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ляются хорошо уходящими группами наряду с 
галогенами [8].

Мы впервые предлагаем удобный односта-
дийный метод синтеза 3-стирилпиридина через 
последовательное диазотирование-С–С соче-
тание 3-аминопиридна под действием системы 
t-BuONO/ HOSO2Camph/K2CO3/Pd(OAc)2 в 

ДМСО через промежуточное образование пири-
дилкамфорасульфоната (схема 2). 

Таким образом, нами разработана методи-
ка функционализации 3-аминопиридина в си-
стеме t-BuONO/ HOSO2Camph/K2CO3/ДМСО/ 
Pd(OAc)2/стирол. Реакция протекает в мягких 
условиях с хорошим выходом. 
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Интерлейкин-4 (IL4) является многофункци-
ональным цитокином, секретируемым Th2-клет-
ками, тучными клетками, эозинофилами и др. 
[1]. На молекулярном уровне IL4 способствует 
развитию таких болезней, как артрит, атопиче-
ский дерматит и др. [1]. С другой стороны, IL4 
обладает сильным противовоспалительным 

эффектом [2]. Таким образом, возможно управ-
лять реакциями иммунной системы человека за 
счет как ингибирования, так и направленного 
стимулирования секреции IL4. Поэтому дизайн 
и синтез подобных аналогов является актуаль-
ной задачей. Нами был проведен рациональный 
de novo дизайн малых синтетических аналогов 
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IL4, и выявлены соединения-кандидаты, име-
ющие энергию связывания с ключевым сайтом 
рецептора, близкую к теоретическому миниму-
му. Было обнаружено, что одним из скаффолдов, 
перспективных для фунционализации, является 
пиразол. 

Целью данной работы было получение не-
симметрично замещенных производных азот-
содержащих гетероциклов в качестве предше-
ственников синтетических аналогов IL4.

3,5-диметилпиразол (2) был получен реак-
цией гидразинсульфата (1) с ацетилацетоном в 
присутствии водной щелочи [3]. 

1-(2-гидроксиэтил)-3,5-диметилпиразол 
(3) получали реакцией 3,5-диметилпиразола с 
2-хлорэтанолом в суперосновной среде КОН/
ДМСО [4]. В этой процедуре не используются 
токсичные растворители, дорогие реагенты или 
катализаторы. Выход готового продукта соста-
вил 80 %. 

Для тозилирования 1-(2-гидроксиэ-
тил)-3,5-диметилпиразола была использована 
система ацетон : вода в присутствии щёлочи. 

Данный метод позволяет в мягких условиях по-
лучить 1-(2-тозилоксиэтил)-3,5-диметилпиразол 
(4) с хорошим выходом 85 % [5]. Данное сое-
динение является предшественником несимме-
трично замещённого соединения с пиразольным 
скаффолдом. 

Получение 4-нитропиразола проводилось 
классическим способом с использованием ни-
трующей смеси (H2SO4/HNO3). Нитропроиз-
водное пиразола может быть использовано в 
качестве второго компонента для синтеза несим-
метрично замещённого соединения с пиразоль-
ным скаффолдом. 

1-(4-нитропиразол-1-ил)-2-(3,5-диметилпи-
разол-1-ил)этан (схема 5.3) был получен реакци-
ей конденсации 1-(2-тозилоксиэтил)-3,5-диме-
тилпиразола и 4-нитропиразола в суперосновной 
среде ДМСО-КОН [4]. Выход готового продукта 
70 % .

Таким образом, нами был получено несим-
метричное соединение, которое может быть пер-
спективным аналогом интерлейкина-4. 
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Известно что, реакции нуклеофильного при-
соединения азотсодержащих соединений к аро-
матическим альдегидам используются в синтезе 
биологически активных веществ [1, 2]. Однако 
при хранении альдегидов образуются различные 
примеси, связанные, чаще всего, с процессами 
их окисления. Напротив, большинство ацеталей 
альдегидов являются вполне устойчивыми сое-
динениями [3], поэтому их применение вместо 

малостабильных альдегидов в реакции с азот-
содержащими соединениями позволит получать 
более качественные целевые продукты. 

Мы апробировали возможность использо-
вания 2-фенил-1,3-диоксалана 1 в реакциях об-
разования соответствующих азометинов 3a-d в 
условиях, способствующих протеканию его кис-
лотного гидролиза in situ (таблица 1, метод 1). 

Очевидно, что результат реакции получения 

Схема 1.  Получение азометинов из 2-фенил-1,3-диоксалана

Схема 2.  Получение азометинов в условиях "solvent-free"

Таблица 1.	 Получение азометиннов

3 Продукт Катализатор Время ре-
акции, ч.

Выход, %
Метод 1 Метод 2

a
p-TsOH 1 85 65

CCl3COOH 1 84 60

b
p-TsOH 1 86 59

CCl3COOH 1 74 56

c

p-TsOH 0,3 78 51
CCl3COOH 0,5 60 51

H2SO4 0,3 75 76

d

p-TsOH 1 45 41
CCl3COOH – – –

H2SO4 1 52 49


