфильтровывали и 

промывали этанолом. Выход: 0.325 г (47%), порошок желтого цвета, Тпл = 240ºС. 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.44 (с, 3Н, СН3), 7.18-7.30 (м, 3Н, 

Н
6’

, H
7’

, H
8’

), 7.50 (дд, 1Н, J 8.0 Гц, 1.4 Гц, Н
5’

), 8.53 (с, 1Н, СН=N), 11.66 (с, 1Н, 

N=NH), 12.49 (с, 1Н, NH), 13.32 (с, 1Н, NОH). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-

d6), δ, м. д.: 27.13 (CH
3
), 115.10 (C

8’
), 123.51 (Схиноксалил), 125.51 (Схиноксалил), 125.90 

(C
5’

), 129.11 (Схиноксалил), 132.22 (Схиноксалил), 135.93 (СH=N-), 145.98 (Схиноксалил), 

150.57 (Схиноксалил) , 151.20 (C=NOH), 195.63 (С=O). Найдено, %: C 52.69, H 4.05, N 

25.67. C12H11N5O3. Вычислено, %: C 52.75, H 4.06, N 25.63. 

3-(5-Гидрокси-4-(гидроксимино)-3-метил-5-(пиридин-4-ил)-4,5-дигидро-

1Н-пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1Н)-он (17).  

 

К смеси 3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-она 3 (0.3 г, 1.7 ммоль) и  

2-гидроксимино-1-(пиридин-4-ил)-1,3-бутандиона 13j (0.326 г, 1.7 ммоль) 

добавляли ледяную уксусную кислоту (6 мл), перемешивали раствор в течение 1 ч 

при 50-55 
0
C, затем в течение 1 ч при 25 

0
C. Полученный осадок 

отфильтровывали, промывали водой (20 мл) и сушили. Выход 0.417 г (70%), Rf = 

0.18 (C6H5CH3/CH3CN 2:3), бежевый порошок, Тпл = 222-224 
0
C (разл.) (EtOH). 

ИК-спектр, ν, см
–1

: 3200 (OH), 2800 (NH), 1653 (C=O), 1600 (C=N). Масс спектр, 

m/z (Iотн, %) 351 (100) [M+1]
+
, 352 (55) [M+2]

+
, 333 (25). Спектр ЯМР 

1
Н (600 MHz, 
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ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.22 (c, 3Н, CH3), 7.18 (дд, 1Н, J 7.9 Гц, J 1.0 Гц, Н
8’’

), 7.25 

(ддд, 1H, J 8.4 Гц, J 7.4 Гц, J 1.5 Гц, H
7’’

), 7.28 (д, 2Н, J 6.0 Гц, H
2’

, H
6’

), 7.32 (ддд, 

1H, J 8.6 Гц, J 8.1 Гц, J 1.3 Гц, H
6’’

), 
 
7.57 (дд, 1Н, J 8.1 Гц, J 1.2 Гц, Н

5’’
), 7.95 (c, 

1H, C
5
OH), 8.43 (д, 2Н, J 5.9 Гц, H

3’
, H

5’
), 12.00 (c, 1H, NOH), 12.62 (c, 1H, N

1’’
H

1’’
). 

Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 11.68 (CH3), 89.22 (C
5
-OH), 115.09 

(C
8’’

), 120.82 (C
2’

 C
6’

), 124.07 (С
7’’

), 126.48 (C
5’’

), 127.12 (С
6’’

). 129.10 (C
10’’

), 131.73 

(C
9’’

), 146.38 (C
2’’

), 147.33 (C
3
), 147.58 (C

1’
), 148.99 (C

3’
, C

5’
), 151.67 (C

3’’
), 

156.11(C
4
=NOH). Найдено, %: C 58.19, H 4.05, N 24.01. C17H14N6O3. Вычислено, 

%: C 58.28, H 4.03, N 23.99. 

 

Синтез 1-гетарилзамещѐнных 4-нитрозопиразолов. 

 

3-(3,5-диметил-4-нитрозопиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он (14).  

N

H
N O

N
N

Me

Me

N O  

В колбе с обратным холодильником готовили насыщенный раствор  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-она 3 (0.259 г, 1.47 ммоль) в кипящем этаноле (40 

мл). Полученный раствор охлаждали до 60 
0
С, добавляли последовательно  

3-гидроксиминопентан-2,4-дион 13a (0.2 г, 1.55 ммоль), концентрированную 

соляную кислоту (0.01 мл) и перемешивали в течение 3 ч при 25 
0
С. Реакционную 

массу выдерживали при комнатной температуре 48 ч, образовавшийся осадок 

зелѐного цвета отфильтровывали, промывали этанолом (5 мл) и сушили. Выход 

0.285 г (72 %), Rf = 0.38 (C6H5CH3/CH3CN 2:1), зелѐные кристаллы, Тпл = 216 
0
C 

(разл.). Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.20 (уш. с, 1H, NH), 7.43-

7.89 (м, 4Н, Ar-H), 3.00 (уш. с, 3H, СН3), 2.27 (уш. с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С 

(150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 159.93, 151.28, 133.44, 132.34, 131.10, 130.27, 

129.53, 129.14, 124.23, 115.88, 12.82, 10.28. ИК-спектр, ν, см
–1

: 1679 (C=O), 1498, 

1340 см
–1

 (N=O). Электронный спектр (DMSO), λmax (ε), нм: 690 (76) (N=O). Масс 
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спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 271 (2) [M+2]
+
, 270 (16) [M+1]

+
, 269 (100) [M]

+
, 268 

(10) [M-H]
+
. Найдено, %: C 57.93, H 4.10, N 26.05. C13H11N5O2. Вычислено, %: C 

57.99, H 4.12, N 26.01.  

Общая методика синтеза 1-хиноксалилзамещѐнных  

4-нитрозопиразолов (18-24). 

Метод А. Циклоконденсация 1-арил-2-гидроксиминобутан-1,3-дионов с  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-оном. В реакционный сосуд помещали  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-он 3 (0.097г, 0.55 ммоль), соответствующий  

2-гидроксимино-1,3-бутандион 13b-13g (0.55 ммоль) и ледяную уксусную 

кислоту (6 мл). Реакционную массу перемешивали в течение 5 ч при 80 
0
C, затем 

охлаждали до комнатной температуры, выливали в воду (35 мл), добавляли 

хлорид натрия (0.6 г) и перемешивали в течение 1 мин. Выпавший осадок 

отфильтровывали, промывали водой (10 мл) и сушили. Продукт очищали на 

колонке (D = 10 мм) с силикагелем (70-230 mesh), используя в качестве элюента 

смесь толуол-ацетонитрил (градиент 15:1 - 10:1).  

Метод Б. Циклоароматизация промежуточных гидразонов. 

Соответствующий интермедиат 15b-g, 17 (0.55 ммоль) суспендировали в ледяной 

уксусной кислоте (6 мл) и перемешивали в течение 5 ч при 80 
0
C, затем 

охлаждали до комнатной температуры и выливали в воду (35 мл). В полученную 

смесь добавляли хлорид натрия (0.6 г) и перемешивали в течение 1 мин. 

Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой (10 мл) и сушили. 

Продукт очищали на колонке (D = 10 мм) с силикагелем (70-230 mesh), используя 

в качестве элюента смесь толуол-ацетонитрил (градиент 15:1 - 10:1). 

3-(3-метил-4-нитрозо-5-фенилпиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он (18).  

N

H
N O

N
N

Me

N O

         

Выход (метод A) 0.071 г (39%), выход (метод Б) 0.062 г (33%), Rf = 0.55 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), голубые кристаллы, Тпл = 237-240 
0
C (разл.) (EtOH). Спектр 
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ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.10 (с, 1H, NH), 7.40-7.87 (м, 9Н, Ar-H), 

2.22 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 158.38, 150.70, 

146.43, 133.18, 132.63, 130.78, 130.11, 129.20, 128.80, 126.66, 124.40, 115.86, 13.21 

(CH3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 2800 (NH), 1662 (C=O), 1500, 1334 (N=O). Электронный 

спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 698 (53) (N=O). Найдено, %: C 65.30, H 3.96, N 21.09. 

C18H13N5O2. Вычислено, %: C 65.25, H 3.95, N 21.14, O, 9.66. 

Данные о кристаллической структуре 18 приведены в таблице 8 и 

депонированы в CSD (Deposition Number 2224867). 

 

Таблица 8 - Кристаллографические параметры и экспериментальные детали 

исследования структуры 18 методом рентгеновской порошковой дифракции 

Chemical formula C18H13N5O2 (18) 

Molecular weight 331.33 

Space group P 21/a 

a, Ǻ 15.7306(9) 

b, Ǻ 14.9839(8) 

c, Ǻ 7.2686(5) 

α, (
o
) 90.0 

β, (
o
) 111.748(8) 

γ, (
o
) 90.0 

Vun.cell, Å
3
 1590.254 

Z 4 

V/Z, Å
3
 397.5 

ρcalc., g/cm
3
 1.384 

MAC μ/ρ 0.779 

Т, К 295 

Diffractometer X΄PertPRO 

Radiation CuKα 

λ, Ǻ λ1 = 1.54056, λ2 = 1.54439 

Scanning area,2θ (
o
) 3.0–90.9 

Number of 

Reflections 

105 

Rp, % 7.6% 

Rwp, % 9.5% 

Rexp, % 4.7% 

S = Rwp /Rexp 2.02 
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3-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-толил)пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он 

(19).  

N

H
N O

N
N

Me

N O

Me  

Выход (метод A) 0.089 г (47%), выход (метод Б) 0.103 г (54%), Rf = 0.55 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), голубые кристаллы, Тпл = 218-220 
0
C (разл.) (EtOH). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.11 (с, 1H, NH), 7.89 (д, J = 8.1 Гц, 1H, 

Хинокс.-H), 7.71 (т, J = 8.3 Гц, 1H, Хинокс.-H), 7.64 (д, J = 8.1 Гц, 2H, 2,6-толил-

H), 7.45 (т, J = 8.1 Гц, 1H, хинокс.-H), 7.41 (д, J = 8.3 Гц, 1H, Хинокс.-H), 7.32 (д, J 

= 8.0 Гц, 2H, 3,5-толил-H), 2.37 (с, 3H, C6H4-CH3), 2.21 (с, 3H, Pyr-СН3). Спектр 

ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 158.46, 150.72, 146.61, 140.94, 133.20, 

132.67, 130.12, 130.02, 129.49, 129.26, 124.43, 123.81, 115.90, 20.96, 13.31. ИК-

спектр, ν, см
–1

: 3050 (NH), 1662 (C=O), 1510, 1342 (N=O). Электронный спектр 

(EtOH), λmax (ε), нм: 696 (58) (N=O). Найдено, %: C 66.11, H 4.35, N 20.22. 

C19H15N5O2. Вычислено, %: C 66.08, H 4.38, N 20.28.  

3-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-фторфенил)пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-

он (20).  

N

H
N O

N
N

Me

N O

F  

Выход (метод A) 0.076 г (40%), выход (метод Б) 0.111 г (58%), Rf = 0.56 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), бирюзовые кристаллы, Тпл = 204-207 
0
C (EtOH). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.12 (с, 1H, NH), 7.36-7.88 (м, 8Н, Ar-H), 

2.22 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 163.58 (д, J = 

249.6 Гц), 158.33, 150.65, 146.19, 133.24, 132.61 (д, J = 9.2 Гц), 130.15, 129.22, 

124.43, 123.25, 116.08 (д, J = 22.1 Гц), 115.91, 13.17 (CH3). Спектр ЯМР 
19

F (564 

MHz, ДМСО-d6), δ, м.д.: - 109.30. Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 701 
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(55) (N=O). Найдено, %: C 61.83, H 3.48, N 20.04. C18H12FN5O2. Вычислено, %: C 

61.89, H 3.46, N 20.05. 

3-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-хлорфенил)пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-

он (21).  

N

H
N O

N
N

Me

N O

Cl  

Выход (метод A) 0.074 г (37%), выход (метод Б) 0.070 г (35%), Rf = 0.58 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), голубые кристаллы, Тпл = 222-224 
0
C (разл.) (EtOH). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.13 (уш. с, 1H, NH), 7.40-7.87 (м, 

8Н, Ar-H), 2.21 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 158.37, 

150.82, 146.18, 136.17, 133.34, 132.92, 131.99, 130.34, 129.42, 129.19, 125.78, 

124.75, 116.11, 13.29. ИК-спектр, ν, см
–1

: 2990 (NH), 1690 (C=O), 1490, 1342 (N=O). 

Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 702 (48) (N=O). Масс спектр (70 eV), m/z 

(Iотн, %): 365 (100) [M]
+
, 366 (22) [M+1]

+
, 367 (34) [M+2]

+
, 368 (7) [M+3]

+
. Найдено, 

%: C 59.09, H 3.29, N 19.10. C18H12ClN5O2. Вычислено, %: C 59.11, H 3.31, N 19.15. 

3-(5-(4-бромфенил)-3-метил-4-нитрозопиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-

он (22).  

N

H
N O

N
N

Me

N O

Br  

Выход (метод A) 0.110 г (49%), выход (метод Б) 0.112 г (50%), Rf = 0.64 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), светло-зелѐные кристаллы, Тпл = 236-237 
0
C (разл.) (EtOH). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.14 (уш. с, 1H, NH), 7.40-7.87 (с, 

8Н, Ar-H), 2.21 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 158.30, 

150.80, 146.17, 133.34, 132.91, 132.13, 130.35, 129.41, 126.15, 125.01, 124.74, 

116.10, 13.28. ИК-спектр, ν, см
–1

: 2750 (NH), 1674 (C=O), 1501, 1342 (N=O). 

Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 703 (53) (N=O). Масс спектр (70 eV), m/z 
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(Iотн, %): 409 (100) [M]
+
, 411 (99) [M + 2]

+
, 412 (21) [M + 3]

+
. Найдено, %: C 52.68, 

H 2.95, N 17.03. C18H12BrN5O2. Вычислено, %: C 52.70, H 2.95, N 17.07. 

3-(3-метил-4-нитрозо-5-(нафталин-1-ил)пиразол-1-ил)хиноксалин-

2(1H)-он (23).  

N

HN

O

N
N

Me

N
O

 

Выход (метод A) 0.093 г (44%), выход (метод Б) 0.082 г (39%), Rf = 0.58 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), зелѐные кристаллы, Тпл = 200-204 
0
C (разл.) (EtOH). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 12.92 (уш. с, 1H, NH), 7.26-8.10 (м, 

11Н, Ar-H), 2.41 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

159.65, 145.93, 132.95, 132.54, 131.59, 131.07, 129.92, 129.89, 129.01, 128.34, 

127.18, 126.61, 125.46, 125.11, 124.31, 124.27, 115.94, 13.16. ИК-спектр, ν, см
–1

: 

3070 (NH), 1675 (C=O), 1508, 1349 (N=O). Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), 

нм: 700 (48) (N=O). Найдено, %: C 69.19, H 3.99, N 18.35. C22H15N5O2. Вычислено, 

%: C 69.28, H 3.96, N 18.36. 

3-(3-метил-4-нитрозо-5-(пиридин-4-ил)пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-

он (24).  

N

H
N O

N
N

Me

N O
N  

Выход (метод Б) 0.045 г (25%), Rf = 0.15 (C6H5CH3/CH3CN 2:1), зелѐные 

кристаллы, Тпл = 251-253 
0
C (разл.) (EtOH). Спектр ЯМР 

1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), 

δ, м. д.: 7.40-8.72 (м, 8Н, Ar-H), 2.24 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 174.12, 158.00, 150.17, 145.57, 134.65, 132.72, 130.36, 129.64, 

129.29, 124.22, 13.18. ИК-спектр, ν, см
–1

: 2700 (NH), 1685 (C=O), 1508, 1349 (N=O). 

Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 711 (47) (N=O). Найдено, %: C 61.45, H 

3.64, N 25.27. C17H12N6O2. Вычислено, %: C 61.44, H 3.64, N 25.29. 
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3-(4-нитрозо-3,5-дифенилпиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он (25).  

N

H
N O

N
N

N O

 

В реакционный сосуд помещали 3-гидразинилхиноксалин-2(1Н)-он 3 (3.872 

г, 22 ммоль), 2-гидроксимино-1,3-дифенилпропан-1,3-дион 13k (6.123 г, 24.2 

ммоль), ледяную уксусную кислоту (40мл) и перемешивали в течение 96 ч при 

комнатной температуре. Образовавшийся жѐлтый осадок отфильтровывали, 

промывали уксусной кислотой (5 мл), затем суспендировали в этаноле (50 мл) и 

кипятили в течение 30 мин, после чего отфильтровывали и сушили. Полученный 

гидразон измельчали, суспендировали в ледяной уксусной кислоте (250 мл) и 

перемешивали при 80°C в течение 5 ч. Горячую реакционную массу 

отфильтровывали, а зелѐный фильтрат выдерживали при комнатной температуре 

24 ч. После окончания кристаллизации продукт отфильтровывали, промывали 

уксусной кислотой (2 мл) и сушили. Выход 1.73 г (20 %), Rf = 0.71 

(C6H5CH3/CH3CN 2:1), светло-зелѐный порошок, Тпл = 238-240 
0
C (разл.) (EtOH). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.13 (уш. с, 1H, NH), 7.89 (д, J = 

8.2 Гц, 1H, Ar-H), 7.83 (д, J = 7.8 Гц, 2H, Ar-H), 7.71 (т, J = 8.0 Гц, 1H, Ar-H), 7.61 

(д, J = 7.3 Гц, 2H, Ar-H), 7.39-7.56 (м, 8Н, Ar-H). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 156.57, 146.51, 146.38, 132.83, 130.88, 130.18, 130.09, 129.32, 

128.93, 128.65, 128.55, 127.67, 126.35, 125.21, 124.45. ИК-спектр, ν, см
–1

: 2995 

(NH), 1681 (C=O), 1487, 1342 (N=O). Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 731 

(53) (N=O). Найдено, %: C 70.16, H 3.86, N 17.83. C23H15N5O2. Вычислено, %: C 

70.22, H 3.84, N 17.80. 

Общая методика синтеза хиноксалилзамещѐнных 4-нитрозопиразолов 

(26-32).  

В реакционный сосуд помещали 2-гидразинилхиноксалин 6 (0.088г, 0.55 

ммоль), соответствующий 2-гидроксимино-1,3-бутандион 13b-13f, 13h, 13i (0.55 

ммоль) и ледяную уксусную кислоту (2 мл). Реакционную массу перемешивали в 
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течение 1 ч при 25 
0
C, затем добавляли 4 мл уксусной кислоты и перемешивали 

дополнительно 5 ч при 80 
0
C. После охлаждения до комнатной температуры 

реакционную массу выливали в воду (25 мл) и экстрагировали (CHCl3, 2*10 мл). 

Объединѐнные экстракты промывали 5% водным NaHCO3 (10 мл), затем 

насыщенным раствором NaCl (10 мл) и сушили над безводным Na2SO4. После 

упаривания растворителя продукт очищали на колонке (D = 10 мм) с силикагелем 

(70-230 mesh), используя в качестве элюента смесь толуол-ацетонитрил (градиент 

25:0 - 25:1).  

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-фенилпиразол-1-ил)хиноксалин (26).  

N

N

N
N

Me

N O

 

Выход 0.135 г (78%), бирюзовые кристаллы, Тпл = 156-158 
0
C (CCl4). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.14 (с, 1H, 3-Хинокс.-H), 8.16 (м, 1Н, 

Ar-H), 7.75-7.87 (м, 5Н, Ar-H), 7.56 (м, 1Н, Ar-H), 7.48 (м, 2Н, Ar-H), 2.36 (с, 3H, 

СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 159.55, 153.26, 145.61, 141.77, 

141.04 (3C-Хинокс.), 140.22, 137.68, 131.43, 131.35, 130.84, 130.71, 129,45, 129.30, 

128.62, 127.32, 13.78 (CH3). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 709 (62) 

(N=O). Вычислено, %: C 68.56, H 4.16, N 22.21. C18H13N5O. Найдено, %: C 68.54, H 

4.11, N 22.47. 

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-толил)пиразол-1-ил)хиноксалин (27).  

N

N

N
N

Me

N O

Me  

Выход 0.118 г (65%), зелѐные кристаллы, Тпл = 132-134 
0
C (CCl4). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.03 (с, 1H, 3-Хинокс.-H), 8.15 (м, 1H, Хинокс.-
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H), 7.96 (м, 1H, Хинокс.-H), 7.82 (м, 2H, Хинокс.-H), 7.65 (д, J = 8.2 Гц, 2H, 2,6-

Толил-H), 7.28 (д, J = 7.9 Гц, 2H, 3,5-Толил-H), 2.43 (с, 3H, C6H4-CH3), 2.35 (с, 3H, 

Pyr-СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 159.58, 153.43, 145.73, 

141.77 (3C- Хинокс.), 141.34, 141.28, 140.43, 137.78, 131.42, 131.31, 130.88, 129.49, 

129.45, 129.41, 124.10, 21.69 (C6H4-CH3), 13.82 (Pyr-CH3). Электронный спектр 

(CHCl3), λmax (ε), нм: 706 (62) (N=O). Вычислено, %: C 69.29, H 4.59, N 21.26. 

C19H15N5O. Найдено, %: C 69.22, H 4.57, N 21.18. 

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-фторфенил)пиразол-1-ил)хиноксалин (28).  

N

N

N
N

Me

N O

F  

Выход 0.117 г (64%), голубые кристаллы, Тпл = 148-150 
0
C (CCl4). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.30 (с, 1H, 3-Хинокс.-H), 8.17 (м, 1Н, Ar-H), 

7.77-7.85 (м, 5Н, Ar-H), 7.19 (м, 2Н, Ar-H), 2.36 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 

MHz, CDCl3), δ, м. д.: 164.34 (д, J = 252.1 Гц), 159.59, 145.58, 141.81 (3C-Хинокс.), 

140.90, 140.01, 137.74, 133.55 (д, J = 8.7 Гц), 131.55, 130.89, 129.51, 129.20, 123.54, 

115.84 (д, J = 22.2 Гц), 13.74 (CH3). Спектр ЯМР 
19

F (564 MHz, CDCl3), δ, м.д.: - 

108.98. Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 709 (65) (N=O). Вычислено, %: 

C 64.86, H 3.63, N 21.01. C18H12FN5O. Найдено, %: C 64.77, H 3.62, N 20.89. 

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-хлорфенил)пиразол-1-ил)хиноксалин (29).  

N

N

N
N

Me

N O

Cl  

Выход 0.124 г (65%), зелѐные кристаллы, Тпл = 160-162 
0
C (CCl4). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.29 (с, 1H, 3-Хинокс.-H), 8.17 (д, J = 8.9 Гц, 

1Н, Ar-H), 7.82 (м, 3Н, Ar-H), 7.73 (д, J = 8.5 Гц, 2Н, Ar-H), 7.48 (д, J = 8.5 Гц, 2Н, 
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Ar-H), 2.35 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 159.46, 

151.99, 145.51, 141.83 (3C-Хинокс.), 140.81, 139.95, 137.73, 137.14, 132.70, 131.57, 

130.89, 129.51, 129.19, 128.82, 125.97, 13.70 (CH3). Электронный спектр (CHCl3), 

λmax (ε), нм: 711 (63) (N=O). Масс спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 349 (100) [M]
+
, 350 

(24) [M + 1]
+
, 351 (34) [M + 2]

+
, 352 (8) [M + 3]

+
. Вычислено, %: C 61.81, H 3.46, N 

20.02. C18H12ClN5O. Найдено, %: C 61.82, H 3.42, N 19.98. 

 

2-(5-(4-бромфенил)-3-метил-4-нитрозопиразол-1-ил)хиноксалин (30).  

N

N

N
N

Me

N O

Br  

Выход 0.16 г (74%), зелѐные кристаллы, Тпл = 160-162 
0
C (CCl4). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.30 (с, 1H, 3- Хинокс.-H), 8.18 (д, J = 7.6 Гц, 

1Н, Ar-H), 7.81-7.85 (м, 3Н, Ar-H), 7.65 (м, J = 8.6 Гц, 4Н, Ar-H), 2.35 (с, 3H, СН3). 

Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 159.40 (4C-Pyr), 145.51, 141.85 (3C- 

Хинокс.), 140.80, 139.96, 137.76 (3C-Pyr), 132.88, 131.78, 131.59, 130.91, 129.52, 

129.21, 126.47, 125.50, 13.70 (CH3). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 711 

(64) (N=O). Масс спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 393 (99) [M]
+
, 395 (100) [M + 2]

+
, 

396 (20) [M + 3]
+
. Вычислено, %: C 54.84, H 3.07, N 17.76. C18H12BrN5O. Найдено, 

%: C 54.81, H 3.08, N 17.71. 

 

2-(3-(метоксиметил)-5-(фенил)-4-нитрозопиразол-1-ил)хиноксалин (31).  

N

N

N
N

N O

O Me

 

Выход 0.164 г (86%), бирюзовые кристаллы, Тпл = 106-108 
0
C (CCl4). 

Спектр ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.28 (с, 1H, 3-Хинокс.-H), 8.17 (м, 1Н, 

Ar-H), 7.79-7.84 (м, 5Н, Ar-H), 7.56 (м, 1Н, Ar-H), 7.48 (м, 2Н, Ar-H), 4.52 (с, 2H, 
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СН2-OСН3), 3.56 (с, 3H, СН2-OСН3). Спектр ЯМР 
13

С (150 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 

158.62, 153.69, 145.56, 141.93, 141.15 (3C-Хинокс.), 140.06, 138.08, 131.46, 131.39, 

130.97, 130.81, 129.49, 129.29, 128.61, 127.15, 67.78 (СН2-OСН3), 59.56 (СН2-

OСН3). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 701 (63) (N=O). Вычислено, %: 

C 66.08, H 4.38, N 20.28. C19H15N5O2. Найдено, %: C 66.09, H 4.38, N 20.21. 

 

2-(3-(метоксиметил)-5-(нафталин-1-ил)-4-нитрозопиразол-1-

ил)хиноксалин (32).  

N

N

N
N

N O

O
Me

 

Выход 0.116 г (53%), зелѐные кристаллы, Тпл = 140-142 
0
C (CCl4). Спектр 

ЯМР 
1
Н (600 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 9.43 (с, 1H, 3-Хинокс.-H), 8.10 (д, J = 8.3 Гц, 

1Н, Ar-H), 8.03 (м, 1Н, Ar-H), 7.96 (д, J = 8.2 Гц, 1Н, Ar-H), 7.89 (м, 1Н, Ar-H), 

7.18-7.69 (м, 7Н, Ar-H), 4.65 (с, 2H, СН2-OСН3), 3.64 (с, 3H, СН2-OСН3). Спектр 

ЯМР 
13

С (150 MHz, CDCl3), δ, м. д.: 159.60 (4C-Pyr), 151.51, 145.22, 141.51, 139.87 

(3C-Хинокс.), 139.70, 138.91 (3C-Pyr), 133.53, 132.70, 131.15, 131.05, 130.52, 

130.27, 129.24, 128.97, 128.76, 127.41, 126.53, 125.71, 125.20, 125.15, 67.74 (СН2-

OСН3), 59.67 (СН2-OСН3). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 704 (54) 

(N=O). Вычислено, %: C 69.86, H 4.33, N 17.71. C23H17N5O2. Найдено, %: C 69.84, 

H 4.35, N 17.66. 

 

Общая методика синтеза 1-бензотиазолилзамещѐнных  

4-нитрозопиразолов (36-40). 

В реакционный сосуд помещали 2-гидразинилбензотиазол (0.182 г, 1.1 

ммоль), соответствующий 1-арил-2-гидроксиминобутан-1,3-дион 13b-f (1.1 

ммоль) и ледяную уксусную кислоту (1 мл). Реакционную массу перемешивали 

при комнатной температуре в течение 1 ч, затем при 60 
0
С 1 ч и при 80 

0
С 30 мин. 

Полученную жѐлтую суспензию кипятили при интенсивном перемешивании 2 ч, 
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затем охлаждали, осадок зелѐного цвета отфильтровывали, промывали водой (10 

мл), сушили и хроматографировали на колонке (D = 10 мм) с силикагелем (70-230 

mesh), используя толуол в качестве элюента.  

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-фенилпиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 36.  

N N
Me

N O

S

N

 

Выход 0.229 г (65 %), зелѐные кристаллы, Тпл = 201-203 
0
C (CCl4). ИК-

спектр, ν, см
–1

: 1551, 1349 (N=O). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 712 

(68) (N=O). Спектр ЯМР 
1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.32 (с, 3H, СН3), 7.40-7.93 

(м, 9Наром). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 13.71, 121.51, 123.87, 

126.03, 126.25, 126.89, 128.30, 131.15, 131.87, 134.00, 150.65, 158.73, 159.58. 

Найдено, %: C 63.77, H 3.78, N 17.40, S 9.99. C17H12N4OS. Вычислено, %: C 63.73, 

H 3.78, N 17.49, S 10.01. 

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-п-толилпиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 37.  

N N
Me

N O

S

N

Me  

Выход 0.139 г (38 %), зелѐные кристаллы, Тпл = 198-200 
0
C (CCl4). 

Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 710 (63) (N=O). Спектр ЯМР 
1
H (600 

MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.30 (с, 3H, СН3), 2.49 (с, 3H, PhСН3),7.36-7.86 (м, 8Наром). 

Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 159.66, 158.79, 153.58, 150.65, 141.69, 

138.10, 134.03, 131.85, 129.06, 126.82, 125.97, 123.87, 123.13, 121.47, 21.82, 13.69. 

Найдено, %: C 64.56, H 4.18, N 16.81, S 9.51. C18H14N4OS. Вычислено, %: C 64.65, 

H 4.22, N 16.75, S 9.59. 
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2-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-фторфенил)пиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 38.  

N N
Me

N O

S

N

F  

Выход 0.189 г (51 %), зелѐные кристаллы, Тпл = 181-183 
0
C (CCl4). 

Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 713 (62) (N=O). Спектр ЯМР 
1
H (600 

MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.31 (с, 3H, СН3), 7.36-7.86 (м, 8Наром). Спектр ЯМР 
13

C (150 

MHz, CDCl3), δ, м.д.: 13.65, 115.57 (d, J = 22.2 Hz), 121.54, 122.33, 123.81, 126.09, 

126.96, 133.90, 134.18 (d, J = 8.7 Hz), 138.18, 150.70, 152.19, 158.91, 159.55, 164.69 

(d, J = 252.2 Hz). Найдено, %: C 60.39, H 3.26, N 16.55, S 9.52. C17H11FN4OS. 

Вычислено, %: C 60.34, H 3.28, N 16.56, S 9.48. 

 

2-(3-метил-4-нитрозо-5-(4-хлорфенил)пиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 39.  

N N
Me

N O

S

N

Cl  

Выход 0.14 г (36 %), зелѐные кристаллы, Тпл = 214-216 
0
C (CCl4). ИК-

спектр, ν, см
–1

: 1551, 1340 (N=O). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 715 

(60) (N=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 356 (40) [M+2]
+
, 355 (23) [M+1]

+
, 354 (100) 

[M]
+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.31 (с, 3H, СН3), 7.41-7.90 (м, 

8Наром). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 13.63, 121.55, 123.85, 124.77, 

126.12, 126.98, 128.58, 133.27, 133.90, 137.63, 138.19, 143.37, 150.71, 158.89, 

159.40. Найдено, %: C 57.48, H 3.11, N 15.81, S 9.09. C17H11ClN4OS. Вычислено, %: 

C 57.55, H 3.12, N 15.79, S 9.04.  
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2-(5-(4-бромфенил)-3-метил-4-нитрозопиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 40.  

N N
Me

N O

S

N

Br  

Выход 0.167 г (38 %), зелѐные кристаллы, Тпл = 224-226 
0
C (CCl4 – CHCl3). 

Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 715 (64) (N=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 

%): 401 (19) [M+3]
+
, 400 (100) [M+2]

+
, 398 (92) [M]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, 

CDCl3), δ, м.д.: 2.30 (с, 3H, СН3), 7.41-7.87 (м, 8Наром). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, 

CDCl3), δ, м.д.: 13.63, 121.54, 123.85, 125.22, 126.07, 126.12, 126.98, 131.52, 133.42, 

133.87, 138.17, 150.69, 151.88, 158.86, 159.30. Найдено, %: C 51.20, H 2.78, N 13.98, 

S 8.00. C17H11BrN4OS. Вычислено, %: C 51.14, H 2.78, N 14.03, S 8.03. 

 

2-(3,5-диметил-4-нитрозопиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 41.  

N N

Me

Me

N O

S

N

 

В реакционный сосуд загружали 2-гидразинилбензотиазол (0.1 г, 0.61 

ммоль), 3-гидроксиминопентан-2,4-дион 13a (0.079 г, 0.61 ммоль) и 1 мл ледяной 

уксусной кислоты. Реакционную массу перемешивали в течение 6 мин при 

нагревании на водяной бане (65-70 
0
С), затем образовавшуюся суспензию 

разбавляли водой (5 мл) и высаливали хлоридом натрия (0.06 г). Полученный 

осадок отфильтровывали, промывали водой (10 мл) и сушили. Продукт очищали 

методом колоночной хроматографии, в качестве элюента использовали толуол. 

Выход 0.028 г (18 %), зелѐные кристаллы, Тпл = 153-154 
0
C (CCl4). ИК-спектр, ν, 

см
–1

: 1560, 1340 (N=O). Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 699 (66) (N=O). 

Спектр ЯМР 
1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.33 (с, 3H, СН3), 3.61 (с, 3H, СН3), 7.42-

8.02 (м, 4Наром). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 12.35 (СН3), 13.41 

(СН3), 121.63, 123.42, 125.79, 126.96, 133.19, 151.47, 160.36, 160.55. Найдено, %: C 
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55.63, H 3.88, N 21.76, S 12.44. C12H10N4OS. Вычислено, %: C 55.80, H 3.90, N 

21.69, S 12.41. 

 

2-(4-нитрозо-3,5-дифенилпиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 42.  

N N

N O

S

N

 

Раствор 2-гидроксимино-1,3-дифенилпропан-1,3-диона 13k (0.417 г, 1.65 

ммоль), 2-гидразинилбензотиазола (0.182 г, 1.1 ммоль) и трифторуксусной 

кислоты (0.01 мл) в этаноле (3 мл) кипятили при перемешивании в течение 7.5 ч, 

затем растворитель упаривали. Полученный остаток растворяли в ледяной 

уксусной кислоте (1 мл) и кипятили при перемешивании в течение 2 ч. После 

охлаждения смесь выливали в воду и отделяли смолу, которую 

хроматографировали на колонке с силикагелем (70-230 mesh, элюент толуол). 

Выход 0.118 г (28 %), светло-зелѐные кристаллы, Тпл = 182-184 
0
C (разл.) (CCl4). 

Электронный спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 745 (67) (N=O). Спектр ЯМР 
1
H (600 

MHz, CDCl3), δ, м.д.: 7.40-7.77 (м, 11Наром), 7.85 (д, 1Наром, J 7.7 Гц), 7.98-8.00 (м, 

2Наром). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 121.50, 123.95, 126.08, 126.29, 

126.87, 128.31, 128.64, 129.13, 129.44, 129.91, 130.52, 130.91, 131.36, 134.24, 

141.93, 143.38, 145.39, 150.70, 157.88, 158.85. Найдено, %: C 69.15, H 3.67, N 14.60, 

S 8.37. C22H14N4OS. Вычислено, %: C 69.09, H 3.69, N 14.65, S 8.38. 

 

Циклоконденсация 2-гидроксимино-1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-диона 

13g с моноалкилгидразинами (схема 2.9, стр. 48). 

К раствору 2-гидроксимино-1-(нафталин-1-ил)бутан-1,3-диона 13g (1 г, 4.15 

ммоль) в этаноле (8 мл) в течение 15 мин прикапывали соответствующий 

алкилгидразин (5.81 ммоль) при 45 
0
C. Зелѐную реакционную массу продолжали 

перемешивать в течение 1 ч при комнатной температуре, затем ещѐ 4 ч при 0-10 

0
C. Полученную суспензию выдерживали 24 ч при -15 

0
C, после чего 



111 

 

отфильтровывали сине-зелѐные кристаллы 3-арилзамещѐнного изомера 34’, 

промывали охлаждѐнным до -15 
0
C 50% водным этанолом (5 мл). Фильтрат 

выливали в воду (80 мл), высаливали хлоридом натрия и отделяли зелѐную смолу, 

которую хроматографировали на колонке с силикагелем (элюент этилацетат-

гептан, 1:5). В результате получали 5-арилзамещѐнный изомер 34 и 

дополнительное количество 3-арилзамещѐнного изомера 1-алкил-4-

нитрозопиразола 34’. 

 

1,3-диметил-5-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1H-пиразол (34’a). 

NN
Me

Me

N O  

Выход 0.037 г (4%), синее масло. Спектр ЯМР 
1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 

7.54 - 8.12 (м, 7Н; Ar-H), 3.67 (с, 3H; СН3), 2.45 (уш. с, 3H; СН3). Спектр ЯМР 
13

C 

(150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 160.61 (C4, Pyr), 133.51, 131.82, 130.84, 129.62, 128.66, 

127.45, 126.51, 125.01, 124.57, 124.47, 124.43, 36.83 (1-Pyr-СН3), 13.10 (3-Pyr-СН3). 

ИК-спектр, ν, см
–1

: 1511, 1334 (N=O). Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 

684 (70) (N=O), 294 (18230). Масс спектр, m/z (Iотн, %): m/z (%): 251 (14) [M]
+
, 248 

(100), 143 (55), 127 (41). Вычислено, %: C 71.70, H 5.21, N 16.72. C15H13N3O. 

Найдено, %: C 71.64, H 5.09, N 16.81. 

1,5-диметил-3-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1H-пиразол (34a). 

NN
Me

N O

Me

     

Выход 0.43 г (42%), синее-зелѐные кристаллы, Тпл = 115 
0
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 7.43-7.99 (м, 7Н, Ar-H), 3.98 (с, 3H, СН3), 2.80 (уш. с, 

3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 159.91 (C4, Pyr), 133.47, 

131.75, 129.54, 129.06, 128.25, 126.37, 125.76, 125.33, 124.89, 35.98 (1-Pyr-СН3), 

10.27 (5-Pyr-СН3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1500, 1325 (N=O). Электронный спектр 

(EtOH), λmax (ε), нм: 685 (57) (N=O), 292 (12580). Масс спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 
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251 (1.10) [M]
+
, 235 (17.42) [M - O]

+
, 234 (100) [M - OH]

+
, 153 (7.71). Вычислено, 

%: C 71.70, H 5.21, N 16.72. C15H13N3O. Найдено, %: C 71.74, H 5.18, N 16.79. 

3-метил-5-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1-этил-1H-пиразол (34’b). 

NN
Me

N O

Me

HB

HA

  

Выход 0.15 г (14%), синее масло. Спектр ЯМР 
1
H (600 MHz, DMSO-d6), δ, 

м.д.: 7.49-8.24 (м, 7Н, Ar-H), 3.93 (секст, 
3
JH,H=7.1 Hz, 1H, HA-CHB-CH3), 3.84 

(секст, 
3
JH,H=7.1 Hz, 1H, HA-CHB-CH3), 2.37 (уш.с, 3H, СН3), 1.26 (т, 

3
JH,H=7.2 Hz, 

3H, CH2-СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 161.37 (C4, Pyr), 

133.35, 132.03, 131.00, 129.81, 128.94, 127.95, 127.01, 125.73, 124.80, 124.75, 44.75 

(1-Pyr-СН2-СН3), 14.96 (1-Pyr-СН2-СН3), 13.42 (3-Pyr-СН3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 

1500, 1332 (N=O). Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 685 (81) (N=O), 295 

(18100). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 265 (100) [M]
+
, 264 (50) [M-H]

+
. Вычислено, %: 

C 72.43, H 5.70, N 15.84. C16H15N3O. Найдено, %: C 72.56, H 5.56, N 15.74. 

5-метил-3-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1-этил-1H-пиразол (34b). 

NN
Me

N O

Me

  

Выход 0.51 г (46%), сине-зелѐные кристаллы, Тпл = 108 
0
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 7.44-8.07 (м, 7Н, Ar-H), 4.30 (к, 
3
JH,H=7.2 Hz, 2H, 

CH2-CH3), 2.84 (уш.с, 3H, СН3), 1.47 (т, 
3
JH,H=7.2 Hz, 3H, CH2-СН3). Спектр ЯМР 

13
C (150 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 160.51 (C4, Pyr), 131.63, 130.41, 129.55, 129.12, 

128.60, 126.87, 126.35, 125.44, 44.17 (1-Pyr-СН2-СН3), 14.59 (5-Pyr-СН3), 10.06  

(1-Pyr-СН2-СН3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1346, 1500 (N=O). Электронный спектр 

(EtOH), λmax (ε), нм: 685 (80) (N=O), 295 (23100). Масс спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 

265 (1.50) [M]
+
, 235 (24.35) [M - O]

+
, 234 (100) [M - OH]

+
, 179 (7.51), 153 (10.91), 42 
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(12.71). Вычислено, %: C 72.43, H 5.70, N 15.84. C16H15N3O. Найдено, %: C 72.48, 

H 5.41, N 15.80. 

3-метил-5-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1-пропил-1H-пиразол (34’c). 

NN
Me

N O

HB

HA

Me

 

Выход 0.09 г (8%), синее масло. Спектр ЯМР 
1
H (600 MHz, DMSO-d6), δ, 

м.д.: 7.49-8.12 (м, 7Н, Ar-H), 3.95 (квинт, 
3
JH,H=6.8 Hz, 1H, HA-CHB-CH2-CH3), 3.73 

(квинт, 
3
JH,H = 7.0 Hz, 1H, HA-CHB-CH2-CH3), 2.36 (уш. с, 3H, СН3), 1.70 (м, JH,H=7.1 

Hz, 2Н, CH2-CH2-СН3), 0.67 (т, 
3
JH,H=7.4 Hz, 3H, CH2-CH2-СН3). Спектр ЯМР 

13
C 

(150 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 161.28 (C4, Pyr), 133.35, 132.06, 131.00, 129.94, 

128.93, 127.91, 126.98, 125.68, 124.83, 124.77, 51.06 (1-Pyr-СН2-СН2-СН3), 22.34  

(1-Pyr-СН2-СН2-СН3), 13.38 (3-Pyr-СН3), 11.05 (1-Pyr-СН2-СН2-СН3). ИК-спектр, ν, 

см
–1

: 1511, 1334 (N=O). Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 681 (48) (N=O), 

293 (19300). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 279 (9) [M]
+
, 278 (43) [M-H]

+
, 143 (100), 127 

(16) [C10H7]
+
. Вычислено, %: C 73.10, H 6.13, N 15.04. C17H17N3O. Найдено, %: C 

73.22, H 6.08, N 14.97. 

 

5-метил-3-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1-пропил-1H-пиразол (34c). 

NN
Me

N O

Me

       

Выход 0.6 г (53%), сине-зелѐные кристаллы, Тпл = 106 
0
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 7.44-8.08 (м, 7Н, Ar-H), 4.24 (т, 
3
JH,H=7.1 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH3), 2.84 (уш.с, 3H, СН3), 1.92 (секст, 
3
JH,H=7.3 Hz, 2Н, CH2-CH2-СН3), 

0.97 (т, 
3
JH,H=7.4 Hz, 3H, CH2-CH2-СН3). Спектр ЯМР 

13
C (150 MHz, DMSO-d6), δ, 

м.д.: 160.46 (C4, Pyr), 133.30, 131.65, 129.56, 129.09, 128.62, 126.89, 126.35, 125.44, 
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125.41, 50.40 (1-Pyr-СН2-СН2-СН3), 22.50 (5-Pyr-СН3), 11.19 (1-Pyr-СН2-СН2-СН3), 

10.21 (1-Pyr-СН2-СН2-СН3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1344, 1500 (N=O). Электронный 

спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 680 (51) (N=O), 293 (12800). Масс спектр (70 eV), m/z 

(Iотн, %): 279 (1.40) [M]
+
, 263 (23.72) [M - O]

+
, 262 (100) [M - OH]

+
, 179 (11.61), 153 

(7.61), 42 (9.81). Вычислено, %: C 73.10, H 6.13, N 15.04. C17H17N3O. Найдено, %: 

C 73.17, H 6.11, N 15.10. 

 

1-изопропил-3-метил-5-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1H-пиразол (34’d). 

NN
Me

N O

Me

Me

 

Выход 0.26 г (22%), синие кристаллы, Тпл = 116 
0
C. Спектр ЯМР 

1
H (600 

MHz, CDCl3), δ, м.д.: 7.50-8.11 (м, 7Н, Ar-H), 4.21 (септ, 
3
JH,H= 6.6 Hz, 1H, CH), 

2.48 (уш.с, 3Н, СН3), 1.47 (д, 
3
JH,H= 6.7 Hz, 3H, CH-(СН3)СН3'), 1.45 (д, 

3
JH,H= 6.7 

Hz, 3H, (СН3)СН3'). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 160.74 (C4, Pyr), 

133.47, 132.33, 130.52, 130.32, 129.02, 128.51, 127.50, 127.21, 126.50, 125.01, 

124.64, 124.05, 50.98 (1-Pyr-CH-(СН3)СН3), 22.49 (1-Pyr-CH-(СН3)СН3), 21.53  

(1-Pyr-CH-(СН3)СН3), 13.35 (3-Pyr-СН3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1332, 1536 (N=O). 

Электронный спектр (EtOH), λmax (ε), нм: 682 (45) (N=O), 296 (12300). Масс спектр 

(70 eV), m/z (Iотн, %): 279 (31.93) [M]
+
, 263 (23.52) [M - O]

+
, 262 (100) [M - OH]

+
, 

179 (10.61). Вычислено, %: C 73.10, H 6.13, N 15.04. C17H17N3O. Найдено, %: C 

72.96, H 6.21, N 15.34. 

 

1-изопропил-5-метил-3-(нафталин-1-ил)-4-нитрозо-1H-пиразол (34d). 

NN
Me

N O

Me
Me

     

Выход 0.53 г (46%), сине-зелѐные кристаллы, Тпл = 130 
0
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 7.43-7.98 (м, 7Н, Ar-H), 4.67 (септ, 
3
JH,H= 6.7 Hz, 1H, 
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CH), 2.81 (уш.с, 3Н, СН3), 1.66 (д, 
3
JH,H= 6.7 Hz, 6H, CH-(СН3)2). Спектр ЯМР 

13
C 

(150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 159.96 (C4, Pyr), 133.55, 131.78, 129.43, 129.22, 128.61, 

128.23, 126.28, 125.70, 125.45, 124.92, 50.22 (CH-(СН3)2), 21.82 (CH-(СН3)2), 9.90 

(5-Pyr-СН3). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1330, 1532 (N=O). Электронный спектр (EtOH), 

λmax (ε), нм: 682 (84) (N=O), 294 (16700). Масс спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 279 

(2.3) [M]
+
, 263 (20.22) [M - O]

+
, 262 (100) [M - OH]

+
, 179 (21.13), 153 (9.11). 

Вычислено, %: C 73.10, H 6.13, N 15.04. C17H17N3O. Найдено, %: C 73.15, H 6.09, N 

15.12. 

Данные о кристаллической структуре нитрозопиразолов 34a-d 

депонированы в CSD (Deposition Numbers 1975806-1975808, 1976877). 

 

Синтезы 1-гетарил-4-нитрозопиразолов для изучения свойств. 

 

3-(3,5-диметил-4-нитрозопиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он (14).  

N

H
N O

N
N

Me

Me

N O  

В круглодонной колбе (V = 2000 см
3
) с термометром и обратным 

холодильником на водяной бане готовили насыщенный раствор  

3-гидразинилхиноксалин-2(1H)-она 3 (5.18 г, 29.4 ммоль) в кипящем 95% этаноле 

(1150 мл) в течение 40 мин. Полученный раствор охлаждали до 60 
0
С, не допуская 

кристаллизации исходного 3, добавляли 3-гидроксиминопентан-2,4-дион 13a (4.0 

г, 31 ммоль) и концентрированную соляную кислоту (0.2 мл). Реакционную массу 

охлаждали при перемешивании до 40 
0
С в течение 15 мин, затем оставляли на 72 ч 

при комнатной температуре, периодически перемешивая содержимое колбы. 

Выпавший зелѐный осадок отфильтровывали, промывали этанолом (15 мл) и 

сушили. Выход 6,249 г (79 %), физико-химические характеристики соответствуют 

14, приведѐнным на стр. 106. 
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2-(3-метил-4-нитрозо-5-фенилпиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 36.  

N N
Me

N O

S

N

 

В плоскодонной колбе (V = 25 см
3
), снабжѐнной обратным воздушным 

холодильником, готовили раствор 2-гидроксимино-1-фенилбутан-1,3-диона (1.547 

г, 8.1 ммоль) и 2-гидразинилбензотиазола (1.343 г, 8.1 ммоль) в уксусной кислоте 

(7.4 мл). Реакционную массу перемешивали в течение 1 ч при комнатной 

температуре, затем 1 ч при 60 
0
С и 30 мин при 80 

0
С. Полученную густую жѐлтую 

суспензию кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч при интенсивном 

перемешивании, затем смесь охлаждали до комнатной температуры и разбавляли 

уксусной кислотой (5 мл). Образовавшийся зелѐный осадок отфильтровывали и 

промывали уксусной кислотой (2 x 2 мл), затем водой (20 мл) и сушили на 

воздухе. Технический продукт (1,837 г) растворяли в кипящем толуоле (130 мл), 

раствор охлаждали до комнатной температуры и фильтровали через слой 

силикагеля (11 г, 70-230 mesh) на фильтре Шотта (D = 45 мм) под вакуумом 

водоструйного насоса, после чего дополнительно элюировали толуолом и 

собирали фракцию, содержащую целевой продукт (Rf = 0.42, PhMe). 

Объединѐнные фракции выдерживали при -13 
0
С в течение 12 ч, выпавший 

зелѐный кристаллический осадок отфильтровывали и сушили на воздухе (1.185 г, 

46 %). Дополнительное количество продукта выделяли из фильтрата после 

отгонки растворителя под вакуумом (0.285 г, 11 %). Выход 1.47 г (57 %), физико-

химические характеристики соответствуют приведѐнным на стр. 106. 

  



117 

 

3.4. Химические свойства гетарилзамещѐнных нитрозопиразолов 

Окисление гетарилзамещѐнных нитрозопиразолов. 

3-(3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он 43.  

N N

Me

Me

N O

H
N

N

O

O  

Суспензию, содержащую нитрозопиразол 14 (0.162 г, 0.6 ммоль), уксусную 

кислоту (20 мл) и 30% пероксид водорода (2 мл) перемешивали при 50 
0
C в 

течение 4 ч, затем реакционную массу упаривали до 10 мл и выливали в воду (30 

мл). Полученный осадок отфильтровывали, промывали водой и сушили. Выход 

0.045 г (23%), бежевые кристаллы, Тпл = 295-300 
0
C (разл.) (EtOH). Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 13.17 (с, 1H, NH), 7.86 (м, 1H, Ar-H), 7.72 (м, 1H, 

Ar-H), 7.42-7.46 (м, 2H, Ar-H), 2.61 (с, 3H, СН3), 2.50 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

C 

(150 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 151.25, 146.25, 145.53, 143.44, 133.34, 132.33 

(Хинокс. CH), 131.42, 130.16, 129.10 (Хинокс. CH), 124.14 (Хинокс. CH), 115.74 

(Хинокс. CH), 13.75 (СН3), 12.13 (СН3). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 286 (100) 

[M+1]
+
, 287 (17) [M+2]

+
. Вычислено, %: C 54.74, H 3.89, N 24.55. C13H11N5O3. 

Найдено, %: C 54.71, H 3.89, N 24.56. 

3-(3-метил-4-нитро-5-фенилпиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)-он 44.  

N N
Me

N O

H
N

N

O

O  

В раствор нитрозопиразола 18 (0.2 г, 0.6 ммоль) в уксусной кислоте (17 мл) 

по каплям добавляли 30% пероксид водорода (2 мл) и перемешивали при 50 
0
C в 

течение 4 ч, затем реакционную массу упаривали до 10 мл и выливали в воду (30 

мл). Полученный осадок отфильтровывали, промывали водой и 

перекристаллизовывали из этанола. Выход 0.15 г (71%), жѐлтые кристаллы, Тпл = 

222-224 
0
C (EtOH). Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 13.01 (с, 1H, 
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NH), 7.33-7.79 (м, 8Н, Ar-H), 2.60 (с, 3H, СН3). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, DMSO-

d6), δ, м.д.: 150.79, 146.83, 146.21, 143.80, 133.06, 132.71, 131.01, 130.19, 129.83, 

129.79, 129.18, 128.23, 126.38, 124.39, 115.81, 13.92. ИК-спектр, ν, см
–1

: 2990 (NH), 

1662 (C=O), 1513, 1361 (NO2). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 347 (15) [M]
+
, 348 (3) 

[M+1]
+
, 346 (100) [M-H]

+
. Вычислено, %: C 62.24, H 3.77, N 20.16. C18H13N5O3. 

Найдено, %: C 62.20, H 3.77, N 20.18. 

3-(4-нитро-3,5-дифенилпиразол-1-yl)хиноксалин-2(1H)-он 45.  

N N

N O

H
N

N

O

O  

В раствор нитрозопиразола 25 (0.237 г, 0.6 ммоль) в уксусной кислоте (20 

мл) по каплям добавляли 30% пероксид водорода (2 мл) и перемешивали при 50 

0
C в течение 4 ч, затем реакционную массу упаривали до 10 мл и выливали в воду 

(30 мл). Полученный осадок отфильтровывали, промывали водой и 

перекристаллизовывали из этанола. Выход 0.134 г (54%), бежевые кристаллы, Тпл 

= 242-244 
0
C (EtOH). Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 13.08 (с, 1H, 

NH), 7.83 (м, 1H, ArH), 7.67-7.72 (м, 3H, ArH), 7.35-7.53 (м, 10H, ArH). Спектр 

ЯМР 
13

C (150 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 150.80, 147.99, 146.11, 144.15, 133.16, 

132.86, 130.48, 130.39, 129.94, 129.84, 129.51, 129.25, 128.08, 128.37, 126.04, 

124,46, 115.87. ИК-спектр, ν, см
–1

: 3070 (NH), 1672 (C=O), 1506, 1357 (NO2). Масс 

спектр, m/z (Iотн, %): 409 (6) [M]
+
, 408 (100) [M-H]

+
. Вычислено, %: C 67.48, H 3.69, 

N 17.11. C23H15N5O3. Найдено, %: C 67.40, H 3.66, N 17.13. 

2-(3-метил-4-нитро-5-фенил-1H-пиразол-1-ил)бензо[d]тиазол 46.  

N N
Me

N O
O

S

N

 

Нитрозопиразол 36 (0.417 г, 1.3 ммоль) суспендировали в 50 мл уксусной 

кислоты, смесь нагревали до 50 
0
С и добавляли по каплям при перемешивании 
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30% H2O2 (6 мл). По окончании реакции через 2.5 ч отгоняли 47 мл AcOH при 

пониженном давлении, осадок отфильтровывали и промывали уксусной кислотой 

(1 мл), затем водой (5 мл) и сушили. Выход 0.297 г (68 %), жѐлтые кристаллы, Тпл 

= 170-172 
0
C (CCl4). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 337 (100) [M+1]

+
, 338 (25) [M+2]

+
. 

Спектр ЯМР 
1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.72 (с, 3H, СН3), 7.36 (т, 1Hаром, J = 7.5 

Hz), 7.41 (т, 1Hаром, J = 7.2 Hz), 7.47-7.52 (м, 4Hаром), 7.57 (т, 1Hаром, J = 7.4 Hz), 7.72 

(д, 1Hаром, J = 8.1 Hz), 7.76 (д, 2Hаром, J = 8.0 Hz). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, 

CDCl3), δ, м.д.: 157.97, 150.23, 148.76 (C4-Pyr), 143.22, 133.89 (C3-Pyr), 130.69, 

130.30, 128.58, 126.84, 126.54, 126.01, 123.84, 121.39, 14.35 (CH3). 

 

Восстановление 2-(3-метил-4-нитрозо-5-фенил-1H-пиразол-1-

ил)бензо[d]тиазола. 

4-амино-1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-3-метил-5-фенил-1H-пиразол 47.  

N N
Me

NH2

S

N

 

В раствор бензотиазолилнитрозопиразола 36 (0.3 г, 0.94 ммоль) в 

дихлорметане (15 мл) загружали катализатор 0.5 % Pd/C (0.15 г), затем по каплям 

добавляли гидразингидрат (0.094 г, 1.9 моль) в течение 15 мин и перемешивали 2 

ч. По окончании реакции катализатор отфильтровывали, фильтрат упаривали и 

твѐрдый остаток обрабатывали минимальным количеством диэтилового эфира. 

Выход 0.213 г (71 %), светло-жѐлтые кристаллы, Тпл = 160-162 
0
C (EtOH). ИК-

спектр, ν, см
–1

: 3427, 3336 (NH2). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 305 (100) [M-1]
+
, 306 

(40) [M]
+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.34 (с, 3H, СН3), 3.04 (с, 2H, 

NH2), 7.24 (т, 1Hаром, J = 7.3 Hz), 7.31 (т, 1Hаром, J = 7.2 Hz), 7.44-7.48 (м, 5Наром), 

7.60 д (1Hаром, J = 8.1 Hz), 7.72 (д, 1Hаром, J = 7.9 Hz). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, 

CDCl3), δ, м.д.: 160.50, 151.24, 144.13, 133.03, 130.29, 129.62, 129.41, 128.75, 

128.58, 128.48, 126.02, 124.26, 122.56, 121.04, 11.44. 
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Свойства полученного гетариламинопиразола 47. 

1-((1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-3-метил-5-фенилпиразол-4-ил)диазенил)2-

гидроксинафталин 48.  

N N
Me

N

S

N

N

HO

 

В реакционный сосуд помещали аминопиразол 47 (0.306 г, 1 ммоль) и 17 % 

соляную кислоту (1.83 мл), охлаждали до 0 
о
С при перемешивании и добавляли по 

каплям водный раствор NaNO2 (0.076 г в 0.2 мл воды). Полученную соль диазония 

перемешивали при охлаждении в течение 30 минут, затем добавляли по каплям 

холодный раствор 2-нафтола (0.158 г, 1.1 ммоль) в водном NaOH (0.31 г в 3.4 мл 

воды) и 35 % HCl (1 мл). Красный осадок отфильтровывали, промывали водой, 

горячим этанолом, сушили на воздухе и перекристаллизовывали из смеси CCl4-

CHCl3. Выход 0.352 г (76 %), красные кристаллы, Тпл = 274-276 
0
C. Электронный 

спектр (CHCl3), λmax (ε), нм: 445 (18880) (N=N). Масс-спектр (70 eV), m/z (Iотн, %): 

461 (100) [M]
+
, 462 (30) [M+1]

+
, 463 (8) [M+2]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, CDCl3), 

δ, м.д.: 2.87 (с, 3H, СН3), 7.07 (д, 1Hаром, J = 9.1 Hz), 7.34-7.80 (м, 12Hаром), 7.91 (м, 

1Hаром), 8.55 (д, 1Hаром, J = 8.2 Hz). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 

153.04, 150.93, 145.27, 141.93, 141.00, 136.07, 135.09, 131.40, 130.72, 129.79, 

128.63, 128.40, 127.65, 126.53, 125.29, 124.52, 123.38, 122.92, 121.92, 121.89, 

121.33, 120.30, 119.18, 15.94. 

1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-N-бензилиден-3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-

амин 49.  

N
N

Me

N

S

N

 

В раствор аминопиразола 47 (0.2 г, 0.65 ммоль) в этаноле (15 мл) добавляли 

бензальдегид (0.173 г, 1.63 ммоль) и кипятили при перемешивании 7 ч. Затем 



121 

 

реакционную смесь охлаждали и выдерживали при –13 
0
С до максимальной 

кристаллизации продукта, который отфильтровывали, промывали холодным 

этанолом (2 x 0.5 мл) и сушили. Выход 0.205 г (79 %), жѐлтые кристаллы, Тпл = 

168-170 
0
C (EtOH). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1600 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 395 

(100) [M+1]
+
, 396 (33) [M+2]

+
, 397 (7) [M+3]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, CDCl3), 

δ, м.д.: 2.54 (с, 3H, СН3), 7.30-7.77 (м, 12Наром), 7.81 (м, 2Наром), 8.33 (с, 1H, CH=N). 

Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 159.53, 157.92, 151.13, 136.67, 134.58, 

131.11, 129.90, 129.16, 128.85, 128.39, 127.90, 126.45, 125.33, 123.31, 121.25, 12.96. 

1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-3-метил-N-(4-нитробензилиден)-5-фенил-1Н-

пиразол-4-амин 50.  

N
N

Me

N

S

N
NO2

 

В реакционный сосуд загружали аминопиразол 47 (0.1 г, 0.327 ммоль),  

п-нитробензальдегид (0.049 г, 0.327 ммоль), 4 мл этанола и кипятили в течение 3.5 

часов. Образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали этанолом (3 мл) и 

сушили на воздухе. Выход 0.106 г (73 %), красные кристаллы, Тпл = 187-189 
0
C. 

ИК-спектр, ν, см
–1

: 1604 (C=N), 1517, 1347 (NO2). Масс-спектр (70 eV), m/z (Iотн, 

%): 439 (100) [M]
+
, 440 (29) [M+1]

+
, 441 (9) [M+2]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, 

DMSO-d6), δ, м.д.: 2.52 (с, 3H, СН3), 7.37-7.55 (м, 8Наром), 8.03 (м, 3Наром), 8.32 (д, 

2Наром, J = 8.7 Hz ), 8.82 (с, 1H, CH=N). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, DMSO-d6), δ, 

м.д.: 160.37, 159.64, 150.62, 149.04, 145.70, 142.11, 137.25, 133.59, 133.04, 131.05, 

129.89, 129.41, 128.35, 128.03, 126.86, 125.36, 124.39, 122.52, 122.30, 13.23. 

4-((1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-3-метил-5-фенилпиразол-4-

илимино)метил)фенол 51.  

N
N

Me

N

S

N
OH

 

В раствор аминопиразола 47 (0.25 г, 0.82 ммоль) в этаноле (17 мл) 

добавляли п-гидроксибензальдегид (0.249 г, 2.04 ммоль), уксусную кислоту (0.2 
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мл) и кипятили при перемешивании 14 ч. По истечении этого времени смесь 

охлаждали, выдерживали при –13 
0
С до максимальной кристаллизации продукта. 

Выпавшие кристаллы отфильтровывали, промывали холодным этанолом (0.5 мл), 

сушили на воздухе и перекристаллизовывали из этанола. Выход 0.206 г (62 %), 

жѐлтые кристаллы, Тпл = 226-228 
0
C. ИК-спектр, ν, см

–1
: 1608 (C=N). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 409 (100) [M-1]
+
, 410 (30) [M]

+
, 411 (40) [M+1]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.69 (с, 3H, СН3), 6.95 (д, 2 Наром, J = 8.6 Hz), 7.34-7.80 

(м, 12Н). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 161.36, 150.39, 147.19, 133.28, 

132.13, 130.47, 129.96, 128.87, 128.23, 126.09, 124.78, 123.06, 121.09, 115.79, 12.27. 

N-(1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-3-метил-5-фенилпиразол-4-ил)ацетамид 52.  

N
N Me

N
H

S

N
Me

O

 

В раствор аминопиразола 47 (0.1 г, 0.33 ммоль) в этилацетате (3 мл) при 

перемешивании добавляли этановый ангидрид (0,168 г, 1,65 ммоль) и 

выдерживали в течение 2 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывали и сушили 

на воздухе. Выход 0.084 г (73 %), белые кристаллы, Тпл = 227-228 
0
C. ИК-спектр, 

ν, см
–1

: 3250 (NH), 1658 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 349 (100) [M+1]
+
, 350 

(25) [M+2]
+
, 351 (7) [M+3]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 1.95 (с, 

3H, СН3C=O), 2.17 (с, 3H, СН3), 7.36-7.52 (м, 8Наром), 8.03 (д, 1Наром, J = 7.9 Hz), 

9.34 (с, 1H, NH). Спектр ЯМР 
13

C (150 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 169.60 (NH-C=O), 

160.20, 150.26 (C4-Pyr), 150.22, 139.33, 132.66, 129.80, 128.93, 127.82, 127.76, 

126.37, 124.86, 122.07, 121.85, 121.33 (C3-Pyr), 22.30 (CH3C=O), 11.40 (PyrCH3). 

N-(1-(бензо[d]тиазол-2-ил)-3-метил-5-фенилпиразол-4-ил)бензамид 53.  

N
N Me

N
H

S

N
O

 

В раствор аминопиразола 47 (0.2 г, 0.65 ммоль) в хлороформе (7 мл) при 

перемешивании добавляли триэтиламин (0.4 мл), бензоилхлорид (0.216 г, 1.54 
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ммоль) и кипятили 6 ч. По окончании реакции смесь охлаждали, промывали 5 % 

водным раствором Na2CO3 (20 мл), затем насыщенным раствором NaCl. 

Органический слой сушили безводным Na2SO4, упаривали, а полученный остаток 

обрабатывали этанолом. Образовавшийся осадок отфильтровывали, сушили и 

хроматографировали на колонке с силикагелем в системе толуол-ацетонитрил. 

Выход 0.21 г (78 %), белые кристаллы, Тпл = 244-246 
0
C (CCl4). ИК-спектр, ν, см

–

1
: 3267 (NH), 1643 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 411 (100) [M+1]

+
, 412 (30) 

[M+2]
+
, 413 (9) [M+3]

+
. Спектр ЯМР 

1
H (600 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 2.41 (с, 3H, 

СН3), 7.19 (с, 1H, NH), 7.30 (т, 1Hаром, J = 7.3 Hz), 7.36 (т, 1Hаром, J = 7.2 Hz), 7.42-

7.56 (м, 8Hаром), 7.66 (д, 1Hаром, J = 8.1 Hz), 7.76-7.80 (м, 3Hаром). Спектр ЯМР 
13

C 

(150 MHz, CDCl3), δ, м.д.: 167.06, 160.10, 150.96, 150.25, 139.81, 133.80, 133.50, 

132.29, 130.45, 129.63, 128.93, 128.44, 127.43, 126.25, 124.90, 123.09, 121.24, 12.49. 

 

3.5. Исследование модифицирующих свойств хиноксалилнитрозопиразолов 

в адгезионной композиции 

 

Композиции, включающие сополимер этилена с винилацетатом,  

γ-аминопропилтриэтоксисилан, канифоль, слюду молотую, 3-(3,5-диметил-4-

нитрозо-1H-пиразол-1-ил)хиноксалин-2(1H)–он, готовили смешением 

компонентов на лабораторных вальцах при температуре 110-140°С в течение 20 

мин. При приготовлении композиции использовали сополимеры этилена с 

винилацетатом (Сэвилен марки 11507-070), содержащий 21-24 мас. % 

винилацетатных звеньев, минеральный наполнитель (слюда молотая, марка СМФ-

125, ГОСТ 855-74), канифоль сосновая марки А, γ-аминопропилтриэтоксисилан 

АГМ-9 (ТУ 6-02-724-77). 

Для сравнения готовили и испытывали адгезионную композицию, принятую 

в качестве прототипа [133].  

Образцы для испытания представляли собой склеенные адгезионной 

композицией пластины из металла (сталь, алюминий) и пластмассы - полиэтилен 

высокой плотности (ПЭ), полипропилен (ПП). Склеивание пластин и испытание 
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прочности на сдвиг производили в соответствие с методиками, описанными в 

патенте [133]. 

Адгезионную прочность связей определяли методом отслаивания образца от 

металла под углом 90° со скоростью 50 мм/мин, согласно ГОСТ 411-77. 

Испытания адгезионной прочности связей проводили на образцах, 

представляющих собой стальные пластины, на которые наносят адгезионную 

композицию, сверху которой наносят слой полиэтилена. Образцы формировали 

при температуре 120-150 °С в течение 20 мин под давлением 0,04 кгс/см
2
. 

О водостойкости адгезионных связей судили по адгезионной прочности при 

отслаивании после выдержки в дистиллированной воде в течение 1000 ч при 

температурах 20 и 60°С. Щелочностойкость адгезионных связей определяли тем 

же методом после экспозиции образцов в течение 1000 ч при температуре 60°С в 

щелочной среде с рН = 11. Стойкость образцов к катодному отслаиванию 

определяли согласно ГОСТ Р 51164-98 в 3%-ном растворе хлористого натрия при 

температуре 20 °С и напряжении 1,5 В в течение 30 суток. 

Стойкость адгезионного соединения к термоциклическому воздействию 

характеризовали числом циклов испытаний до полного отслаивания образца от 

металла. При этих испытаниях цикл включал выдержку образца в течение 8 ч при 

температуре - 45°С, затем в течение 1 ч при комнатной температуре в воде, 14 ч 

при температуре 50°С также в воде и в течение 1 ч при комнатной температуре на 

воздухе, после чего цикл вновь повторяли [134]. 

 

3.6. Исследование антиоксидантной активности ранее неизвестных 

соединений 

 

Антиоксидантное действие исследуемых соединений было изучено in vitro 

на модели Fe
2+

-индуцированного перекисного окисления липидов. В качестве 

субстрата использовали желточные липопротеиды, концентрация которых в 

полученном субстрате составляла 40 мг/мл [146]. 
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При изучении индуцированного (Fe
+2

-зависимого) ПОЛ инкубационная 

среда содержала 740 мкл фосфатного буфера, состоящего из 40 мМ КН2РО4 и 0,5 

мМ KCl, pH 7,45; 100 мкл раствора 25 мМ FeSO4*7H2O в 0,002 н HCl. Реакцию 

проводили на водяной бане при 37°С. Уровень продуктов ПОЛ определяли, как 

описано Владимировым и Арчаковым [147]. Для этого в нулевое время и через 15 

минут инкубации отбирали по 0,5 мл суспензии, смешивали при охлаждении с 1 

мл 20% раствора трихлоруксусной кислоты. Полученную смесь 

центрифугировали при 3 тыс. об./ мин. 15 минут. К надосадочной жидкости 

добавляли 2 мл 0,5% раствора тиобарбитуровой кислоты, приготовленной на 

додецилсульфате натрия, и нагревали на водяной бане 15 минут при 100 °С. 

После охлаждения до комнатной температуры записывали спектр поглощения 

ТБК-активных продуктов на приборе CФ при 532 нм и рассчитывали количество 

ТБК-активных продуктов, используя коэффициент молярной экстинкции МДА –

1,56х10
5
М

-1
см

 -1 
[148]. 

Эффективность антиоксидантного действия оценивали по степени 

ингибирования интенсивности ПОЛ в системе желточных липопротеидов в 

опытных образцах по отношению к контрольным. В опытные пробы вносили 

исследуемые соединения в виде растворов (в ДМСО, этаноле или хлороформе) в 

конечной концентрации 10
-3 

моль/л. В контрольные пробы добавляли только 

растворитель (ДМСО, этанол, или хлороформ соответственно). Рассчитывали 

процент торможения ПОЛ по отношению к контрольной пробе [125]. 

Для статистической обработки результатов использовали пакет программ 

«StatPlus 2009». Результаты опытов обрабатывались методом вариационной 

статистики. Для определения достоверности количественных различий 

результатов опытов вычисляли среднее арифметическое (М) и среднюю ошибку 

среднего арифметического (m). 
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Выводы 

 

1. Впервые показана возможность взаимодействия 2-гидроксимино-1,3-

дикетонов с гетарилгидразинами, которое приводит к ранее неизвестным  

N-гетарил-4-нитрозопиразолам. 

2. Установлено, что циклоконденсация хиноксалилгидразинов с  

2-гидроксимино-1,3-дикетонами приводит к N-хиноксалил-4-нитрозопиразолам, а 

в случае несимметричных дикарбонильных соединений реакция протекает 

региоселективно через образование гидразонов с наиболее активной 

карбонильной группой. 

3. Циклоконденсация 2-гидразинилбензотиазола с 2-гидроксимино-1,3-

дикетонами приводит к ранее неизвестным 1-бензотиазолил-4-нитрозопиразолам.  

4. Исследованы химические свойства впервые полученных  

N-гетарилнитрозопиразолов. Показана возможность перехода от 1-гетарил-4-

нитрозопиразолов к ранее неизвестным 4-нитро-, 4-амино-, 4-азо-, 4-бензамидо,  

4-имино- и 4-ацетамидопроизводным. 

5. В результате изучения циклоконденсации гетарилгидразинов с  

2-гидроксимино-1,3-дикарбонильными соединениями получено более 50 ранее 

неизвестных гетероциклических соединений с перспективными свойствами. 

6. Структура и строение впервые полученных соединений подтверждено 

методами спектроскопии ЯМР 
1
Н, ЯМР 

13
С, ЯМР 

19
F, методами корреляционной 

ЯМР 
1
H-

1
H, 

1
H-

13
C, 

1
H-

15
N спектроскопии, ИК и электронной спектроскопии, 

масс-спектрометрии, элементным и рентгеноструктурным анализом. 

7. Предварительные исследования полученных соединений показали, 

что 4-нитрозопиразолы с хиноксалоновым заместителем являются эффективными 

структурирующими агентами в эластомерных композициях, увеличивают их срок 

службы и адгезию к металлическим и пластиковым поверхностям.  

Ряд синтезированных N-бензотиазолилпиразолов проявил антиоксидантную 

активность в исследованиях in vitro на модели перекисного окисления липидов. 
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