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СИНТЕЗ 5-(R-АМІНО)-1-АРИЛ-4-ГІДРОКСИ-3-ЕТОКСИКАРБОНІЛ-1Н-ПІРАЗОЛІВ

Продуктами реакції 2-арилгідразоно-4-бром-1-етил-3-оксобутаноатів з азидом натрію в водно-ацетоновому
розчині є 5-аміно-1-арил-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1Н -піразоли, структура  яких доведена методами РСА,
ЯМР 1Н  та ІЧ -спектроскопії.

Піразоли є одними з важливих гетероциклів,
які інтенсивно вивчаються ще з початку ХХ сто-
ліття. Синтезу і властивостям сполук цього
класу присвячено монографію [1], ряд ог-
лядів [2—4] і значну кількість статей, що
пов’язано з широким практичним застосу-
ванням піразолів та їх функціональних по-
хідних. Так, піразоли можуть використову-
ватися як лікарські засоби [5] і пестициди [6].

У літературі відомі піразоли, які мі-
стять фенільні замісники, аміно-, гідрокси-
та етоксикарбонільні групи в положеннях
1,3,4,5 піразольного ядра [7—12]. В той же
час 5-аміно-1-арил-4-гідрокси-3-етоксикар-
боніл-1Н-піразоли і метод їх синтезу в лі-
тературі не описані, незважаючи на те, що
ці сполуки можуть мати фармакологічну
дію та пестицидну активність.

Метою цієї роботи є синтез 5-аміно-1-
арил-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1Н-піра-
золів.

Встановлено, що продуктами реакції 2-арил-
гідразоно-4-бром-1-етил-3-оксобутаноатів (І а–е)
з азидом натрію, яка перебігає у водно-ацетоно-
вому розчині при температурі 25—30 оС, є 5-амі-
но-1-арил-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1Н -піра-
золи (ІI а–г) (вихід 22—65 %). У присутності аро-
матичних альдегідів ця взаємодія відбувається як
трикомпонентна конденсація, внаслідок чого ут-
ворюються похідні амінопіразолів (ІI а–г) — 1-
арил-5-арилметиліденаміно-4-гідрокси-3-етокси-
карбоніл-1Н-піразоли (ІІI а–в) (вихід 48—62 %).
Останні можуть бути синтезовані і безпосеред-
ньою реакцією амінопіразолів (ІI а–г) з альдегі-
дами в оцтовій кислоті (вихід 77—85 %) (схема 1).

Проміжними продуктами цієї реакції, очевид-
но, є азиди (IV а–г) і нітрени (V а–г), які, ймові-
рно, зазнають ізомеризації в 2-арилгідразоно-1-

етил-2-(імінометиліденкарбоніл)ацетати (VІ а–г)
(схема 2).
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Ar1 =  Ph (Iа, IIа, IIIа), 3-CF 3C6H 4 
(Iб, IIб), 4-CH 3OC6H 4 (Iв, IIв, IIIб), 
4-ClC6H 4 (Iг, IIг, IIIв);  
Ar2 = 4-HOC6H4, (IIIа), 4-NO2C6H4 (IIIб,в).

Схема 2.

                                           Схема 1.
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Певно, в інтермедіаті VІ а–г відбувається вну-
трішньомолекулярна  нуклеофільна  атака гід-
разонної NH-групи по вуглецю імінометиліде-
нової групи, внаслідок чого утворюються піра-
золи (ІI а–г).

Будова 5-аміно-1-арил-4-гідрокси-3-етокси-
карбоніл-1Н-піразолів (II а–г) та 1-арил-5-арилме-
тиліденаміно-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1Н-пі-
разолів (III а–в) доведена методами рентеностру-
ктурного дослідження та ІЧ- і ЯМР 1Н  спектро-
скопії, а склад — за допомогою елементного ана-
лізу. Дані рентгеноструктурного дослідження —
загальний вигляд молекули піразолу (IІ б) та її
основні геометричні параметри — наведено на
рис. 1. Центральний п’ятичленний цикл N(1)-
N(2)C(1-3) планарний (відхилення атомів від
середньоквадратичної площини не перевищують
0.004 Ao ). Бензольне кільце С(7-12) знаходиться
приблизно в цій площині: відповідний двогранний
кут складає лише 17.2о. Атом N(2) має пірамі-
дальну конфігурацію зв’язків: сума валентних ку-
тів при цьому атомі дорівнює 332.1о.

У кристалі піразолу (ІІ б) за рахунок міжмо-
лекулярних водневих зв’язків [13] середньої
міцності O(3)–H(3)...O(2) [O–H 0.81(2), O ...O
2.734(2), H ...O 1.94(2) Ao ; NHО 165(2)o], N(3)–
H(31)...O(3) [N–H 0.90(2), N...O 2.954(2), H...O
2.08(2) Ao ; NHО 165(2)o] і N(3)–H(32)...N(2) [N–H
0.92(2), N ...N 3.102(2), H ...N 2.19(2) Ao ; NHN
170(2)o] молекули зв’язані в “сіткоподібну” стру-
ктуру (рис. 2).

Таким чином, нами вперше розроблено ме-
тод синтезу неописаних раніше 5-аміно-1-арил-
4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1Н -піразолів та їх
5-арилметиліденових похідних.

Спектри ЯМР 1Н  записані на приладі Va-
rian-300 (робоча частота 300 МГц) у розчинах
ДМСО-d6 та CDCl3, внутрішній стандарт ТМС.
ІЧ-спектри зареєстровані на приладі UR-20 у таб-
летках KВr.

2-Арилгідразоно-4-бром-1-етил-3-оксобутано-
ати ( І а–г)  синтезовані за методикою [12].

Рентгеноструктурне дослідження монокрис-
талу сполуки ІІ б з лінійними розмірами 0.12x0.30x
0.36 мм було проведено при кімнатній температу-
рі на автоматичному дифрактометрі Bruker CCD
Apex II (MoКα-випромінювання, λ = 0.71069 Ao ,
θмакс = 26.8о, –15 ≤ h ≤ 15, –12 ≤ k ≤ 12, –15 ≤ l ≤ 14).
Всього було зібрано 7583 рефлексів (2715 незале-
жних рефлексів, Rint 0.028). Кристали сполуки ІІ б
моноклінні, a =  11.8924(3), b = 9.6645(3), c =
=12.0469(3) Ao , β = 97.513(2)o, V  = 1372.71(6) Ao 3,
M = 315.3, Z  = 4, dобч = 1.53 г/см3, µ = 1.36 см–1,

F(000) = 648, просторова группа Р21/c (N  14).
Структура розшифрована прямим методом і уто-
чнена методом найменших квадратів у повномат-
ричному анізотропному наближенні з викорис-
танням комплексу програм CRYSTALS [14]. В
уточненні використано 1709 рефлексів з I>3σ(I)
(265 параметрiв, число рефлексів на параметр 6.5).

Рис. 1. Загальний вигляд молекули піразолу ІI б. Ос-
новні довжини зв’язків (A

o
) і валентні кути (град.): N(1)–

N(2) 1.358(2), N(1)–C(3) 1.377(2), N(1)–C(7) 1.428(2),
N(2)–C(1) 1.335(2), N(3)–C(3) 1.381(2), C(1)–C(2) 1.396(2),
C(2)–C(3) 1.372(2); N(2)N(1)C(3) 111.7(1), N(1)N(2)C(1)
105.118), N(2)C(1)C(2) 111.3(1), C(1)C(2)C(2) 106.1(1),
N(1)C(3)C(2) 105.9(1).

Рис. 2. Кристалічна упаковка піразолу ІI б (для спрощен-
ня замісники 3-CF3C6H4 не показані). Пунктиром позна-
чені міжмолекулярні водневі зв’язки.
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Усі атоми водню були виявлені з диференційного
синтезу електронної густини і включені в уточ-
нення з фіксованими позиційними та тепловими
параметрами (тільки атоми Н(3), H(31) і Н(32) бу-
ли уточнені ізотропно). При уточненні була вико-
ристана вагова схема Чебишева [15] з трьома па-
раметрами: 0.69, 0.66 и 0.40. Залишкові значення
факторів розбіжності R  0.032 і RW 0.038, GOF
1.096. Залишкова електронна густина з диферен-
ційного ряду Фур’є складає –0.15 і 0.17 е/Ao 3. По-
вний набір рентгеноструктурних даних для пі-
разолу ІІ б задепонований у Кембриджському
банку структурних даних (CCDC 682711).

Синтез 5-аміно-1-арил-4-гідрокси-3-етоксикар-
боніл-1Н-піразолів ( IІ а–г)  та 1-арил-5-арилмети-
ліденаміно-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1Н -піразо-
лів ( IІІ а–в) . До розчину 0.01 моль 2-арилгідра-
зоно-4-бром-1-етил-3-оксобутаноату (І а–e) (і 0.01
моль ароматичного альдегіду) в 40 мл ацетону
додавали розчин 0.01 моль азиду натрію в 10 мл
води і витримували 2 год при температурі 25—30
оС. Розчинник упарювали у вакуумі водостру-
мінного насосу і масловидний залишок залиша-
ли на 24 год для викристалізовування цільового
продукта. 1-Арил-5-арилметиліденаміно-1Н-піра-
золи (IІІ а,б) були також синтезовані реакцією
0.005 моль 5-аміно-1-арил-1Н-піразолів (IІ а,в) з
0.006 моль альдегіду в 3 мл оцтової кислоти при
температурі 90 оС протягом 5 год.

5-Аміно-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1-феніл-
1Н-піразол ( IІ а) . Вихід 0.790 г (32 %), т.пл. 113—
115 оС (перекристалізований із суміші бензол—
гептан 1:1). Спектр ЯМР 1Н  (ДМСО-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 1.27 т (3Н , СН3СН2О, J=6.9), 4.24 кв (2Н ,
СН3СН2О, J=6.9), 4.73 с (2Н , NН2), 7.37 м (1Н ,
С6Н5), 7.49 м (2Н, С6Н5), 7.63 м (2Н, С6Н5), 7.95 c
(1H, OН). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1390, 1460, 1480,
1580, 1600, 1650, 1690, 3000, 3200, 3300.

Знайдено, %: С 58.03; Н  5.55; N 17.00. С12Н13-
N3О3. Обчислено, %: С 58.29; Н  5.30; N 16.99.

5-Аміно-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1-( [ 3-
трифторметил]феніл) -1Н -піразол ( IІ б) . Вихід
1.953 г (62 %), т.пл. 185—186 oС (з етанолу). Спектр
ЯМР 1Н  (CDCl3, δ, м.д., J, Гц): 1.45 т (3H,
СН3СН2О, J=7.0), 3.49 с (2Н , NН2), 4.47 кв (2H,
СН3СН2О, J=7.0), 6.76 c (1H, OН), 7.64 м (2Н ,
3-CF3С6Н4), 7.90 м (1Н , 3-CF3С6Н4), 7.64 с (1Н ,
3-CF3С6Н4). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1460, 1540,
1550, 1600, 1680, 3000, 3250, 3330.

Знайдено, %: С 49.67; Н  4.13; N 13.41. С13Н12-
F3N3О3. Обчислено, %: С 49.53; Н  3.84; N 13.33.

5-Аміно-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1-( 4-ме-
токсифеніл) -1Н-піразол ( IІ в) . Вихід 0.609 г (22 %),

т.пл. 146—147 oС (з етанолу). Спектр ЯМР 1Н
(CDCl3, δ, м.д., J, Гц): 1.42 т (3H, СН3СН2О, J=
=6.8), 3.47 с (2Н , NН2), 3.85 с (3Н , СН3О), 4.46
кв (2H, СН3СН2О, J=6.8), 6.73 c (1H, OН), 6.97
д (2Н , п-С6Н4, J=8.8), 7.49 д (2Н , п-С6Н4, J=8.8).
ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1390, 1430, 1480, 1520, 1580,
1600, 1680, 3000, 3250, 3330.

Знайдено, %: С 56.42; Н  5.58; N 15.18. С13Н15-
N3О4. Обчислено, %: С 56.31; Н  5.45; N 15.15.

5-Аміно-4-гідрокси-3-етоксикарбоніл-1-( 4-хлор-
феніл) -1Н-піразол ( IІ г) . Вихід 1.831 г (65 %), т.пл.
154—155 oС (з етанолу). Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3,
δ, м.д., J, Гц): 1.43 т (3H, СН3СН2О, J=7.1), 3.48
с (2Н , NН2), 4.47 кв (2H, СН3СН2О, J=7.1), 6.73
c (1H, OН), 7.46 д (2Н , п-С6Н4, J=9.2), 7.60 д
(2Н , п-С6Н4, J=9.2). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1390,
1420, 1470, 1480, 1500, 1540, 1580, 1600, 1685, 3000,
3250, 3320.

Знайдено, %: С 50.89; Н  4.47; N 15.19. С12Н12-
ClN3О3. Обчислено, %: С 51.17; Н  4.29; N 14.92.

4-Гідрокси-5-( 4-гідроксифеніл)метиліденаміно-
3-етоксикарбоніл-1-феніл-1Н-піразол ( IІІ а) . Вихід
1.088 г (62 %), т.пл. 233—235 oС (з ДМСО). Спектр
ЯМР 1Н  (ДМСО-d6, δ, м.д., J, Гц): 1.32 т (3H,
СН3СН2О, J=7.0), 4.32 кв (2H, СН3СН2О, J=7.0),
6.86 д (2Н, п-С6Н4, J=8.0), 7.42 м (1Н, Ph), 7.52 м
(2Н , Ph), 7.67 м (2Н , Ph), 7.70 д (2Н , п-С6Н4,
J=8.0), 9.05 с (1Н , OH), 9.07 с (1Н , CH=N), 10.20
c (1H, OНHet). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1400, 1450,
1520, 1590, 1680, 3000, 3400.

Знайдено, %: С 65.12; Н  4.77; N 12.13. С19Н17-
N3О4. Обчислено, %: С 64.95;  Н  4.88; N 11.96.

4-Гідрокси-3-етоксикарбоніл-1-( 4-метоксифе-
ніл) -5-( 4-нітрофеніл)метиліденаміно-1Н -піразол
( IІІ б) . Вихід 1.008 г (48 %), т.пл. 250—253 oС (з
ДМСО). Спектр ЯМР 1Н  (ДМСО-d6, δ, м.д., J,
Гц): 1.32 т (3H, СН3СН2О, J=7.0), 4.33 кв (2H,
СН3СН2О, J=7.0), 7.08 д (2Н , п-С6Н4, J=9.0), 7.59
д (2Н , п-С6Н4, J=9.0), 8.01 д (2Н , п-С6Н4, J=8.5),
8.28 д (2Н , п-С6Н4, J=8.5), 9.27 с (1Н , CH=N),
9.56 c (1H, OНHet). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1340,
1380, 1440, 1480, 1520, 1590, 1680, 3100, 3400.

Знайдено, %: С 58.29; Н  4.65; N 13.38. С20Н18-
N4О6. Обчислено, %: С 58.54; Н  4.42; N 13.65.

4-Гідрокси-3-етоксикарбоніл-5-( 4-нітрофеніл) -
1-( 4-хлорфенілметиліден) аміно-1Н-піразол ( IІІ в) .
Вихід 1.056 г (51 %), т.пл. 208—209 oС (з ДМСО).
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J, Гц): 1.32 т
(3H, СН3СН2О, J=7.0), 4.33 кв (2H, СН3СН2О,
J=8.5), 7.62 д (2Н , п-С6Н4, J=8.5), 7.75 д (2Н ,
п-С6Н4, J=8.5), 8.05 д (2Н , п-С6Н4, J=8.5), 8.30 д
(2Н , п-С6Н4, J=8.5), 9.30 с (1Н , CH=N), 9.71 c
(1H, OНHet). ІЧ-спектр (KBr, ν, см–1): 1350, 1380,
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1420, 1460, 1500, 1530, 1580,  1690, 3100, 3400.
Знайдено, %: С 54.76; Н  3.45; N 13.58. С19Н15-

ClN4О5. Обчислено, %: С 55.02;  Н  3.64; N 13.51.

РЕЗЮМЕ. Продуктами реакции 2-арилгидразо-
но-4-бром-1-этил-3-оксобутаноатов с азидом натрия в
водно-ацетоновом растворе являются 5-амино-1-арил-
4-гидрокси-3-этоксикарбонил-1Н -пиразолы, структура
которых доказана методами РСА и ЯМР 1Н , ИK-спект-
роскопии.

 SUMMARY. 5-Amino-1-aryl-3-ethoxycarbonyl-4-hyd-
roxy-1H-pyrazoles are the products of 2-arylhydrazono-4-
brom-1-ethyl-3-оxоbutanoates and sodium azide reaction in
the water-acetone solution. Тheir structure was proved by
methods of X-ray and NMR 1H, IR spectroscopy.
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УДК  547.759.3 + 547.873

А.В. Бентя, Р.И. Васькевич, В.И. Станинец

ЭЛЕКТРОФИЛЬНАЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИЯ 
6-АЛКЕНИЛ(АЛКИНИЛ)ТИОПИРАЗОЛО[3,4-d]ПИРИМИДИН-4(5Н)-ОНОВ

6-Аллил(пропаргил)тиопиразолопиримидин-4(5Н )-оны под действием серной кислоты, иода и этилата натрия
образуют конденсированные производные 4Н -пиразоло[4,3-e]тиазоло[3,2-a]пиримидин-4-она. 6-Циннамилтио-
пиразолопиримидин-4(5Н )-он реагирует с иодом с образованием 8-иод-9-фенил-4Н -1,7,8,9-тетрагидропира-
золо[4’,3’:5,6]пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-4-она, который при нагревании в растворе этанол—ДМСО претер-
певает перегруппировку в 7-иодметил-8-фенил-4Н -1,7,8-тригидропиразоло[4,3-e]тиазоло[3,2-a]пиримидин-4-он.

Реакции электрофильной внутримолекуляр-
ной циклизации функционально замещенных оле-
финов и ацетиленов в последнее время широко при-
меняются для получения различных гетероцикли-
ческих систем [1]. Ранее было показано, что 2-ал-
лил(пропаргил-, циннамил-)тиопиримидиноны,
2-аллил(пропаргил-, циннамил-)тиохинозалиноны
и 2-аллил(пропаргил-, циннамил-)тиотиенопирими-
диноны под действием электрофилов претерпева-
ют внутримолекулярную циклизацию в соответст-

вующие гетероциклические системы [2—7]. При
этом установлено, что циклизация алкенил(алки-
нил-)тиопроизводных перечисленных выше пири-
мидинонов под действием иода протекает при уча-
стии атома N1, а под действием серной кислоты —
атома N3 пиримидинового ядра. Региохимия цик-
лообразования зависит от природы заместителя:
аллил- и пропаргилзамещенные образуют пяти-
членные, а циннамилзамещенные — шестичлен-
ные гетероциклы. В отличие от перечисленных ге-
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