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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Производные пирролидина являются одним из наиболее 

важных и широко распространённых классов гетероциклических соединений. Этот 

структурный фрагмент – один из наиболее часто встречающихся гетероциклических 

фрагментов в лекарственных препаратах [1]. Он входит в состав многих алкалоидов, 

наиболее известным из которых является никотин [2,3]. Важность этого класса 

соединений подчёркивается целым рядом появившихся в последние годы на 

фармацевтическом рынке новых препаратов – производных 2-(гетероарил)пирролидина. 

Среди них можно отметить противовирусные препараты Велпатасвир [4] и Даклатасвир 

[5], используемые для лечения гепатита С, противораковые препараты Акалабрутиниб [6] 

и Ларотректиниб [7]. 

Методы синтеза 2-(гетероарил)пирролидинов можно разделить на две основные 

группы. Первая включает в себя модификацию существующего фрагмента пирролидина 

с введением в него гетероциклического заместителя. Подавляющее большинство реакций 

в этой группе являются реакциями кросс-сочетания гетероароматических соединений с 

производными пирролидина [8–12], в том числе окислительные [13–15] и 

фотоокислительные реакции [16–19], а также декарбоксилирование пролина и 

замещённых пролинов [20–26]. 

Вторая группа методов объединяет реакции, позволяющие осуществить 

формирование пирролидинового цикла из гетероарил-замещённых ациклических 

предшественников. Среди этих реакций значительную часть составляют реакции [3+2] 

диполярного циклоприсоединения активированных алкенов к азометинилидам [27–31]. 

Как правило, они проводятся в присутствии сложных хиральных металлокомплексных 

катализаторов, что может обеспечить их стереоселективность. Намного реже 

используется внутримолекулярная циклизация аминоалкенов, аминоспиртов, амидов 

кислот и азидов. 

Существенными недостатками вышеупомянутых подходов являются 

использование дорогостоящих катализаторов и/или реагентов, жёсткие условия реакции. 

Необходимость предварительного, зачастую многостадийного и трудоёмкого, синтеза 

исходных соединений также является препятствием для расширения круга 

синтезированных 2-(гетарил)пирролидинов. Таким образом, в настоящий момент назрела 
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необходимость в разработке нового, лёгкого метода синтеза подобных соединений, не 

требующего токсичных и/или труднодоступных реактивов и исходных соединений и 

проведение исследований в этом направлении является важной и актуальной задачей. 

Степень разработанности темы исследования. Методы, позволяющие 

осуществлять замыкание пирролидинового цикла с одновременным введением в него 

гетероциклического заместителя, за крайне редкими исключениями [32,33], практически 

не описаны. Между тем, весьма важным преимуществом таких превращений является 

возможность варьировать природу этого заместителя, что открывает широкие 

возможности для целенаправленного синтеза разнообразных, в том числе ранее 

неизвестных 2-(гетероциклил)пирролидинов, представляющих практический интерес. 

Следует отметить, что ранее нами был разработан однореакторный подход к 2-

арилзамещенным производным пирролидина, основанный на катализируемой кислотой 

внутримолекулярной циклизации 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин и N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламидов в присутствии фенолов [34–41]. Мы предположили, что 

использование гетероциклических нуклеофилов вместо фенолов позволит нам 

осуществить синтез 2-(гетеро)арилпирролидинов. Сведения об использовании подобных 

реакций в синтезе 2-(гетеро)арилпирролидинов в литературе отсутствуют, и какие-либо 

исследования в этой области ранее не проводились. 

С учётом этого, целью настоящей работы является синтез производных 

пирролидина, имеющих во 2 положении цикла гетероциклический фрагмент, основанный 

на новой одностадийной кислотно-катализируемой реакции гетероциклических 

нуклеофилов с N-замещёнными производными 4,4-диэтоксибутан-1-амина. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие задачи: 

1. Синтез исходных N-замещённых производных 4,4-диэтоксибутан-1-амина: 1-(4,4-

диэтоксибутил)мочевин, N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов, N-(4,4-

диэтоксибутил)пиримидин-2-амина; 

2. Изучение взаимодействия 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с гетероциклическими 

нуклеофилами на примере производных пиразол-5-она; 

3. Изучение взаимодействия N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов с 

гетероциклическими нуклеофилами (пиразол-5-онами, 1-фенил-3-пиразолидоном, 3-

амино-1-фенил-2-пиразол-5-оном); 
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4. Изучение взаимодействия N-(4,4-диэтоксибутил)пиримидин-2-амина с 

гетероциклическими нуклеофилами (производными пиразол-5-она, кумарина, 2H-пиран-

2-она). 

Научная новизна работы. В результате проведённого исследования впервые 

показано, что взаимодействие 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с производными пиразол-5-

она в присутствии кислотного катализатора приводит к ранее неизвестным производным 

пирролидина – 2-(пиразол-4-ил)пирролидин-1-карбоксамидам. Установлено, что наличие 

в арильном фрагменте 1-(4,4-диэтоксибутил)-3-арилмочевины или пиразол-5-она 

электроноакцепторных заместителей препятствует реакции и снижает выход целевых 

соединений, в то время как наличие электронодонорных его увеличивает. 

Впервые установлено, что кислотно-катализируемая реакция N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламидов и 1-сульфонил-2-этоксипирролидинов с пиразол-5-

онами приводит к образованию новых 1-сульфонил-2-(пиразол-4-ил)пирролидинов. 

Установлено, что при взаимодействии N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов с 1-

фенил-3-пиразолидоном (фенидоном) замещению подвергается преимущественно 

амидный атом азота с образованием ранее не описанных 1-сульфонил-2-(пиразолидин-1-

ил)пирролидинов. 

Обнаружена новая реакция N-(4,4-диэтоксибутил)сульфонамидов и 1-сульфонил-

2-этоксипирролидинов с 3-амино-1-фенил-2-пиразол-5-оном, приводящая к образованию 

конденсированных гетероциклических соединений – производных 1,2-дигидро-3H-

пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она. 

Впервые получены различные 2-(2-(гетероциклил)пирролидин-1-ил)пиримидины 

на основе катализируемой трифторуксусной кислотой реакции гетероциклических С-

нуклеофилов с N-(4,4-диэтоксибутил)-пиримидин-2-амином. 

Практическая значимость работы. Разработан простой и удобный в реализации 

метод синтеза ранее неизвестных 2-(пиразол-4-ил)пирролидин-1-карбоксамидов 

взаимодействием 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с производными пиразол-5-она в 

присутствии кислотного катализатора. 

Разработан новый метод синтеза ранее неизвестных 1-сульфонил-2-(пиразол-4-

ил)пирролидинов и 1-сульфонил-2-(пиразолидин-1-ил)пирролидинов, базирующийся на 

кислотно-катализируемом взаимодействии N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов либо 
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1-сульфонил-2-этоксипирролидинов с пиразол-5-онами и 1-фенил-3-пиразолидоном, 

соответственно. 

Впервые получены различные 2-(2-(гетероциклил)пирролидин-1-ил)пиримидины 

взаимодействием некоторых гетероциклических С-нуклеофилов с N-(4,4-

диэтоксибутил)-пиримидин-2-амином в присутствии трифторуксусной кислоты. 

Впервые получены производные 1,2-дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она, 

содержащие сульфониламидные заместители, на основе реакции N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфонамидов и 1-сульфонил-2-этоксипирролидинов с 3-амино-1-

фенил-2-пиразол-5-оном в присутствии трифторуксусной кислоты. 

Синтезировано 43 новых 2-замещенных производных пирролидина и установлено, 

что некоторые из синтезированных соединений эффективно подавляют рост и 

формирование бактериальных биопленок штаммами V. aquamarinus DSM 26054 и A. 

calcoaceticus VKPM B-10353 в диапазоне концентраций 1x10-9–1x10-7 M. 

На защиту выносятся следующие положения: 

• Метод синтеза 2-(пиразол-4-ил)пирролидин-1-карбоксамидов, основанный на 

кислотно-катализируемой реакции 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с производными 

пиразол-5-она. 

• Метод синтеза 1-сульфонил-2-(пиразол-4-ил)пирролидинов и 1-сульфонил-2-

(пиразолидин-1-ил)пирролидинов на основе катализируемой трифторуксусной кислотой 

реакции N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов (1-сульфонил-2-этоксипирролидинов) с 

пиразол-5-онами и 1-фенил-3-пиразолидоном, соответственно. 

• Синтез 2-(2-(гетероциклил)пирролидин-1-ил)пиримидинов, основанный на 

взаимодействии N-(4,4-диэтоксибутил)-пиримидин-2-амина с гетероциклическими С-

нуклеофилами в присутствии трифторуксусной кислоты. 

• Синтез 1,2-дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-онов, содержащих 

сульфониламидные заместители, на основе кислотно-катализируемой реакции 3-амино-

1-фенил-2-пиразол-5-она с N-(4,4-диэтоксибутил)сульфонамидами или 1-сульфонил-2-

этоксипирролидинами. 

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на российских и международных конференциях: 

Всероссийская научная конференция с международным участием «Современные 

проблемы органической химии» (г. Новосибирск, 2017); XX Молодёжная школа-
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конференция по органической химии (г. Казань, 2017); WSOC 2018 «Марковниковские 

чтения. Органическая химия: от Марковникова до наших дней» и школа-конференция 

молодых ученных «Органическая химия: традиции и современность» (г. Москва, 2018); 

IX научная конференция молодых учёных «Инновации в химии: достижения и 

перспективы» (г. Москва, 2018); XXI Всероссийская конференция молодых учёных-

химиков (с международным участием) (г. Нижний Новгород, 2018); V Всероссийская 

конференция по органической химии с международным участием (г. Владикавказ, 2018); 

III Международная школа-конференция студентов, аспирантов и молодых учёных 

«Материалы и технологии XXI века» (г. Казань, 2018); WSOC 2019 «Марковниковские 

чтения. Органическая химия: от Марковникова до наших дней» и школа-конференция 

молодых ученных «Органическая химия: традиции и современность» (г. Москва, 2019); 

XXII Всероссийская конференция молодых учёных-химиков (с международным 

участием) (г. Нижний Новгород, 2019); The Fifth International Scientific Conference 

«Advances in synthesis and complexing» (Moscow, 2019); Markovnikov Congress on Organic 

Chemistry (Moscow-Kazan, 2019); XXI Mendeleev congress on general and applied chemistry 

(Saint Petersburg, 2019); Всероссийская конференция «Химия нитросоединений и 

родственных азот-кислородных систем (АКС-2019)» (г. Москва, 2019). 

Публикации. Диссертант является соавтором 20 публикаций, из них 7 статей; 

основное содержание работы изложено в 4 статьях в отечественных и международных 

научных журналах, рекомендованных ВАК РФ и включённых в международные системы 

цитирования Scopus, Chemical Abstracts и Web of Science. 

Степень достоверности результатов. Достоверность результатов проведённых 

исследований подтверждается использованием большого набора спектральных методов: 

спектроскопии 1Н, 13С, 2D ЯМР, ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии, 

рентгеноструктурного анализа. 

Работа выполнена в лаборатории Элементоорганического синтеза им. А. Н. 

Пудовика Института органической и физической химии им. А. Е. Арбузова – 

обособленного структурного подразделения ФИЦ КазНЦ РАН, является частью 

исследований в соответствии с научным направлением Института по государственным 

бюджетным темам: «Синтез и изучение гетероциклических, гетеромакроциклических и 

клешневидных соединений, содержащих в своей структуре (арил)гетероарил-

(гетероарил)арильные и дитерпеноидные фрагменты, способные взаимодействовать с 
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периферическими участками биомишеней вне их активного центра. Молекулярно-

фармакологический анализ связи «химическая структура – биологическая активность» с 

целью отбора перспективных препаратов, действующих на патогенез заболеваний» (№ 

гос. регистрации 01201455262, код ФАНО № 0093-2014-0004, 2014-2016 гг.), а также 

государственному заданию «Развитие научных основ молекулярного дизайна 

биологически активных веществ, разработка средств диагностики и лечения заболеваний 

растений, животных и человека» (Per. № НИОКТР АААА-А18-118040390114-8, 2018 г. – 

по настоящее время). Работа поддержана Российским научным фондом (грант № 16-13-

10023), Российским фондом фундаментальных исследований (грант № 14-03-31365 

мол_а), грантом президента Президента Российской Федерации для государственной 

поддержки молодых российских учёных – докторов наук (№ МД-585.2019.3). 

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 133 

страницах машинописного текста, включает 13 рисунков, 70 схем, 6 таблиц и 213 

библиографических ссылок. Работа состоит из введения, списка сокращений, 3 глав, 

заключения и двух приложений. Первая глава посвящена обзору по синтезу производных 

пирролидина, имеющих во втором положении гетероциклический заместитель. Вторая 

глава содержит обсуждение полученных результатов. В третьей главе приведено 

описание экспериментов и спектральные характеристики полученных соединений. В 

приложения вынесены корреляционные спектры ЯМР некоторых синтезированных 

соединений, а также возможный механизм образования некоторых соединений. 

Личный вклад соискателя. Автором диссертационной работы самостоятельно 

проведён анализ литературных данных, экспериментальная часть работы, анализ и 

обработка данных физико-химических методов исследования. Также соискатель 

принимал участие в постановке цели работы и разработке плана исследований, 

обсуждении результатов и формулировке выводов, подготовке статей и тезисов докладов 

по теме диссертационной работы. 

Автор выражает глубокую благодарность своему научному руководителю д.х.н., 

с.н.с. А.С. Газизову за всестороннюю поддержку, ценные рекомендации и помощь в 

обсуждении полученных результатов. Автор также считает своим долгом выразить 

искреннюю благодарность к.х.н., н.с. А.В. Смолобочкину за повседневное внимание, 

полезные советы и помощь при проведении исследований. Отдельную благодарность 

автор выражает д.х.н., проф. А.Р. Бурилову и всем сотрудникам лаборатории 
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элементоорганического синтеза (ЭОС) им. А.Н. Пудовика ИОФХ им. А.Е. Арбузова ФИЦ 

КазНЦ РАН за поддержку и помощь при выполнении данного исследования. Автор 

выражает глубокую признательность к.х.н., с.н.с лаборатории химии координационных 

полиядерных соединений ФГБУН ИОНХ им. Н.С. Курнакова РАН Ворониной Ю.К., а 

также сотрудникам лаборатории дифракционных методов исследований ИОФХ им. А. Е. 

Арбузова ФИЦ КазНЦ РАН за проведение рентгеноструктурного анализа, сотрудникам 

лаборатории физико-химического анализа и лаборатории радиоспектроскопии ИОФХ им. 

А. Е. Арбузова ФИЦ КазНЦ РАН; сотрудникам Академии биологии и биотехнологии им. 

Д. И. Ивановского ФГАОУ ВО «Южный федеральный университет» и лично д.б.н. М. А. 

Сазыкиной, к.б.н. И. С. Сазыкину, Л. Е. Хмелевцовой за проведение химико-

биологических исследований. 
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ГЛАВА 1. Синтез 2-(гетероарил)пирролидинов 

(литературный обзор) 

Азотосодержащие пятичленные гетероциклические соединения являются одним из 

наиболее важных и широко распространенных классов органических соединений. 

Особый интерес вызывают производные пирролидина. Этот структурный фрагмент 

является важной структурной частью многих природных алкалоидов [2,3] и одним из 

наиболее часто встречающихся гетероциклических фрагментов в лекарственных 

препаратах [1]. В настоящее время резко увеличилось число производных 2-

(гетеро)арилзамещённых пирролидинов, запатентованных в качестве лекарственных 

средств, что свидетельствует о возросшем интересе к практическому применению 

подобных соединений. Примерами являются противовирусные препараты Велпатасвир 

[4] и Даклатасвир [5] используемые для лечения гепатита С, противораковые препараты 

Акалабрутиниб [6] и Ларотректиниб [7]. Одним из ключевых факторов в создании новых 

типов биологических активных соединений является разработка удобных методов их 

получения. Однако, несмотря на увеличившийся объем работ, направленных на 

получение и исследование 2-(гетеро)арилзамещённых пирролидинов, их синтез встречает 

определённые затруднения. 

В настоящем обзоре мы проиллюстрировали известные на текущий момент 

подходы к синтезу 2-(гетеро)арилпирролидинов на наиболее типичных примерах. Все 

имеющиеся в литературе методы синтеза этих соединений можно свести к двум основным 

стратегиям. Первая заключается в модификации уже полученного тем или иным 

способом гетероциклического ядра. Вторая объединяет в себе методы, основанные на 

формировании 2-(гетероарил)замещённого пирролидинового кольца циклизацией 

соединений-предшественников, включающих в свой состав необходимый 

гетероарильный фрагмент. 

1.1. Введение гетероциклического заместителя в пирролидиновый цикл 

В рамках этого подхода широкое применение находят различные реакции кросс-

сочетания с участием гетероароматического реагента и того или иного производного 

пирролидина. Типичными примерами являются реакции окислительного кросс-сочетания 

[13–15], в том числе фотоокислительные реакции [16–19]. Достаточно часто для синтеза 
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2-гетероарилпирролидинов используется декарбоксилирование производных пролина 

[21,22]. Особо следует отметить введение заместителя к неактивированной С–Н-связи, 

приобретающее в последние годы все большее значение. Привлекательность этого пути 

обусловлена, в первую очередь, доступностью исходных соединений – как самого 

пирролидина, так и его N-замещённых производных, а также возможностью 

стереоселективного проведения этих реакций. 

1.1.1. Декарбоксилирование пролина и его производных 

Декарбоксилирование производных пролина достаточно часто используется для 

синтеза 2-(гетероарил)пирролидинов, в том числе энантиомерно чистых. Можно 

предположить, что одной из причин распространения этих реакций является доступность 

как самого пролина, так и его замещённых аналогов. Типичным примером является 

описанное в работах [42,43] взаимодействие производных N-бензилпролина 1 с индолами 

в присутствии бис(трет-бутил)пероксида, катализируемое смесью солей меди (II) и 

железа (II) (Схема 1.1). Авторы отмечают, что полученные соединения представляют 

интерес как лиганды для каталитических систем. Тем не менее, более подробных 

сведений об их потенциальном использовании не приводится. 

 

Схема 1.1 

Авторами работ [44,45] описано взаимодействие пролина 3 с бензальдегидом и 

индолами, также приводящее к образованию 2-индолилпирролидинов 4а-д (Схема 1.2). 

Очевидно, первой стадией реакции при этом является взаимодействие пролина с 

бензальдегидом, приводящее к образованию иминиевой соли. Последующая 

перегруппировка, приводящая к циклическому иону 1-пирролиния, декарбоксилирование 

этого интермедиата и взаимодействие с электроноизбыточным индолом позволяют 
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получить целевые соединения с выходами 72-80%. Следует отметить простоту метода и 

широкий ряд индолов, вступающих в эту трёхкомпонентную реакцию. 

NH
+ R H + PhCHO

толуол, кипячение, 18 ч

N

Ph

R

HN HN
X

HN
R = (80%) (а); (75%) (г); (72%) (д)

X = MeO (72%) (б);
Br (77%) (в);

Cl

HN

Me

COOH

3
4а-д

 

Схема 1.2 

Описано декарбоксилирование производных пролина 5 под действием 

оксалилхлорида и ДМФА при комнатной температуре с последующим взаимодействием 

с гетероциклическими C-нуклеофилами, приводящим к 2-замещенным пирролидинам 6а-

р (Схема 1.3). Следует отметить, что предложенный метод отличается мягкими 

условиями и хорошим выходом продуктов [21,46]. Обращает на себя внимание 

использование в качестве С-нуклеофилов электроноизбыточных гетероциклов. 

Het =

NH

N
R

COOH

+ Het-H
N

R

Het1) (COCl)2, cat ДМФА,CH2Cl2, 20°C, 3 ч;
2) ДМФА/t-BuOH, 20°C, 15 мин

N N

OO

O

MeMe

HN N
Me HN

Et

HN

Me

Me

N

Me

NH

Me

NH

Ph

R = Bn (30%)

R = Bn (95%) (б);
Me (90%) (в);

R = Bn (95%) (г);
Me (85%) (д); R = Bn (61%)

R = Bn (67%) R = Bn (94%) R = Bn (90%) R = Bn (74%) (к);
Me (83%) (л);

R = Bn (96%) (м);
Me (67%) (н);

NH

R = Bn (95%) (о);
Me (94%) (п);

MeO
NH

Br

R = Bn (70%)

Bn =

5
6а-р

(а); (е);

(ж); (з); (и);

(р)

 

Схема 1.3 
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В качестве примера энантиоселективного синтеза 2-гетероарилпирролидина 9 с 

использованием производных пролина можно привести катализируемое комплексом 

иридия взаимодействие производного пролина 8 с бромпиридином 7 (Схема 1.4) [20]. 

 

Схема 1.4 

1.1.2. Введение гетероциклического заместителя к связи С-Н пирролидина 

Введение заместителей к неактивированной С–Н-связи в последние годы получает 

все большее распространение и привлекает пристальное внимание исследователей. 

Одним из важнейших достоинств этого подхода является возможность использования 

незамещённых производных пирролидина в качестве исходных соединений. Практически 

все эти методы требуют использования металлокомплексных катализаторов, и с этой 

точки зрения могут быть отнесены к одному типу превращений – катализируемому 

комплексами металлов кросс-сочетанию производных пирролидина с 

гетероциклическими соединениями. Тем не менее, мы сочли возможным выделить 

некоторые из этих реакций (реакция Негиши, фотоокислительное кросс-сочетание) в 

самостоятельные подразделы с целью подчеркнуть некоторые их особенности. 

1.1.2.1. Кросс-сочетание производных пирролидина с гетероциклическими 

соединениями, катализируемое комплексами металлов 

Эти реакции представлены в литературе наибольшим количеством примеров. Как 

уже отмечалось, практически все методы модификации связи С–Н, используемые в 

синтезе 2-(гетероциклил)пирролидинов, можно отнести к этому типу реакций. В этом 
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разделе представлены наиболее типичные примеры С–Н-функционализации 

производных пирролидина, описанные в литературе за последние несколько лет. 

Так, авторами работы [47] было разработано катализируемое солями Pd (II) 

окислительное гетероарилирование N-замещённых пирролидинов 10 

гетероароматическими бороновыми кислотами. В качестве окислителя выступал 

кислород воздуха, при этом целевые 2-пиридилпирролидины 11а-д были выделены с 

выходами 51-76% (Схема 1.5). 

 

Схема 1.5 

Эфиры бороновых кислот 13 были использованы в качестве гетероарилирующих 

реагентов и авторами работы [48]; в качестве катализатора при этом выступал 

додекакарбонилтрирутений (Схема 1.6). Целевые продукты 14а-в были выделены с 

хорошими выходами в виде смеси диастереомеров. Интересно, что достаточно 

реакционноспособный иминиевый фрагмент в ходе реакции не затрагивается. 

 

Схема 1.6 

В качестве вводимого в пирролидиновый цикл гетероциклического фрагмента 

могут выступать и сами циклические эфиры бороновых кислот. Пример подобной 

реакции, приводящей к 2-(1,3,2-диоксаборолан-2-ил)пирролидинам 16а,б, приведён на 

схеме 1.7 [49]. Очевидно, что полученные соединения 16а,б в дальнейшем сами могут 
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выступать как субстраты в реакциях кросс-сочетания, приводя к 2-замещенным 

производным пирролидина. 

 

Схема 1.7 

Лактам 4-(метиламино)бутановой кислоты 18 – N-метил-2-пирролидон – также 

может подвергаться окислительному гетероарилированию в присутствии комплекса 

иридия и пероксодисульфата натрия (Схема 1.8) [50]. Региоселективность реакции, 

однако, весьма невелика – гетероарилированию подвергается как сам пирролидиновый 

цикл, так и N-метильная группа, приводя к соединениям 19 и 20 примерно в равных 

соотношениях. Авторы утверждают, что предложенный подход является весьма 

привлекательным для синтеза различных биологически активных соединений. Однако 

уже отмеченная низкая региоселективность реакции вызывает некоторые сомнения в 

этом. 

 

Схема 1.8 

Использование в качестве субстратов производных 1,2,3-триазола 21, а в качестве 

катализатора – несравненно более доступного ацетата меди (II), позволило авторам 
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работы [9] провести гетероарилирование N-метил-2-пирролидона 18 с гораздо большей 

региоселективностью (Схема 1.9). Продуктами реакции в этом случае оказались 

практически исключительно 2-(1,2,3-триазол-2-ил)пирролидины 22а-е, выделенные с 

выходами 82-92%. 

 

Схема 1.9 

Наконец, в этом же разделе стоит упомянуть единственный пример 

электрохимического синтеза 5-(1H-бензо[d][1,2,3]триазол-1-ил)-1-метилпирролидин-2-

она 24 (Схема 1.10) [51]. Реакция осуществлялась в ячейке с платиновыми электродами 

при токе 12мА в кипящем ацетонитриле и привела к образованию целевого соединения с 

выходом 85%. 

 

Схема 1.10 

1.1.2.2. Реакция Негиши в синтезе 2-(гетероциклил)пирролидинов 

Реакция Негиши – взаимодействие цинкорганического производного пирролидина 

с арил- и алкилгалогенидами в присутствии металлокомплексного катализатора – 

довольно часто используется для синтеза 2-гетероарилпирролидинов. Предварительный 

синтез цинкорганического производного пирролидина осуществляется, как правило, 

металлированием альфа-положения пирролидинового цикла с использованием 

литийорганических соединений и последующим переметаллированием с использованием 
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галогенидов цинка. При необходимости в схему синтеза дополнительно вводятся стадии 

защиты реакционноспособных функциональных заместителей и снятия защитных групп. 

Так, в работе [52] описан катализируемый палладием (II) энантиоселективный 

синтез 2-индолил и 2-пиридилзамещённых пирролидинов 26а-в (Схема 1.11). В качестве 

хирального промоутера авторы используют алкалоид (-)-спартеин – тетрациклический 

третичный диамин с мостиковыми атомами азота. Следует отметить, что использование 

(-)-спартеина в этих реакциях является достаточно частым приёмом, используемым для 

увеличения энантиоселективности реакции. Целевые соединения 26а-в были получены с 

хорошими выходами (60-81%) и отличной энантиоселективностью (энантиомерное 

соотношение, er, составляло 96 : 4). Практическая ценность метода продемонстрирована 

авторами полным синтезом алкалоидов (R)-криспина A, (S)-никотина и аналога никотина 

– (S)-SIB-1508Y, проходящего в настоящий момент клинические испытания в качестве 

препарата для лечения болезни Паркинсона. 

 

Схема 1.11 

Примечательно, что в реакции Негиши могут быть использованы галогениды не 

только гетероароматических соединений, но и их насыщенных аналогов. Так, соединения 

27а-г были получены взаимодействием N-защищённого пирролидина 25 с циклическими 

аминами, содержащими атом галогена, в присутствии комплекса Ni (Схема 1.12) [53]. 

Следует отметить высокий выход продуктов и достаточно хорошую 

энантиоселективность реакции (энантиомерный избыток, ee, составлял 88-94%). 
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Схема 1.12 

1.1.2.3. Фотохимическое кросс-сочетание производных пирролидина с 

гетероциклическими соединениями 

Использование УФ-излучения для активации тех или иных реагентов является 

удобным приёмом, позволяющим проводить требуемые превращения в мягких условиях, 

без использования повышенных температур. В литературе имеется значительное 

количество работ, посвящённых синтезу 2-гетероарилпирролидинов путём фото-

инициируемого окислительного кросс-сочетания. 

В качестве примера можно привести алкилирование N-замещённого пирролидина 

25 4-бромтетрагидропираном и 3-бромоксетаном в присутствии комплексов иридия и 

никеля с образованием соединений 28а,б (Схема 1.13) [8]. Следует отметить низкую 

энантиоселективность реакции, приводящей к образованию целевых соединений в виде 

смеси оптических изомеров. 
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Схема 1.13 

Аналогичным образом, с использованием комплекса иридия в качестве 

катализатора и ацетата натрия, был получен ряд N-замещённых производных 2-

(перфторпиридин-4-ил)пирролидина 31а-е (Схема 1.14) [16]. Так же, как и в предыдущем 

случае, целевые соединения были получены в виде энантиомерной смеси. 

 

Схема 1.14 

В качестве субстратов в этих реакциях могут быть использованы и 

гетероциклические нитрилы, при этом цианогруппа выступает в качестве псевдогалогена, 

замещаясь на пирролидиновый фрагмент (Схема 1.15) [54]. Авторы отмечают, что 

предложенный метод отличается мягкими условиями реакции, хорошими выходами 

продуктов 33а-ж и требует использования только коммерчески доступных реагентов. 
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Схема 1.15 

Весьма похожей является реакция 1-фенил-N-(пирролидин-1-ил)метанимина 34 с 

производными изоникотиннитрила, также катализируемая комплексом иридия, 

позволяющая с умеренными выходами получить 2-(пиридин-4-ил)пирролидины 35а,б 

(Схема 1.16) [18]. Отметим, что гидразонный фрагмент в ходе реакции не затрагивается. 

 

Схема 1.16 

Интересным является взаимодействие пирролидина 25 с 4,6-дихлор-2-

(метилсульфонил)пиримидином 36 (Схема 1.17) [17]. Несмотря на наличие в молекуле 

пиримидина помимо метилсульфонильной группы двух атомов хлора, потенциально 

способных подвергаться замещению, реакция протекает с высокой степенью 

региоселективности, приводя к образованию исключительно 2-(пиримидин-2-

ил)пирролидина 37. 
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Схема 1.17 

Описан синтез производных никотина 39а,б взаимодействием 1-

фенилпирролидина 32 с 3-йодпиридинами 38 в присутствии комплексов иридия и никеля 

(Схема 1.18) [19]. Интересно, что природа заместителя в пиридиновом цикле не оказывает 

влияния на протекание реакции – как в случае электронодонорной метоксильной, так и в 

случае электроноакцепторной трифторметильной группы выход целевых соединений был 

практически одинаковым. 

 

Схема 1.18 

Фото-инициируемое окислительное кросс-сочетание N-замещённого 2-

пирролидона 40 с электронодефицитными гетероаренами позволило  осуществить синтез 

гетероарилпирролидонов 41а-з [55]. В качестве катализатора и в этом случае выступал 

комплекс иридия (Схема 1.19). 
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Схема 1.19 

Интересно, что аналогичное превращение может быть осуществлено и без 

использования металлокомплексных катализаторов (Схема 1.20) [22,56], в присутствии 

трифторуксусной кислоты и бензоилпероксида в качестве окислителя. Интересно 

сравнить эту реакцию со взаимодействием тех же субстратов в присутствии иридиевого 

катализатора [50] (Схема 1.8, стр. 16). Несмотря на более низкий общий выход продуктов, 

фотокаталитический вариант этой реакции обеспечивает более высокую 

региоселективность. Кроме того, отсутствие необходимости в дорогостоящем иридиевом 

катализаторе, безусловно, является достоинством этого подхода. 

 

Схема 1.20 

Ещё одним из немногих примеров подобных реакций, не требующих 

металлокомплексного катализа, является взаимодействие N-защищённого пирролидина 

25 с рядом бензоаннелированных гетероциклов – 2-хлорбензо[d]оксазолом, 2-
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хлорбензо[d]имидазолом и 2-хлорбензо[d]тиазолом (Схема 1.21) [57]. В качестве 

фотосенсибилизатора при этом был использован дифенилкетон, хорошо известный своей 

способностью поглощать УФ-излучение. 

 

Схема 1.21 

1.1.2.4. Кросс-сочетание производных пирролидина без использования 

металлокатализаторов 

Методы функционализации связи С–Н пирролидинов, не предполагающие 

использования комплексов металлов в качестве катализаторов, достаточно 

немногочисленны и носят частный характер. Помимо уже упомянутых в предыдущем 

разделе работ [22,56,57], имеется пример синтеза соединения 48 (Схема 1.22) 

взаимодействием N-метил-2-пирролидона 18 с кумарином 47 в присутствии йодида 

тетрабутиламмония, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (ДБУ) и трет-

бутилгидропероксида [14]. Выход целевого соединения, однако, оказался крайне невелик 

– всего 11%. 

 

Схема 1.22 

Описан также синтез 2-(бензо[d]тиазол-2-ил)- и 2-(изохинолин-1-ил)пиролидинов 

50а,б взаимодействием соответствующих 2-бромзамещенных гетероциклов с N-

метилпирролидином 49 в присутствии ди-трет-бутилгипонитрита (Схема 1.23) [58]. 

Наряду с гетероарилированием пирролидинового цикла наблюдалось и 

гетероарилирование метильной группы с образованием побочных продуктов 51а,б. 
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Схема 1.23 

1.2. Синтез 2-гетероарилпирролидинов из ациклических прекурсоров 

Вторым подходом к синтезу 2-гетероарил-замещённых пирролидинов является 

циклизация соответствующим образом замещённых ациклических прекурсоров. 

Наиболее часто применяется [3+2] циклоприсоединение активированных алкенов к 

азометинилидам. Активация кратной связи алкена достигается введением 

электроноакцепторного заместителя – карбоксильной либо карбонильной группы, 

нитрогруппы, реже – цианогруппы. Поскольку эта реакция является одним из 

классических методов построения пирролидинового цикла и обсуждается в целом ряде 

обзорных публикаций [59–62], в настоящем обзоре мы не рассматривали её подробно, 

ограничившись лишь некоторыми примерами. 

В отличие от [3+2] циклоприсоединения, внутримолекулярные циклизации 

аминоалкенов, аминоспиртов, амидов кислот и азидов используется в синтезе 2-

гетероарилпирролидинов значительно реже. Подавляющее большинство этих реакций 

основано на генерировании тем или иным способом электрофильной частицы и 

последующей внутримолекулярной атаке неподелённой электронной пары атома азота на 

катионный центр с замыканием пирролидинового цикла. 

1.2.1. [3+2] Циклоприсоединение в синтезе 2-гетероарилпирролидинов 

Классическим примером получения 2-гетероарилпирролидинов 1,3-диполярным 

циклоприсоединением является описанный в ряде работ [63–65] синтез производного 

никотина 53 (Схема 1.24). 1,3-Диполь генерируется из имина α-аминокислоты 52 в 

присутствии бромида лития и триэтиламина в качестве основания. Следует отметить, что 

этот способ является одним из наиболее распространённых и позволяет генерировать 1,3-

диполи в довольно мягких условиях. В его основе лежит способность катиона металла 

координироваться с атомом азота имина, тем самым увеличивая поляризацию иминной 
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связи и облегчая отрыв α-протона основанием. В качестве диполярофила авторами 

использован эфир акриловой кислоты – также один из наиболее широко 

распространённых реагентов, используемых в реакциях 3+2 циклоприсоединения.  

 

Схема 1.24 

Для активации кратной связи алкена могут быть использованы и другие 

элекроноакцепторные группы. В качестве примера можно привести синтез 2-(пиридин-3-

ил)пирролидина 56, полученного с выходом 72% при взаимодействии имина 54 с 

дивинилсульфоном 55 (Схема 1.25) [66,67]. В качестве катализатора при этом был 

использован ацетат серебра (I). Интересно, что в реакцию вступает только один из двух 

винильных фрагментов. Полученное соединение необратимо ингибирует фермент 

сортазу А золотистого стафилококка и может быть использовано для разработки 

антибактериальных и противовирусных препаратов. 

 

Схема 1.25 

Пример асимметрического синтеза 2-гетероарилпирролидинов 59а,б приведён на 

схеме 1.26 [68]. В качестве катализатора при этом был использован генерируемый in situ 

комплекс серебра с хиральным дифосфиновым лигандом. Следует отметить достаточно 

высокую диастерео- и энантиоселективность реакции. 
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Схема 1.26 

Требуемый имин может также быть получен in situ. Так, описан синтез 

производных пролина 63а-д, основанный на реакции метилового эфира аминокислоты 61 

с альдегидами 62 и активированным алкеном 60 с использованием трифлата кальция в 

качестве катализатора. Преимуществом предложенного метода является высокий выход 

продукта и превосходная диастереоселективность (Схема 1.27) [69,70]. 

 

Схема 1.27 

Весьма интересен синтез производных фосфопролина 65а-г, имеющих в своём 

составе помимо фосфорильной группы гетероциклический заместитель (Схема 1.28) [30]. 

В качестве 1,3-диполя при этом были использованы имины α-аминофосфоноатов 64. 

Следует отметить, что α-протон в этих иминах имеет менее кислый характер по 
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сравнению с иминами α-аминокислот, что требует использование более сильного 

основания. 

 

Схема 1.28 

1.2.2. Внутримолекулярная циклизация аминоалкенов 

Этот способ синтеза 2-гетероарилпирролидинов основан на внутримолекулярной 

циклизации соответствующим образом замещённых производных бут-3-ен-1-амина или 

пент-4-ен-1-амина. Процесс, по сути, представляет собой присоединение амина по 

кратной связи алкена. 

Так, в серии работ [71–73] описан эффективный метод синтеза 2-замещённых 

пирролидинов 67а-в, основанный на циклизации аминоалкенов 66 в присутствии 

комплекса циркония (Cp2Zr(H)Cl) и молекулярного йода (Схема 1.29). 

 

Схема 1.29 

Путём внутримолекулярной реакции аза-Михаэля аминоалкенов 68 авторами 

работы [74] были получены 2-(пиридин-3-ил)пирролидины 69а-г (Схема 1.30). Продукты 
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удалось выделить с хорошими выходами только в присутствии каталитических количеств 

HCl в i-PrOH при микроволновом излучении. 

 

Схема 1.30 

В работе [75] описан синтез производных никотина 71а,б на основе 

катализируемой комплексом палладия внутримолекулярной циклизации алкена 70 с 

последующим взаимодействием с арилгалогенидами (Схема 1.31). 

 

Схема 1.31 

Наконец, окислительная внутримолекулярная циклизация аминоалкена 72 в 

присутствии молекулярного йода позволила авторам работы [76] осуществить синтез 2-

пирролидона 73. Несмотря на довольно высокий выход целевого соединения (72%), 

реакция протекала практически нестереоселективно (Схема 1.32). 
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Схема 1.32 

1.2.3. Внутримолекулярная циклизация амидов карбоновых кислот 

Основой описанных в данном разделе методов синтеза 2-гетероарилпирролидинов 

является внутримолекулярное нуклеофильное замещение у насыщенного атома углерода, 

при этом в качестве нуклеофила выступает амидный атом азота. 

Авторами [77] описан двухстадийный синтез 2,2’-бипирролидина 75 исходя из 

диамида 74 (Схема 1.33). Первоначальное удаление бензильных групп и последующая 

внутримолекулярная циклизация в условиях реакции Мицинобу приводит к образованию 

целевого соединения с выходом 90%. 
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Схема 1.33 

В ряде работ [78–80] приведён пример синтеза аналогичного соединения из 

амидоспирта 76. Авторами первоначально был получен соответствующий мезилат. 

Последующая обработка этого соединения гидридом натрия в ДМФА и 

внутримолекулярное нуклеофильное замещение мезилоксигруппы привело к целевому 

бипирролидину 77 с количественным выходом (Схема 1.34). 
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Схема 1.34 

Sean M. Kerwin с соавторами был осуществлён синтез N′-нитрозонорникотин-5-

ацетата 79 [81] исходя из соединения 78 путём первоначального снятия защитной 

сульфоксидной группы водной трифторуксусной кислотой с последующим 

нитрозоацилированием и одновременной внутримолекулярной циклизацией 

промежуточного соединения. Пирролидин 79 был выделен с низким выходом и в виде 

смеси диастереомеров (Схема 1.35). 

 

Схема 1.35 

Наконец, следует отметить катализируемую трифторуксусной кислотой 

внутримолекулярную циклизацию амидов 80 в присутствии электроноизбыточных 

гетероциклов (индола, тиофена, фурана, пиррола). Авторы сообщают, что продукты 81а-

г образуются в течении 5 минут с хорошими выходами (Схема 1.36) [82]. Ключевыми 

стадиями этой реакции являются внутримолекулярной замыкание пирролидинового 

цикла, катализируемое кислотой, и последующее взаимодействие промежуточного 

циклического иминиевого катиона с гетероароматическим соединением по схеме 

электрофильного ароматического замещения. 
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Схема 1.36 

1.2.4. Внутримолекулярная циклизация аминоспиртов 

Эти реакции, в общем-то, весьма напоминают реакции, описанные в предыдущем 

разделе, и принципиально от них не отличаются. Единственное различие связано с тем, 

что в качестве нуклеофила в данном случае выступает не амидный, а аминный атом азота. 

В качестве примера можно привести синтез (S)-норникотина 83 из аминоспирта 82 

в присутствии бромоводородной кислоты в качестве катализатора (Схема 1.37) [83]. 

Интересно, что авторам удалось выделить искомый продукт с весьма высоким 

энантиомерным избытком (ee 91%), несмотря на отсутствие каких-либо хиральных 

катализаторов или промоутеров. 

 

Схема 1.37 

Весьма похожая реакция была осуществлена авторами работы [84]. В этом случае 

аминоспирт генерировался in situ путём гидролиза имина 84 с последующим замещением 

гидроксигруппы на атом хлора и внутримолекулярным нуклеофильным замещением. (S)-

Норникотин 83 был выделен с выходом 72% (Схема 1.38). 
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Схема 1.38 

Аналогичным образом, (R,R)-2,2’-бипирролидин был получен из диола 85 

обработкой его метансульфохлоридом в присутствии триэтиламина и последующей 

циклизацией. Опять обращает на себя внимание высокая стереоселективность реакции – 

энантиомерный избыток составил 99% (Схема 1.39) [85,86]. Напрашивается явная 

аналогия этой реакции с циклизацией амида 76, приведённой на схеме 1.34. 

 

Схема 1.39 

Этилнорникотин 89 был получен с выходом 84% и энантиомерным избытком 97% 

после успешной внутримолекулярной циклизации спирта 88 в условиях реакции 

Мицунобу (Схема 1.40) [87]. Весьма похожая внутримолекулярная циклизация 

амидоспирта уже обсуждалась на стр. 30 (Схема 1.33). 

 

Схема 1.40 
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Похожая реакция описана в работе [88] (Схема 1.41). Следует отметить, что в 

данном случае никотин 93 образуется в виде смеси энантиомеров с выходом 67%. 

 

Схема 1.41 

1.2.5. Внутримолекулярная циклизация азидов 

Эта группа реакций основана на получении тем или иным образом амина из азида 

и его последующей внутримолекулярной циклизации с использованием имеющихся в 

молекуле функциональных групп. Примером может служить описанный в работе [89] 

синтез пирролидона 95 (Схема 1.42). Обработка исходного азида 94 трифенилфосфином 

с последующим гидролизом (реакция Штаудингера) и дальнейшая внутримолекулярная 

циклизация (по сути, образование циклического амида из эфира кислоты) привела к 

целевому соединению 95 с выходом 89%. 

 

Схема 1.42 

Весьма похожая реакция между сероуглеродом и азидом 96, катализируемая 

трифенилфосфином, приводит к тиоксопирролидину 97 (Схема 1.43) [90]. Так же, как и в 

предыдущем случае, первой стадией реакции является образование иминофосфорана из 

азида. Особенностью реакции являются её мягкие условия и хороший выход продукта. 
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Схема 1.43 

(S)-Никотин, известный своей биологической активностью [91–95], был получен из 

азида 98 в две стадии (Схема 1.44). Синтез основан на разработанной авторами методике 

формилирования кратной связи с последующим восстановлением азида до аминогруппы 

и внутримолекулярном восстановительном аминировании альдегидного фрагмента. 

Целевой алкалоид 93 был выделен с суммарным выходом 35% в практически 

энантиомерно чистом виде (94% ее) [96]. 

 

Схема 1.44 

Интересным примером синтеза норникотина 83 является приведённое в работе [97] 

внутримолекулярное аминирование азида 100, катализируемое комплексом N-

гетероциклического карбена с железом (III) (Схема 1.45). 
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Схема 1.45 

1.2.6. Прочие циклизации 

В данном разделе приведены примеры синтеза 2-гетероарилпирролидинов, 

которые упомянуты лишь в единичных публикациях и не могут быть отнесены ни к 

одному из вышеописанных типов реакций. 

Так, серия 2-гетероарилпирролидинов 102а-д, имеющих как 

электроноизбыточные, так и электронодефицитные гетероциклические заместители, 

была получена радикальной внутримолекулярной циклизацией гидразонов 4-

аминобутаналя 101 (Схема 1.46) [98]. В качестве катализатора авторы использовали 

порфириновый комплекс Co(II). Следует отметить высокий выход продуктов и хорошую 

энантиоселективность реакции (>85% ее). 
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Схема 1.46 

Синтез пирролидинов 107а-е осуществляли путём циклизации амидов 106а-е в 

присутствии трет-бутилата калия в ацетонитриле при микроволновом облучении [99]. 

Следует отметить высокий выход пирролидинов и широкий ряд получаемых продуктов 

(Схема 1.47). Авторы предполагают, что реакция протекает через элиминирование 

хлороводорода под действием основания, депротонирование метиновой группы и 

последующую 5-эндо-триг циклизацию промежуточного карбаниона. Ещё одним 

возможным механизмом реакции является депротонирование метиновой группы с 

последующим внутримолекулярным нуклеофильным замещением атома хлора. 
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Схема 1.47 

Той же группой авторов был опубликован весьма похожий синтез 2-

(гетероарил)пирролидинов 110а-е, основанный на внутримолекулярной циклизации 

амидов 109а-е (Схема 1.48) [100]. В этом случае предполагаемый авторами механизм 

реакции включает в себя образование дианиона в результате депротонирования 

метиновой группы и амидного фрагмента исходного соединения. Дианион в дальнейшем 

может претерпевать 1,5-гидридный сдвиг с последующей 5-эндо-триг циклизацией, либо 

подвергаться 5-эндо-диг циклизации. В обоих случаях последней стадией реакции 

является восстановление промежуточного 2- или 3-пирролина. 

 

Схема 1.48 
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Пирролидиновое кольцо соединения 113 образуется в результате 

восстановительной циклизации аминокетона 111 в этаноле в присутствии палладия на 

угле (Схема 1.49). При этом происходит и одновременное снятие защитной группы. 

Продукт 113 был получен в виде эквимольной смеси диастереомеров [101]. 

 

Схема 1.49 

Интересным является синтез производных пирролидина 115 из 

(аминоалкил)пиридин-N-оксидов 114, основанный на деоксигенировании N-оксида ди-

трет-бутилсилил-бис(трифторметансульфонатом) с последующей внутримолекулярной 

циклизацией промежуточного карбокатиона (Схема 1.50) [102]. 

 

Схема 1.50 

Производные пирролидона 119а-г были получены в результате трехкомпонентной 

реакции метил 3-нитропропаноата 116 с гетероциклическими альдегидами 117 и 

бутиламином 118 в присутствии бензойной кислоты (Схема 1.51) [32]. Предложенный 

авторами механизм реакции включает в себя последовательность реакции Манниха и 

внутримолекулярного амидирования карбоксильной группы. Следует отметить высокую 

диастереселективность реакции (dr ≈ 98 : 2). 
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Схема 1.51 

Весьма интересной является реакция трибутилстанната 120 с альдегидами 121, 

позволяющая в одну стадию с хорошей диастереоселективностью получать 2,3-

дизамещенные пирролидины 123а-д (Схема 1.52) [33]. Следует сказать, однако, что 

выходы целевых соединений не превышали 40%. 
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Схема 1.52 

 

*** 

 

Приведённые в литературном обзоре данные свидетельствуют, что имеется два 

наиболее распространённых подхода к синтезу 2-гетероарилпирролидинов. Первый 
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подразумевает введение в пирролидиновый цикл гетероциклических заместителей с 

использованием различных реакций кросс-сочетания. В рамках этого подхода широкое 

применение находят реакции окислительного и фотоокислительного кросс-сочетания, 

реакция Негиши, а также введение заместителя к неактивированной С–Н-связи 

пирролидина. Подавляющее большинство этих методов требует использования 

металлокомплексных катализаторов и/или жёстких условий реакции, что зачастую 

ограничивает круг доступных с их помощью соединений. 

Второй подход заключается в формировании пирролидинового цикла из 

соответствующим образом замещённых ациклических соединений. Классическим 

методом, используемым для синтеза не только 2-гетероарилпирролидинов, является [3+2] 

циклоприсоединение иминов α-аминокислот к алкенам. Реже используются различного 

рода внутримолекулярные циклизации аминоалкенов, аминоспиртов, амидов кислот и 

азидов. Существенным недостатком этих подходов является необходимость 

предварительного синтеза исходных соединений, включающих в свою структуру 

требуемый гетероциклический заместитель, зачастую многостадийного и трудоёмкого. 

Это, в свою очередь, также создаёт препятствия для расширения круга синтезированных 

2-(гетарил)пирролидинов. 

За крайне редким исключением [32,33], отсутствуют методы, позволяющие 

формировать пирролидиновый цикл одновременно с введением в него 

гетероциклического заместителя. Между тем, весьма важным преимуществом таких 

превращений является возможность варьировать природу этого заместителя. Таким 

образом, проведение исследований в этом направлении  является актуальным и открывает 

широкие возможности для целенаправленного синтеза разнообразных, в том числе ранее 

неизвестных 2-(гетероциклил)пирролдинов, представляющих практический интерес, в 

том числе и с точки зрения их потенциальной биологической активности. 
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ГЛАВА 2. Взаимодействие производных 4,4-диэтоксибутан-1-амина с 

пиразолонами: синтез новых 2-замещенных пирролидинов 

(обсуждение результатов) 

Как было отмечено в литературном обзоре, химия 2-(гетарил)пирролидинов 

интенсивно исследуется на протяжении последних нескольких десятилетий. Однако, 

несмотря на увеличение количества исследований, направленных на получение и 

изучение 2-(гетарил)пирролидинов, синтез этих соединений встречает определённые 

трудности. Подходы к этим соединениям можно разделить на две основные группы. 

Первый включает модификацию существующего фрагмента пирролидина. Наиболее 

часто используются различные реакции кросс-сочетания гетероароматических 

соединений с соответствующим образом замещёнными производными пирролидина [8–

12], включая окислительные [13–15] и фотоокислительные реакции [16–19]. Для синтеза 

энантиомерно чистых 2-(гетарил)пирролидинов в ряде случаев используется 

декарбоксилирование производных пролина [20–26]. 

Второй подход к синтезу 2-(гетарил)пирролидинов основан на формировании 

пирролидинового цикла из ациклических предшественников. В рамках этого подхода 

значительную роль играет межмолекулярное [3+2] диполярное циклоприсоединение 

активированных алкенов к азометинилидам [27–31]. Активация двойной связи алкена 

достигается путём введения электроноакцепторного заместителя - карбоксильного, 

карбонильного, нитрогруппы, в редких случаях - циано или трифторметильной группы 

[103]. Как правило, эти реакции протекают с высокой степенью стереоселективности, что 

достигается применением сложных хиральных металлокатализаторов. 

Существенными недостатками вышеупомянутых подходов являются 

использование дорогостоящих катализаторов и/или реагентов, жёсткие условия реакции. 

Необходимость предварительного, зачастую многостадийного и трудоёмкого, синтеза 

исходных соединений также является препятствием для расширения круга 

синтезированных 2-(гетарил)пирролидинов. Таким образом, в настоящий момент назрела 

необходимость в разработке нового, лёгкого метода синтеза подобных соединений, не 

требующего токсичных и/или труднодоступных реактивов и исходных соединений. 

Следует отметить, что ранее нами был разработан подход к 2-арилзамещенным 

производным пирролидина, основанный на катализируемой кислотой 
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внутримолекулярной циклизации 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин и N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламидов в присутствии фенолов [34–41]. Мы предположили, что 

использование в этой реакции гетероциклических нуклеофилов вместо фенолов позволит 

осуществить нам синтез 2-(гетеро)арилпирролидинов. 

С учётом этого, целью настоящей работы является синтез 2-

(гетарил)пирролидинов, основанный на новой одностадийной кислотно-катализируемой 

реакции гетероциклических нуклеофилов с N-замещёнными производными 4,4-

диэтоксибутан-1-амина. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие задачи: 

1. Синтез исходных N-замещённых производных 4,4-диэтоксибутан-1-амина: 1-(4,4-

диэтоксибутил)мочевин, N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов, N-(4,4-

диэтоксибутил)пиримидин-2-амина; 

2. Изучение взаимодействия 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с гетероциклическими 

нуклеофилами на примере производных пиразол-5-она; 

3. Изучение взаимодействия N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов с 

гетероциклическими нуклеофилами (пиразол-5-онами, 1-фенил-3-пиразолидоном, 3-

амино-1-фенил-2-пиразол-5-оном); 

4. Изучение взаимодействия N-(4,4-диэтоксибутил)пиримидин-2-амина с 

гетероциклическими нуклеофилами (производными пиразол-5-она, кумарина, 2H-пиран-

2-она). 

2.1. Синтез исходных функционализированных производных 4,4-диэтоксибутан-

1-амина 

Исходные 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевины 1а-з были получены по известным 

методикам: 1) соединения 1б-ж – взаимодействием производных анилина с 1,1’-

карбонилдиимидазолом и последующей обработкой образующихся 1H-имидазол-1-

карбоксамидов 4,4-диэтоксибутан-1-амином (γ-аминоацеталем); 2) соединения 1а,з - 

взаимодействием 4,4-диэтоксибутан-1-амина с соответствующими изоцианатами в 

бензоле (Схема 2.1). 
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Схема 2.1 

Для синтеза N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов 2а-к и 2-этоксипирролидинов 

3и,к был выбран разработанный нами ранее подход [40], заключающийся во 

взаимодействии 4,4-диэтоксибутан-1-амина с сульфохлоридами в присутствии 

триэтиламина, при этом структура образующегося продукта (ациклический N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламид или N-замещённый 2-этоксипирролидин) определяется 

порядком смешивания исходных реагентов (Схема 2.2). 
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Схема 2.2 
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Синтез N-(4,4-диэтоксибутил)пиримидин-2-амина 4 осуществлялся по 

литературной методике [36], заключающейся во взаимодействии 4,4-диэтоксибутан-1-

амина с 2-хлорпиримидином в присутствии поташа в ацетонитриле (Схема 2.3). 

 

Схема 2.3 

2.2. Взаимодействие функционализированных производных 4,4-диэтоксибутан-1-

амина с пиразол-5-онами 

Как уже отмечалось, в основу настоящего исследования легло предположение, что 

внутримолекулярная циклизация функционализированных производных 4,4-

диэтоксибутан-1-амина в присутствии гетероциклических нуклеофилов может привести 

к 2-(гетероарил)-замещённым пирролидинам. В качестве гетероциклических 

нуклеофилов нами были выбраны производные пиразол-5-она. Выбор этих соединений 

был обусловлен несколькими факторами: способностью вступать во взаимодействие с 

электрофильными реагентами [104], в том числе и синтетическими эквивалентами 

ацеталей – альдегидами [105–113]; биологической активностью этих соединений 

[114,115], а также их синтетической доступностью и возможностями для дальнейшей 

модификации [116,117]. Следует также отметить, что несмотря на широкий ряд 

описанных в литературе 2-(гетеро)арилпирролидинов, производные пирролидина, 

имеющие в своём составе пиразолоновый фрагмент, ранее известны не были. 

2.2.1. Взаимодействие 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с пиразол-5-онами 

Первоначально нами было изучено влияние условий (природа и объем 

растворителя, катализатор) на протекание реакции 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с 

производными пиразол-5-она в присутствии кислотного катализатора с использованием 

в качестве модельных соединений 1-фенил-3-метилпиразол-5-она 5а и 1-(4,4-

диэтоксибутил)-3-фенилмочевины 1а (Схема 2.4). Выбор модельных соединений был 

обусловлен доступностью как используемого при синтезе ацеталя 1а фенилизоцианата, 

так и пиразол-5-она 5а. Полученные результаты суммированы в таблице 2.1. 
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Схема 2.4 

Таблица 2.1 Влияние условий реакции на выход 2-пиразолилпирролидина 6а. 

№ Растворитель 
Объем растворителя, 

мл 
Катализатор 

Выход соединения 6а, 
%а 

1 СHCl3 5 CF3COOH –б 
2 H2O 5 HCl(конц.) 10в 
3 EtOH 5 HCl(конц.) 25в 
4 EtOH 5 CF3COOH 15в 
5 CF3COOH 5 CF3COOH –б 
6 CH3COOH 5 CH3COOH 60 
7 C6H6 5 CF3COOH 67 
8 C6H6 10 CF3COOH 80 
9 C6H6 30 CF3COOH 95 

а Условия реакции: количество мочевины – 1.79 ммоль, катализатора – 1.79 ммоль, 20ºС, 

24 часа; б выделяли биспиррол 8а; в использовали 5 мл кислоты 

Проведение реакции ацеталя 1а с пиразол-5-оном 5а в условиях, ранее 

определённых в качестве оптимальных для реакции мочевины 1a с фенолами [34] – в 

растворе хлороформа в присутствии эквимольного количества трифторуксусной кислоты 

при комнатной температуре – не привело к целевому продукту 6а (Таблица 2.1, №1). В 

качестве основного продукта реакции было выделено ранее описанное производное 2,3´-

бипиррола 8а [118]. Наблюдалось также образование следовых количеств соединения 7а 

в качестве побочного продукта реакции, выделить которое в индивидуальном виде нам 

не удалось. Предполагаемый механизм образования соединений 6а, 7а и 8а приведён на 

схеме 2.5 (стр. 51) и обсуждается ниже. 

Проведение той же реакции в этаноле в присутствии концентрированной соляной 

или трифторуксусной кислот привело к 2-пиразолилпирролидину 6a с небольшим 

выходом (Таблица 2.1, № 3,4). 
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Использование трифторуксусной кислоты в качестве катализатора и растворителя 

привело к образованию исключительно биспиррола 8а (Таблица 2.1, №5), в то время как 

использование более слабой кислоты – уксусной, привело к преимущественному 

образованию 2-пиразолилпирролидина 6a (Таблица 2.1, №6). Проведение реакции в 

менее полярном растворителе – бензоле в присутствии трифторуксусной кислоты, взятой 

в эквимольном количестве, привело к незначительному увеличению выхода целевых 

соединений (Таблица 2.1, №7). Однако при уменьшении концентрации реагентов удалось 

увеличить выход соединения 6a до 95% (Таблица 2.1, №8,9). Так как в последнее время 

все большее значение приобретают методы «зелёной химии», нами была осуществлена 

попытка проведения этой же реакции с использованием воды в качестве растворителя в 

присутствии концентрированной соляной кислоты. Однако выход целевого 2-

пиразолилпирролидина 6a в этих условиях составил лишь 10% (Таблица 2.1, № 2). 

Следует отметить, что во всех случаях наряду с искомым соединением 6а наблюдалось 

также образование соединения 8а и незначительных количеств соединения 7а. 

Таким образом, наибольшего выхода целевого соединения 6а удалось добиться при 

проведении реакции в бензоле при большом разбавлении в присутствии эквимольного 

количества трифторуксусной кислоты при комнатной температуре (Таблица 2.1, №9) 

[119]. Эти условия были выбраны нами в качестве оптимальных для дальнейших 

исследований. 

Структура полученного соединения 6а была подтверждена данными ЯМР 1Н, 13С, 

ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии. В 

спектре ЯМР 1Н соединения 6а (Рисунок 2.1) присутствуют сигналы протонов метильной 

группы в виде синглета (2.30 м.д.), метиновой группы пирролидинового фрагмента в виде 

мультиплета в области 4.92–4.95 м.д. и магнитно-неэквивалентых протонов трёх 

метиленовых групп в виде мультиплетов в области 1.95–2.04 м.д., 2.18–2.24 м.д., 2.28–

2.35 м.д. и 3.68–3.71 м.д. Сигналы протонов двух фенильных фрагментов проявляются в 

виде двух дублетов (7.38 м.д., 3JHH 8.3 Гц; 7.64 м.д., 3JHH 7.6 Гц) и четырех триплетов (6.99 

м.д., 3JHH 7.4 Гц; 7.26 м.д., 3JHH 8.0 Гц; 7.30 м.д. 3JHH 7.4 Гц; 7.47 м.д., 3JHH 7.9 Гц). 

В спектре ЯМР 13С соединения 6а (Рисунок 2.2) наблюдаются сигналы атома 

углерода метильной группы (10.13 м.д.), атомов углерода трёх метиленовых групп 

пирролидинового кольца (24.45, 31.68, 47.06 м.д.), атома углерода метиновой группы 

пирролидинового кольца (51.96 м.д.), атомов углерода пиразолонового кольца (106.15, 
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118.77 и 146.53 м.д.), атомов углерода в пара-, орто- и мета-положениях фенильных 

заместителей (120.33, 120.87 м.д.; 122.55, 125.99 м.д.; 128.18, 128.83 м.д.; 136.25 и 139.44 

м.д.), атома углерода, связанного с атомом кислорода (155.36 м.д.). 

 

Рисунок 2.1 Спектр ЯМР 1Н (400 МГЦ, CD3OD) соединения 6а. 
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Рисунок 2.2 Спектр ЯМР 13С (400 МГЦ, CD3OD/ДМСО-d6 90/10%) соединения 6а. 

Замещение происходит в четвёртом положении пиразолонового кольца, что 

подтверждается отсутствием протона C4H в спектрах 1H ЯМР соединения 6a, а также 

данными 2D ЯМР-спектроскопии (корреляционные спектры ЯМР приведены в 

приложении 1). 

Следует отметить, что соединение 6а может существовать в виде кетонной и 

енольной таутомерных форм. Химический сдвиг атома углерода С11 в спектре ЯМР 13С, 

зарегистрированном в смеси CD3OD/ДМСО-d6, составляет 146.6 м.д., что типично для 

атомов углерода, связанных с гидроксильной группой. Химический сдвиг того же атома 

углерода С11 в спектре ЯМР 13С, зарегистрированном в (CD3)2CO, равен 161.6 м.д., что 

характерно для атома углерода карбонильной группы. Таким образом, при переходе от 

смеси метанол/ДМСО к ацетону наблюдается сильное смещение сигнала этого атома 

углерода в слабые поля. Основываясь на этом, можно предположить, что в смеси 

CD3OD/ДМСО-d6 соединение 6а существует в енольной форме, а в растворе ацетона – в 

кетонной. При этом отсутствие в спектре ЯМР 1Н, зарегистрированном в смеси 

CD3OD/ДМСО-d6, сигнала протона гидроксильной группы, скорее всего, связано с его 

быстрым обменом в условиях эксперимента ЯМР. 
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С учётом ранее полученных данных [40], нами был предложен механизм 

образования 2-пиразолилпирролидинов 6 (Схема 2.5, I). Первой стадией реакции является 

образование катиона оксония А из исходного ацеталя путём протонирования атома 

кислорода и элиминирования молекулы этанола. Последующая внутримолекулярная 

циклизация этого катиона приводит к иону иминия В через промежуточный 2-

этоксипирролидин Б. Катион 1-пирролиния В в дальнейшем взаимодействует с 

молекулой пиразол-5-она 5 с образованием промежуточной частицы Г. Дальнейшее 

элиминирование протона приводит к образованию 2-пиразолилпирролидина 6. 

Конкурирующий процесс, в который может вступать катион В, заключается в его 

депротонировании образованием енамида Д (Схема 2.5, II). Последующая реакция этого 

промежуточного соединения со вторым катионом иминия В приводит к образованию 

производного биспиррола 8а. Очевидно, что снижение нуклеофильности пиразол-5-она 5 

приводит к уменьшению скорости его взаимодействия с катионом иминия В. При этом 

вклад направления реакции, приводящего к образованию биспиррола 8, увеличивается. 

Образование производного бис(пиразолил)метана 7 можно объяснить 

взаимодействием оксониевого катиона А с молекулой пиразол-5-она 5, приводящим к 

промежуточному эфиру З (Схема 2.5, III). Последующее протонирование этоксильной 

группы и элиминирование молекулы этанола приводит к карбкатиону И. В дальнейшем 

этот карбкатион взаимодействовует со второй молекулой пиразол-5-она, приводя к 

конечному соединению 7. Поскольку скорость внутримолекулярной циклизации катиона 

А выше, чем скорость межмолекулярной реакции этого же катиона с пиразол-5-оном 5, 

вклад этого направления в общий результат реакции невелик, и соединение 7 образуется 

лишь в следовых количествах. 
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Схема 2.5 

В дальнейшем нами было изучено влияние заместителей в мочевинах 1а-ж на 

протекание реакции с использованием пиразол-5-она 5а в качестве модельного 

соединения. Продуктами реакции во всех случаях оказались гетероциклические 

соединения 6а-ж – производные 2-пиразолилпирролидина (Схема 2.6). Структуры 

целевых соединений были подтверждены методами ИК и ЯМР 1Н/13С-спектроскопии, 

состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии [119–121]. 
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Схема 2.6 

Следует отметить, что взаимодействие пиразолона 5а с 1-(4,4-

диэтоксибутил)мочевиной 1б, содержащей электронодонорную метоксигруппу, 

приводит к образованию продукта 6б с выходом 80% (Таблица 2.2, №2), тогда как 

наличие электроноакцепторного карбоксильного заместителя в мочевине 6в снижает 

выход целевого продукта до 15% (Таблица 2.2, №3). Этот факт согласуется с нашими 

предыдущими наблюдениями [34] и может быть объяснён уменьшением электронной 

плотности на атомах азота мочевины, что препятствует внутримолекулярной циклизации, 

приводящей к замыканию пирролидинового кольца в соответствии со схемой 2.5 

(направление I). 

Таблица 2.2 Синтез 2-пиразолилпирролидинов 6а-ж. 

№ Соединение R Выход соединений 6а-ж, % 
1 6а Ph 95 
2 6б 4-MeO-C6H4 80 
3 6в 4-CO2Et-C6H4 15 
4 6г 4-Br-C6H4 69 
5 6д 2,4-Cl-C6H3 29 
6 6е н-C6H13 57 

7 6ж циклогексил 59 

 

Далее нами было изучено влияние ароматического заместителя в пиразол-5-онах 

на протекание реакции (Схема 2.7). Исходные пиразол-5-оны 5б-д были получены по 

известной методике [122] взаимодействием соответствующих арилгидразинов с 

ацетоуксусным эфиром. В качестве модельного соединения была выбрана 1-(4,4-

диэтоксибутил)-3-фенилмочевина 1а. Взаимодействие этого соединения с пиразол-5-
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оном 5б, содержащим у атома азота 4-метилфенильный заместитель, привело к 

образованию производного пирролидина 9б с выходом 57% (Таблица 2.3, №1). 

Взаимодействие ацеталя 1а с пиразол-5-оном 5в, содержащим 4-хлорфенильный 

заместитель, привело к 2-пиразолилпирролидину 9в с выходом 35% (Таблица 2.3, №2). 

Пиразол-5-оны 5г,д, содержащие в фенильном заместителе нитрогруппу и 

карбоксильную группу, не вступили в реакцию с ацеталем 1a (Таблица 2.3, №3,4). Из 

реакционной смеси были выделены исходные пиразол-5-оны 5г,д и биспиррол 8а – 

продукт циклизации 1-(4,4-диэтоксибутил)-3-фенилмочевины. Вероятно, наличие 

электроноакцепторной группы в фенильном заместителе пиразол-5-она приводит к 

снижению электронной плотности на атоме углерода в четвёртом положении 

гетероцикла, и, таким образом, препятствует протеканию реакции. В соответствии со 

схемой 2.5, основным продуктом реакции при этом становится производное 2,3´-

бипиррола 8. Структуры соединений 9б,в были подтверждены методами ИК и ЯМР 

1Н/13С-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии 

[119]. 

 

Схема 2.7 

Таблица 2.3 Синтез 2-пиразолилпирролидинов 9б,г. 

№ Соединение R Выход соединений 9б-д, % 
1 9б Me 57 
2 9в Cl 35 
3 9г NO2 –a 
4 9д COOH –a 

a Выделяли биспиррол 8а. 
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В ходе дальнейших исследований было установлено, что 1-фенил-2,3-

диметилпиразол-5-он 5е (феназон, торговая марка «антипирин», лекарственное средство, 

анальгетик и антипиретик из группы пиразолонов) также вступает во взаимодействие с 1-

(4,4-диэтоксибутил)мочевинами 1а,б,д,ж,з. Реакция проводилась в присутствии 1 

эквивалента трифторуксусной кислоты в бензоле при комнатной температуре и привела 

к образованию производных пирролидина 10a,б,д,ж,з (Схема 2.8). Выходы полученных 

соединений приведены в таблице 2.4. 

 

Схема 2.8 

Таблица 2.4 Синтез 2-пиразолилпирролидинов 10а,б,д,ж,з. 

№ Соединение R Выход соединений 10, % 
1 10а Ph 69 
2 10б 4-MeO-C6H4 36 
3 10д 2,4-Cl-C6H3 70 
4 10ж циклогексил 67 
5 10з 1-нафтил 71 

 

Структура всех полученных продуктов была подтверждена данными ЯМР 1Н, 13С, 

ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии 

[119,120]. Пространственная геометрия соединения 10б была дополнительно 

подтверждена методом рентгеноструктурного анализа (Рисунок 2.3). 
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Рисунок 2.3 Структура соединения 10б в кристалле согласно данным РСА. 

2.2.2. Взаимодействие N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов с пиразол-5-онами 

Соединения, содержащие сульфониламидный фрагмент, являются важным 

классом органических соединений и привлекают значительный интерес исследователей 

благодаря своей биологической активности. Особое внимание вызывают 1-сульфонил-2-

арилпирролидины, которые предложены для лечения тромбоэмболических [123] и 

нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни Хантингтона, Паркинсона 

[124,125] и Альцгеймера [126]. Также имеются данные о способности этих соединений 

ингибировать матриксную металлопротеиназу 2 (MMP2) [127]. 

Известно, что амидная и сульфонамидная группы изостеричны и обладают 

сходными электронными характеристиками. Мы предположили, что N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфонамиды способны вступать в реакцию с электронно-насыщенными 

ароматическими соединениями в кислых средах аналогично 1-(4,4-

диэтоксибутил)мочевинам. В качестве модельного соединения нами был выбран N-(4,4-

диэтоксибутил)-4-метилбензенсульфонамид 2б. Взаимодействие этого соединения с 1,5-

диметил-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-3-оном (антипирином) 5е в бензоле в 

присутствии в эквимольного количества трифторуксусной кислоты при комнатной 

температуре не привело к образованию целевого пирролидина 11а. Согласно данным 1Н 

ЯМР-спектроскопии, в реакционной смеси присутствовали исходный антипирин 5е и 2-

этоксипирролидин 3в. Примечательно, что в случае 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин 1 

образования стабильных в условиях реакции 2-этоксипирролидинов нами ни разу не 

наблюдалось. Проведение реакции сульфониламида 2б и антипирина 5е в присутствии 1 

эквивалента трифторуксусной кислоты в кипящем бензоле привело к целевому 
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соединению 11а с выходом 31% (Схема 2.9). Взаимодействие N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфонамидов 2б-г,е,ж,и,к, имеющих алкильные, арильные и 

гетероарильные заместители у атома серы, с пиразол-5-онами 5е,ж в этих условиях также 

привело к образованию целевых соединений 11б-и. Какого-либо явно выраженного 

влияния заместителей у атома серы на протекание реакции при этом не наблюдалось. 

N
N
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MeN

S

O

CF3CO2H, C6H6,
кипячение, 24 ч

N
NO
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+
- 2 EtOH

Me Me

2б-г,е,ж,и,к
O
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5е,ж

11а-и

OEt

EtO

HN S

O

R1

O

R2

11: R1 = 4-Me-C6H4, R2 = H (а); R1 = 4-AcNH-C6H4, R2 = H (б); R1 = 4-Cl-C6H4, R2 = H (в);

R1 = Et, R2 = H (г); R1 = , R2 = H (д); R1 = , R2 = H (е); R1 = , R2 = H (ж);

R1 = 4-Me-C6H4, R2 = Me (з); R1 = 4-AcNH-C6H4, R2 = Me (и)

R2

5: R2 = H (е); Me (ж);

2: R1 = 4-Me-C6H4 (б), 4-AcNH-C6H4 (в), 4-Cl-C6H4 (г), Et (е), (ж), (и), (к)

N

N
H

CF3COO  

Схема 2.9 

Структуры всех полученных продуктов была подтверждена данными ЯМР 1Н, 13С, 

ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии [119]. 

Замещение происходит в четвёртом положении пиразолонового кольца, что 

подтверждается отсутствием протона C4-H в спектрах 1H ЯМР полученных соединений. 

В качестве примера на рисунке 2.4 приведён спектр ЯМР 1Н соединения 11и. В спектре 

присутствуют сигналы протонов четырёх метильных групп в виде синглетов (2.08, 2.27, 

2.33 и 2.98 м.д.), метиновой группы пирролидинового цикла (4.46-4.49 м.д.) и трех 

метиленовых групп (1.38-1.42 м.д., 1.91-1.95 м.д., 2.03-2.06 м.д., 3.44-3.46 м.д.) в виде 

мультиплетов, сигнал протона амидной группы в виде синглета (10.26 м.д.). Сигналы 

протонов фениленовых фрагментов наблюдаются в спектре в виде четырёх дублетов (7.10 

м.д, 3JHH 8.3 Гц; 7.24 м.д., 3JHH 8.1 Гц; 7.66 м.д., 3JHH 8.8 Гц; 7.72 м.д., 3JHH 8.8 Гц). 

В спектре ЯМР 13С соединения 11и (Рисунок 2.5) присутствуют сигналы атомов 

углерода четырёх метильных групп (11.16, 21.05, 35.63 и 25.37 м.д.), атомов углерода трёх 

метиленовых групп пирролидинового цикла (25.37, 31.43 и 54.47 м.д.), атома углерода 
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метиновой группы пирролидинового кольца (49.72 м.д.), атомов углерода пиразолонового 

кольца (108.34, 153.86 и 169.40 м.д.), атомов углерода в пара-, орто- и мета-положениях 

фенильных заместителей (132.55, 132.94 м.д.; 118.89, 129.77 м.д.; 124.24, 128.83 м.д.; 

135.95 и 143.47 м.д.), а также атома углерода карбонильной группы (163.93 м.д.). 

 

Рисунок 2.4 Спектр ЯМР 1Н (600 МГЦ, ДМСО-d6) соединения 11и. 
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Рисунок 2.5 Спектр ЯМР 13С (600 МГц, ДМСО-d6) соединения 11и. 

Пространственная геометрия соединения 11з была установлена методом 

рентгеноструктурного анализа кристаллов полученных после перекристаллизации из 

метанола (Рисунок 2.6). 

 

Рисунок 2.6 Структура соединения 11з в кристалле, согласно данным РСА. 

Как уже говорилось выше, в ряде случаев в ходе реакции N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфонамидов 2 с пиразол-5-онами 5е,ж мы фиксировали наличие в 
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реакционной смеси 2-этоксипирролидинов 3. Мы предположили, что эти соединения 

могут быть одними из интермедиатов при образовании 2-пиразолилпирролидинов, так 

же, как и в случае с 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевинами (см. схему 2.5 (стр. 51), 

направление I, интермедиат Б). Чтобы подтвердить данную гипотезу, нами была 

проведена реакция антипирина 5е с 2-этоксипирролидинами 3и,к в бензоле в присутствии 

1 эквивалента трифторуксусной кислоты при кипячении (Схема 2.10). Продуктами этой 

реакции также оказались 2-(пиразолил)пирролидины 11е,ж. Выход целевых соединений 

составил 50-63% [119]. 

N
N
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O

Me

Me

+

N

N
Ph

O

Me
Me

N

S
O

O
R

N

S
O

O
R

EtO

3и,к
5е

11е,ж

- 2 EtOH

N

CF3CO2H, C6H6,

кипячение, 24 ч

11: R = (ж)(e),

 

Схема 2.10 

Структура всех полученных продуктов была подтверждена данными ЯМР 1Н, 13С, 

ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии. Кроме 

того, структура соединения 11е была подтверждена данными рентгеноструктурного 

анализа (Рисунок 2.7). 

 

Рисунок 2.7 Структура соединения 11е в кристалле, согласно данным РСА. 
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2.2.3. Взаимодействие N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов с 1-фенил-3-

пиразолидоном 

На следующей стадии нами была изучена возможность использования в этой 

реакции в качестве нуклеофила насыщенного аналога пиразол-5-онов – 1-фенил-3-

пиразолидона (фенидона). Оказалось, что взаимодействие N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфонамидов 2а-з и 2-этоксипирролидинов 3и,к с фенидоном приводит 

к 2-(пиразолидин-1-ил)пирролидинам 12а-к – продуктам N-алкилирования фенидона 

(Схема 2.11). Согласно данным ЯМР 1Н, при этом наблюдалось и образование 

незначительных количеств продуктов С-алкилирования 13а-к. Тем не менее, выделить их 

в индивидуальном виде нам не удалось. Образование соединений 13а-к, вероятно, 

протекает путём взаимодействия промежуточного циклического катиона иминия В с 

енольной формой пиразолидона по схеме реакции Манниха (Схема 2.12). Примечательно, 

что производные карбоновых кислот, как циклических, так и ациклических, обычно 

взаимодействуют с катионами иминия в присутствии либо сильных оснований [75,128], 

либо комбинации кислоты Льюиса и основания [129,130]. Насколько нам известно, о 

протекании таких реакций в присутствии кислот Брёнстеда до настоящего момента не 

сообщалось. Структуры всех полученных продуктов были подтверждены данными ЯМР 

1Н, 13С, ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии 

[119]. 



61 

 

N

NH

O

Ph

+
NH

OEt

S OO

R

OEt

CF3CO2H

C6H6, 81
oC, 5 ч

- 2 EtOH

N

N

O

Ph

N

S O
O

R2а-з

+

N

HN

O

Ph

N

S
O

OR13а-к

R = Ph (а), 4-Me-C6H4 (б), 4-AcNH-C6H4 (в), 4-Cl-C6H4 (г),

Me (д), Et (е), (ж), (з), (и)

(к)

Cl
N

NH

O

Ph

+

12а-к

N
S

O

O
R

OEt3и,к

N
H

3: R = (и), (к)

N

2: R = Ph (а), 4-Me-C6H4 (б),
4-AcNH-C6H4 (в),
4-Cl-C6H4 (г), Me (д), Et (е),

(ж), (з)Cl

CF3COO

 

Схема 2.11 

 

Схема 2.12 

В качестве примера на рисунке 2.8 приведён спектр ЯМР 1Н соединения 12б. В 

спектре ЯМР 1Н соединения 12б присутствуют сигналы протонов метильной группы в 

виде синглета (2.39 м.д.), метиновой группы (5.66-5.68 м.д.) и трёх метиленовых групп 

пирролидинового цикла в виде мультиплетов (1.35-1.38 м.д., 1.62-1.64 м.д., 1.75-1.77 м.д. 

и 3.72-3.75 м.д.), протонов двух метиленовых групп в пиразолидоновом фрагменте в виде 

трех мультиплетов (2.33-2.37 м.д., 3.03-3.06 м.д. и 3.19-3.22 м.д.). Сигналы протонов 

фенильного фрагмента наблюдаются в спектре в виде одного дублета и двух триплетов 

(7.29 м.д., 3JHH 7.8 Гц; 7.45 м.д., 3JHH 7.9 Гц; 7.75 м.д., 3JHH 8.1 Гц), сигналы протонов 

фениленовой группы – в виде двух дублетов (7.04 м.д., 3JHH 7.2 Гц; 7.16 м.д., 3JHH 7.8 Гц). 

В спектре ЯМР 13С соединения 12б (Рисунок 2.9) присутствуют сигналы атома 

углерода одной метильной группы (21.47 м.д.), атомов углерода трёх метиленовых групп 
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пирролидинового кольца (21.48, 29.41 и 58.08 м.д.), атома углерода метиновой группы 

пирролидинового кольца (69.53 м.д.), атомов углерода пиразолидинового кольца (30.74 и 

49.20 м.д.), атомов углерода фениленового фрагмента (119.34, 127.67, 134,67 и 144.25 

м.д.), атомов углерода фенильного заместителя (123.91, 123.35, 130.42, 152.53 м.д.), атома 

углерода карбонильной группы (176.70 м.д.). 

 

Рисунок 2.8 Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6) соединения 12б. 
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Рисунок 2.9 Спектр ЯМР 13С (400 МГц, ДМСО-d6) соединения 12б. 

Пространственная геометрия соединения 12б была установлена методом 

рентгеноструктурного анализа (Рисунок 2.10). 

 

Рисунок 2.10 Структура соединения 12б в кристалле, согласно данным РСА. 
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2.2.4. Реакции N-(4,4-диэтоксибутил)пиримидин-2-амина с гетероциклическими 

нуклеофилами 

Пиримидиновый фрагмент входит в состав многих известных природных и 

синтетических биологически активных соединений [131]. Особый интерес вызывают 

производные пирролидина, содержащие пиримидиновый цикл, в связи с их высокой 

фармакологической активностью. Производные 2-(пирролидин-1-ил)пиримидина 

являются антагонистами ваниллоидного рецептора 1 [132] и модуляторами рецептора 

инсулиноподобного фактора роста 1 [133], а также способны ингибировать целый ряд 

ферментов: фосфодиэстеразу 5 [134,135], изоцитратдегидрогеназу 1 [136,137], 

эндотелинпревращающий фермент 1 [138] и белок сосудистой адгезии 1 [139]. Имеются 

данные об антиоксидантных [140] и антибактериальных [141] свойствах этих соединений 

и их влиянии на клеточный цикл [142]. 

Существующие методы синтеза производных 2-(пирролидин-1-ил)пиримидина 

могут быть разделены на две основные группы. Первая, наиболее распространённая, 

базируется на реакции пирролидинов с 2-хлорпиримидином [143–145] с дальнейшей 

модификацией полученного соединения. Недостатком этого подхода является 

использование дорогостоящих металлосодержащих катализаторов и труднодоступных 

исходных соединений [48,144,146,147]. Вторая группа объединяет методы, 

заключающиеся в формировании пирролидинового цикла из ациклических 

предшественников, что позволяет получать 2-(пирролидин-1-ил)пиримидины в одну 

стадию [148–150]. Большинство методов второй группы основано на реакциях 

внутримолекулярной циклизации, что значительно затрудняет варьирование 

заместителей в пирролидиновом цикле. 

Ранее в нашей лаборатории была показана возможность получения 2-(2-

арилпирролидин-1-ил)пиримидинов на основе реакции некоторых фенолов с N-(4,4-

диэтоксибутил)-пиримидин-2-амином 4 [36] (Схема 2.13). 

 

Схема 2.13 
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Мы предположили, что аналогичным образом будут взаимодействовать с 

соединением 4 и гетероциклические нуклеофилы. Для проверки этого предположения 

нами было осуществлено взаимодействие ацеталя 4 с рядом гетероциклических 

соединений, в первую очередь представляющих интерес с точки зрения их биологической 

активности. В качестве таковых были выбраны 4-гидроксикумарин, входящий в состав 

многих биологически активных соединений [151–153], 4-гидрокси-6-метил-2H-пиран-2-

он [154–158], структурный фрагмент которого является составной частью антибиотика 

миксопиронина [158], а также уже упоминавшийся феназон – лекарственное средство, 

анальгетик и антипиретик из группы пиразолонов. Реакция проводилась в толуоле при 

комнатной температуре в присуствии 1 эквивалента трифторуксусной кислоты. Во всех 

случаях продуктами реакции являлись соответствующие 2-(пирролидин-1-

ил)пиримидины 14а-в, выделенные в виде трифторацетатов (Схема 2.14) [119]. 

 

Схема 2.14 

Структуры всех полученных продуктов были подтверждены данными ЯМР 1Н, 13С, 

ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа и масс-спектрометрии. 

Рентгеноструктурное исследование позволило определить пространственную геометрию 

соединений 14б,в [159]. В качестве примера на рисунке 2.11 представлена структура 

соединения 14б. 2-(Пирролидин-1-ил)пиримидиновые фрагменты в обеих молекулах 

имеют практически плоское строение за исключением атомов С-9 (соединение 14б) и С-

10 (соединение 14в) пирролидинового цикла, которые, выходя из плоскости на 

достаточно значительное расстояние в 0.223(2) и 0.229(2) Å соответственно, определяют 

конформацию пятичленного цикла. Во обоих случаях это – "конверт" с 

экзорасположением выходящего из цикла атома углерода и объёмного заместителя. 
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Следует также отметить, что соединение 14б было охарактеризовано данными РСА в виде 

свободного основания, а соединение 14в – в виде трифторацетата. 

 

Рисунок 2.11 Структура соединения 14б в кристалле, согласно данным РСА. 

2.2.5. Взаимодействие N-(4,4-диэтоксибутил)сульфонамидов с 3-амино-1-фенил-2-

пиразол-5-оном 

На следующем этапе исследований нами было изучено взаимодействие N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламидов с 1-фенил-4-аминопиразол-5-оном 15 на примере 

соединения 2г. По аналогии с уже изученными реакциями N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламидов с производными пиразол-5-она мы предполагали, что 

это реакция приведёт к образованию соответствующих 2-(пиразолил)пирролидинов. 

Однако неожиданно оказалось, что результатом взаимодействия N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфониламида 2г с аминопиразолоном 15 в присутствии эквимольного 

количества трифторуксусной кислоты является полициклическое производное 1,2-

дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она 16г, выделенное из реакционной смеси с 

выходом 35% (Схема 2.15). 
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Схема 2.15 

Структура полученного соединения была подтверждена совокупностью данных 1Н, 

13С ЯМР-спектроскопии и рентгеноструктурного анализа. Так, в спектре ЯМР 1Н 

соединения 16г присутствуют сигналы протонов метиленовых групп, связанных с атомом 

азота, в виде двух мультиплетов в области 2.80-2.87 и 2.96-3.05 м.д.; протонов 

метиленовых групп, связанных с пиридиновым циклом, в виде мультиплетов в области 

2.62-2.71 и 2.89-2.96 м.д., а также протонов ещё одной метиленовой группы в виде 

мультиплета в области 1.56-1.66 м.д. Следует отметить, что характер этих сигналов 

существенно отличается от характера сигналов магнитно-неэквивалентных протонов 

метиленовых групп, входящих в состав пирролидинового цикла (ср., например, спектр 1Н 

ЯМР соединения 12б, Рисунок 2.8, стр. 62) и явно указывает на эквивалентность обоих 

протонов во всех метиленовых фрагментах. В слабопольной области спектра 

наблюдаются частично перекрывающиеся сигналы протонов фенильного заместителя, 

двух п-хлорфенильных заместителей, а также сигналы протонов, связанных с атомами 

азота (Рисунок 2.12). 
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Рисунок 2.12 Спектр ЯМР 1Н (600 МГЦ, ДМСО-d6) соединения 16г. 

Окончательно структура соединения 16г была подтверждена данными 

рентгеноструктурного анализа (Рисунок 2.13). 

 

Рисунок 2.13 Структура соединения 16г*CF3COOH в кристалле согласно данным РСА. 
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Проведённый анализ литературы показал, что производные пиразоло[3,4-

b]пиридина проявляют противоопухолевую [160–169], антипролиферативную [170,171], 

анксиолитическую [172], антимикробную [167,173,174], противовоспалительную 

активности [175]. Структурный фрагмент пиразоло[3,4-b]пиридина входит в состав 

многих лекарственных препаратов. В качестве примера можно привести препарат для 

лечения лёгочной и артериальной гипертензии Адемпас [176,177], используемый для 

лечения сахарного диабета препарат Гликарамид [178]. К производным пиразоло[3,4-

b]пиридина относятся психотропные препараты Этазолат [179], Траказолат [180] и 

Картазолат [181], оказывающие антиневротическое действие. 

Имеющиеся методы синтеза этих соединений могут быть разделены на две группы 

в зависимости от того, какой фрагмент бициклической системы – пиридиновый или 

пиразольный – формируется в ходе реакции. Наиболее распространённым способом 

формирования пиразольного цикла является внутри- или межмолекулярная циклизация 

2-функциональных производных никотиновой кислоты (2-хлорникотингидразида, алкил 

2-аминоникотината, алкил 2-хлорникотината, 2-хлорникотинамида, 2-

аминоникотинамида) [162,182–184]. Замыкание пиридинового цикла основано на 

межмолекулярной циклизации аминопиразолонов с α,β-непредельными карбонильными 

соединениями [185–188], 1,3-дикарбонильными соединениями [189], либо их 

синтетическими эквивалентами [190,191]. 

Следует отметить, что в литературе отсутствуют примеры синтеза производных 

пиразоло[3,4-b]пиридинов в результате двухкомпонентной реакции алифатических 

ацеталей или альдегидов с аминопиразолонами, равно как и сведения о пиразоло[3,4-

b]пиридинах, имеющих в своём составе сульфониламидные фрагменты. 

Учитывая вышесказанное, дальнейшее изучение обнаруженной нами реакции 

представляло значительный интерес. В ходе проведённых исследований было 

установлено, что N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламиды 2а,б,г-е,з, содержащие как 

арильные, так и алкильные заместители у атома серы, также взаимодействуют с 

аминопиразолоном 15 с образованием 1,2-дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-онов 

16а,б,г-е,з (Схема 2.16). Выходы соединений 16а,б,г-е,з суммированы в таблице 2.5. Как 

видно из приведённых данных, какого-либо явно выраженного влияния заместителя у 

атома серы на протекание реакции и выход целевых соединений не наблюдается. Во всех 
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случаях выход продуктов колеблется в пределах 42-67%, за исключением соединений 16г 

и 16з, выделенных с выходом 35 и 17%, соответственно. 

 

Схема 2.16 

Таблица 2.5 Синтез производных пиразоло[3,4-b]пиридина 16а,б,г-е,з. 

№ Соединение R Выход, % 
1 16а Ph 67 
2 16б 4-Me-C6H4 42 
3 16г 4-Cl-C6H4 35 
4 16д Me  65 
5 16е Et 51 

6 16з  17 

 

Поскольку ранее было показано, что пирролидиновый цикл в 2-арил- и 2-

этоксипирролидинах способен раскрываться в кислой среде [35,192], нами на примере 

соединения 3и была дополнительно изучена возможность использования в этой реакции 

1-сульфонил-2-этоксипирролидинов. Оказалось, что продуктом взаимодействия 2-

этоксипирролидина 3и и аминопиразолона 15 также является бициклическое соединение 

16и (Схема 2.17). 
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Схема 2.17 

Структура всех полученных соединений была подтверждена данными 1Н и 13С 

ЯМР-спектроскопии, кроме того, структура соединения 16б была дополнительно 

подтверждена комплексом гомо- и гетерокорреляционных ЯМР-экспериментов (1H-1H 

COSY, 1H-13C HSQC, 1H-13C HMBC, 1H-15N HMBC). 

Предполагаемый механизм реакции представлен на схеме 2.18. В соответствии с 

ним, первой стадией реакции является хорошо известный процесс – образование имина Г 

из исходного ацеталя 2 и аминопиразолона 15, катализируемое кислотой. Последующее 

взаимодействие имина Г с карбокатионом А, генерируемым из исходного ацеталя, 

приводит к промежуточному соединению Е. Возможность протекания этой реакции в 

ряду производных пиразол-5-она подтверждается как нашими исследованиями 

[119,121,159,193], так и литературными данными [194–196]. Протонирование 

этоксильной группы этого соединения и последующее элиминирование молекулы 

этанола приводит к образованию карбокатиона Ж. Последующая таутомеризация имина 

Ж в енамин З и внутримолекулярная циклизация с участием π-электронов кратной связи 

приводит к производному тетрагидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она К. Наконец, 

окисление этого промежуточного соединения кислородом воздуха приводит к конечным 

дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-онам 16. Следует отметить, что образование 

соединений, аналогичных интермедиату К и их дальнейшее окисление кислородом 

воздуха до конечных продуктов отмечается и в многочисленных примерах синтеза 

дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-онов путём конденсации аминопиразолона 15 с 

α,β-непредельными карбонильными соединениями [185–188]. 



72 

 

 

Схема 2.18 

Образование тех же соединений можно объяснить и альтернативным механизмом 

– гидролизом исходных ацеталей до соответствующих альдегидов Л, их хорошо 

известной кислотно-катализируемой кротоновой конденсацией и последующим 

взаимодействием образовавшихся α,β-непредельных альдегидов М с аминопиразолоном 

15 в соответствии с ранее описанными аналогичными реакциями [185–188]. Выбрать 

какой-либо из этих механизмов на основании имеющихся данных представляется 

затруднительным. 
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Следует отметить, что имеется также возможность взаимодействия 

аминопиразолона 15 с катионом оксония А с образованием 4-замещенного пиразолона в 

соответствии со схемой П.1 (ПРИЛОЖЕНИЕ 2, стр. 133). Однако, поскольку продуктом 

реакции в этом случае является не 4,5-диалкилтетрагидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-

он 16, а изомерное ему 5,6-дизамещенное производное, этот механизм был исключён из 

рассмотрения. 

Таким образом, в результате проведённых исследований было обнаружено новое 

направление кислотно-катализируемой реакции N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов 

с 3-амино-1-фенил-2-пиразол-5-оном, приводящее к образованию ранее неизвестных 

производных дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-онов, имеющих в своём составе 

сульфониламидные фрагменты. 

2.3. Изучение биологической активности полученных соединений 

Несмотря на наличие множества антибиотиков и химиотерапевтических агентов, 

лечение микробных инфекций остаётся серьёзной проблемой в мировой медицине 

[197,198]. Известно, что при инфекционных заболеваниях бактериям необходимо достичь 

определённой плотности клеток для экспрессии факторов вирулентности и 

противодействия механизмам защиты хозяев. Чтобы выжить против летального 

воздействия антибиотиков, либо иммунной системы хозяина, голодания или 

окислительного стресса, патогенные бактерии разработали уникальный способ защиты, 

называемый «биоплёнкой» [199]. 

Биоплёнки – сообщество микроорганизмов, прикреплённых к поверхности или 

границе раздела фаз, в котором клетки погружены в экзополимерный матрикс, состоящий 

из полисахаридов, белков и ДНК [200]. Более 90% микроорганизмов, встречающихся в 

природе, существуют в форме биопленок [201]. Микробные биоплёнки ответственны за 

этиологию и патогенез многих острых и, особенно, хронических бактериальных 

инфекций у человека [202]. Для большинства бактериальных заболеваний человека и 

животных более 80% связаны с наличием стабильных бактериальных сообществ, 

заключённых в биоплёнки [203,204]. Устойчивость бактерий, обитающих в биоплёнках, 

к лекарственным препаратам, многократно повышена по сравнению с планктонно 

растущими бактериями [205,206]. С учётом этого, поиск агентов, способных разрыхлять 
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и разрушать биоплёночные образования, переводя бактерии в состояние, более 

восприимчивое к антибактериальным и бактериостатическим препаратам, безусловно, 

представляет значительный интерес. 

В ходе проведения работы в Академии биологии и биотехнологии им. Д.И. 

Ивановского Федерального государственного автономного образовательного 

учреждения высшего образования "Южный Федеральный Университет" было изучено 

воздействие на образование и формирование бактериальных биопленок некоторых 

полученных соединений с использованием в качестве тест-объекта штаммов V. 

Aquamarinus DSM 26054 и Acinetobacter calcoaceticus ВКПМ В-10353.  

Для количественного определения образования биопленок использовали ранее 

описанный метод окрашивания кристаллическим фиолетовым [207] с авторскими 

модификациями [208]. Изменение интенсивности образования биоплёнки вычисляли по  

формуле�%� = ���� − ��− �� − ��� �� − ��⁄ 
 ∗ 100, где C – оптическая плотность 

положительного контроля, B – оптическая плотность отрицательного контроля, T – 

оптическая плотность лунок с внесёнными веществами [209]. Таким образом, значения 

этого показателя ниже 100% свидетельствуют о подавляющем, а значения, превышающие 

100% – о стимулирующем действии исследованных веществ на интенсивность 

образования биоплёнки. Данные, полученные в ходе исследования, представлены в 

таблице 2.6. 

Таблица 2.6 Интенсивность образования биоплёнки (%) штаммами V. Aquamarinus 

DSM 26054 и A. calcoaceticus ВКПМ В-10353 в присутствии соединений 6а,б, 9в, 10а, 
11д,е, 12б-г,е,ж,и,к 

№ Соединение Штамм 
Концентрация, M 

1×10-9 1×10-8 1×10-7 1×10-6 1×10-5 

1 6a 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

106,70 72,88б 72,13б 77,45б 80,97б 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

5,07б 64,31б 27,04б 98,56 82,29 

2 6б 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

97,21 54,90б 71,57б 83,91 90,09б 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

25,18б 13,97б 37,73б 96,99 96,16 

3 9в 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

111.73б 40,00б 46,39б 85,95 
114.66

б 
V. aquamarinus 

DSM 26054 
6,08б 34,94б 106,23 

195.10
б 

143.56
б 
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№ Соединение Штамм 
Концентрация, M 

1×10-9 1×10-8 1×10-7 1×10-6 1×10-5 

4 10а 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

121,79 98,04 64,32б 74,94б 80,92б 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

153,16 82,83б 61,58б 98,13 77,43 

5 11д 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

98,88 42,61б 51,51б 72,43б 74,35б 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

5,01б 59,53 110,84 137,33 87,25 

6 11е 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

90,50б 61,44б 59,53б 81,50 98,58 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

4,12б 25,31б 42,07б 97,05 52,68б 

7 12б 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

101,12 79,08б 63,02б 73,98б 123,72 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

29,04б 27,72б 40,97б 101,57 81,95 

8 12в 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

102,79 59,80б 63,96б 84,80 96,32 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

20,71б 7,83б 46,80б 97,33 
110.97

б 

9 12г 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

91,06б 60,13б 69,68б 79,36б 90,94 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

5,17б 22,85б 45,30б 101,31 
151.69

б 

10 12е 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

105,59 47,73б 44,50б 73,21б 90,71 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

14,27б 76,63б 85,14 83,92 87,20 

11 12ж 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

102,08 49,53б 54,83б 82,08б 82,58б 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

87,70 74,36 77,48 
107.90

б 
92,97 

12 12и 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

108,38 60,46б 63,96б 74,85б 80,15 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

4,08б 38,70б 36,90б 98,97 81,31 

13 12к 

А. calcoaceticus 
VKPM B-10353 

125.16б 41,39б 48,59б 63,39б 81,85 

V. aquamarinus 
DSM 26054 

4,23б 50,63б 51,98б 
108.33

б 
117.37

б 
а Все исследуемые вещества были растворены в ДМСО в концентрации 1х10-2 М и 

разбавлялись этанолом до требуемой концентрации; в качестве отрицательного 

контроля использовались растворы ДМСО в этаноле соответствующей концентрации; 
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каждый эксперимент был повторен 6 раз; б различия со значениями отрицательного 

контроля статистически значимы, t-критерий Стьюдента p<0.05. 

Как видно из полученных данных, активность соединений 9в и 12г,в,ж,к оказалась 

нелинейно зависимой от их концентрации. Соединение 12к в низких концентрациях 

стимулировало рост биопленки штамма A. calcoaceticus VKPM B-10353, и ингибировало 

его при более высоких (Таблица 2.6, № 12). Соединения 9в и 12г,в,ж,к напротив, 

стимулировали формирование биопленки штаммом V. aquamarinus DSM 26054 при 

высоких концентрациях и ингибировали его при более низких (Таблица 2.6, № 

3,9,10,12,13). Любопытно, что соединение 9в стимулировало рост биопленки штамма A. 

calcoaceticus VKPM B-10353 в самой низкой (1×10-9M) и самой высокой (1×10-5M) 

концентрациях, и ингибировало его во всех остальных случаях (Таблица 2.6, № 3). 

Несмотря на то, что эти результаты, несомненно, представляют интерес для изучения 

механизма формирования и роста биопленок, разнонаправленная зависимость действия 

этих соединений от их концентрации делает их неприменимыми с практической точки 

зрения. 

Наиболее перспективными для дальнейшего изучения являются соединения 6а,б, 

11е и 12б,и. Значительное ингибирование формирования биопленок для этих соединений 

наблюдалось при концентрациях 1x10-7 – 1x10-9 M. В концентрации 1x10-7 и 1x10-8 M 

наблюдалось ингибирование роста биопленок для обоих штаммов, V. aquamarinus DSM 

26054 и A. calcoaceticus VKPM B-10353. Формирование биоплёнки штаммом V. 

aquamarinus DSM 26054 ингибировалось при наномолярных (1x10-9 M) концентрациях 

исследуемых соединений (Таблица 2.6, № 1,2,5,8,11). 
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ГЛАВА 3. Экспериментальная часть. 

3.1. Физико-химические методы исследования 

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектрометрах Bruker Avance-600, Bruker 

Avance-500 и Bruker Avance-400 с рабочими частотами 600 МГц, 500 МГц, и 400 МГц, 

соответственно, относительно сигналов остаточных протонов дейтерированных 

растворителей или ядер углерода дейтерорастворителя (CDСl3, СD3OD, ДМСО-d6). ИК-

спектры записаны на Фурье-спектрометре Vector 22 фирмы Bruker в интервале 400-4000 

см-1. Кристаллические образцы исследовались в виде эмульсии в вазелиновом масле, в 

таблетках KBr. Масс-спектры электроспрей ионизации (ESI) записаны на приборе 

AmzonX (Bruker Daltonik GmbH). Контроль полноты протекания реакций и чистоты 

синтезированных соединений проводили методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) 

на пластинах «Silufol UV-254», проявитель - УФ-облучение, пары йода. Температуры 

плавления определены в стеклянных капиллярах на приборе Stuart SMP 10. Элементный 

анализ соединений был выполнен на C, H, N-анализаторе фирмы Carlo Erba марки EA 

1108. Содержание галогенов определяли по методу Шенигера. Рентгеноструктурный 

анализ кристаллов соединений 10б, 11и, 11ж, 12б, 14б, 16г выполнен на автоматическом 

дифрактометре Smart Apex II и KAPPA Apex (λCuKα излучение, λ 1.54184 A, графитовый 

монохроматор, ϖ/2θ сканирование, интервал 4.2 ≤ θ ≤ 78.40, угол сканирования ω 

1.2+0.35•tgθ, скорость сканирования - переменная, 1 ÷ 16.4 град./мин по θ). Координаты 

атомов, геометрические параметры структур депонированы в Кембриджской 

кристаллоструктурной базе данных (регистрационные номера 1909796 (10б), 1918389 

(11и), 1909797 (11ж), 1909798 (12б), CCDC 1910416 (14а), CCDC 1910417 (14б), CCDC 

1910418 (14в)). 

3.2. Использованные вещества и материалы 

Растворители очищали и обезвоживали по известным методикам [210]. В работе 

использовались следующие реактивы промышленного производства: 4,4-диэтоксибутан-

1-амин, 4-метилбензолсульфонилхлорид, 2-хлорэтан-1-сульфонилхлорид, 4-

хлорбензолсульфонилхлорид, нафтален-1-сульфонилхлорид, 4-

ацетамидбензолсульфонилхлорид, метансульфонилхлорид, этансульфонилхлорид, 3-
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хлорпропан-1-сульфонилхлорид, фенилизоцианат, 1,1’-карбонилдиимидазол, бензокаин, 

2,4-дихлоранилин, этил-4-аминобензоат, циклогексиламин, фенилгидразин, 

ацетоуксусный эфир, 1,2-дигидро-1,5-диметил-2-фенил-3Н-пиразол-2-он, 1-фенил-3-

метил-5-пиразолон, 2-(4-хлорфенил)-5метил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-3-он, 5-метил-2-(п-

толил)-1,2дигидро-3Н-пиразол-3-он, 1-фенил-3-пиразолидон, 3-амино-1-фенил-2-

пиразол-5-он, диметилсульфат. Исходные 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевины 1а-з [34], N-

(4,4-диэтоксибутил)сульфониламиды 2а-з и 2-этоксипирролидины 3а,б [40], N-(4,4-

диэтоксибутил)пиримидин-2-амин 4 [36] были получены по известным методикам. 

3.3. Методики экспериментов и характеристики полученных соединений. 

Синтез 2-(пиразол-4-ил)пирролидин-1-карбоксамидов 6а-ж, 9б,в, 10a,б,д,ж,з. 

К раствору 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевины 1 (1,79 ммоль) в сухом бензоле (30 мл) 

добавляли пиразол-5-он (1,79 ммоль) и трифторуксусную кислоту (0,204 г, 1,79 ммоль). 

Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 24 часов и 

растворитель выпаривали при пониженном давлении. Остаток промывали ацетонитрилом 

(3х20 мл) и сушили в вакууме (10 торр, 10 ч, 20°С). 

2-(5-Гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

фенилкарбоксамид (6а). 

Выход 0.32 г (50%). Т. пл. 153-154°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1595 

(аром.), 1638 (С=О), 2872, 2917, 2971, 3099, 3302 (NH, ОН). ЯМР 1Н 

(400 МГц, CD3OD δ, м.д.): 1.93-2.04 (м, 1Н, СН2), 2.12-2.24 (м, 2Н, 

СН2), 2.24-2.35 (м, 1Н, СН2), 2.29 (с, 3Н, СН3), 3.63-3.74 (м, 2Н, 

СН2), 4.90-4.98 (м, 1Н, СН), 6.99 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.4 Гц), 7.24 (т, 

2Н, СНаром, 3JHH 8.0 Гц), 7.30 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.4 Гц), 7.38 (д, 2Н, 

СН аром, 3JHH 8.3 Гц), 7.47 (т, 2Н, СНаром, 3JHH 7.9 Гц), 7.64 (д, 2Н, 

СНаром, 3JHH 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CD3OD/ДМСО-д6, 

δ, м.д.): 10.13 (С8); 24.45 (С4); 31.68 (С3); 47.08 (С5); 51.96 (С2); 106.15 (С6); 118.77 (С7); 

120.34 (С21); 120.9 (С14); 122.6 (С16); 126.0 (С23); 128.3 (С22); 128.8 (С15); 136.3 (С13); 139.5 

(С20); 146.6 (С11); 155.4 (С17). Спектр ЯМР 13С (125.8 MHz, (CD3)2CO): 10.2 (C8), 24.5 (C4), 

31.8 (C3), 47.1 (C5), 52.0 (C2), 106.2 (C6), 120.4 (C21), 120.9 (C14), 122.6 (C23), 126.1 (C16), 

128.2 (C22), 128.9 (C15), 136.2 (C13), 139.5 (C20), 146.6 (C7), 155.4 (C17), 161.6 (C11). Найдено, 
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(%): C 69.79; H 6.29; N 15.28. С21Н22N4O2. Вычислено, (%): C 69.59; H 6.12; N 15.46. Масс-

спектр (ESI-TOF) m/z: 363 [M+Н]+, 385 [M+Na] +. 

2-(5-Гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-(4-

метоксифенил)карбоксамид (6б). 

Выход 0.56 г (80%). Т. пл. 162-163°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-

1): 1597 (аром.), 1635 (С=О), 2836, 2949, 3067, 3304 (NH, ОН). 

ЯМР 1Н (400 МГц, CD3OD/ДМСO-д6 60/40 δ, м.д.): 1.81-1.94 

(м, 1Н, СН2), 2.00-2.10 (м, 2Н, СН2), 2.10-2.20 (м, 1Н, СН2), 

2.17 (с, 3Н, СН3), 3.50-3.57 (м, 2Н, СН2), 3.64 (с, 3Н, ОСН3), 

4.79-4.83 (м, 1Н, СН), 6.73 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 9.0 Гц), 7.16 (т, 

1Н, СН аром, 3JHH 7.4 Гц,), 7.20 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 8.9 Гц), 7.37 

(т, 2Н, СН аром, 3JHH 8.0 Гц), 7.59 (д, 2Н, СН аром, 3JHH 7.6 Гц). 

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CD3OD/ДМСO-д6 60/40 δ, м.д.): 

10.16 (С8); 23.85 (С4); 30.89 (С3); 46.29 (С5); 51.19 (С2); 54.07 (С25); 105.84 (С6); 112.89 (С21); 

119.56 (С7); 121.60 (С14); 124.87 (С16); 127.57 (С22); 128.25 (С15); 132.11 (С20); 136.20 (С13); 

146.13 (С23); 154.58 (С11); 154.82 (С17). Найдено, (%): C 67.50; H 5.91; N 14.45%. 

С22Н24N4O3. Вычислено, (%): C 67.33; H 6.16; N 14.28. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 415 

[M+Na]+. 

Этил 4-(2-(5-гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-

карбоксамидо)бензоат (6в). 

Выход 0.12 г (15%). Т. пл. 190-192°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1596 (аром.), 1630 (С=О), 2933, 2979, 3366 (NH, 

ОН). ЯМР 1Н (400 МГЦ, CD3OD δ, м.д.): 1.36 (т, 3Н, 3JHH 

6.9 Гц, СН3), 1.94-2.04 (м, 1Н, СН2), 2.14-2.25 (м, 2Н, СН2), 

2.26-2.38 (м, 1Н, СН2), 2.30 (с, 3Н, СН3), 3.62-3.78 (м, 2Н, 

СН2), 4.31-4.37 (м, 2Н, СН2), 4.91-4.99 (м, 1Н, СН), 7.29 (т, 

1Н, СНаром, 3JHH 7.7 Гц), 7.46 (т, 2Н, СН аром, 3JHH 6.5 Гц), 

7.53 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 8.3 Гц), 7.62 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 

8.1 Гц), 7.89 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CD3OD δ, м.д.): 10.06 

(С8); 13.26 (С28); 24.53 (С4); 31.51 (С3); 48.20 (С5); 52.07 (С2); 60.43 (С27); 105.94 (С6); 117.18 

(С7); 118.52 (С21); 120.99 (С14); 123.70 (С16); 126.08 (С23); 128.84 (С22); 129.94 (С15); 136.18 

(С13); 144.51 (С20); 146.58 (С11); 154.68 (С17); 166.64 (С24). Найдено, (%): C 66.20; H 5.85; N 
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13.98. С24Н26N4O4. Вычислено, (%): C 66.34; H 6.03; N 12.89. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 

435 [M+Н]+, 457 [M+Na] +. 

2-(5-Гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-(4-

бромфенил)карбоксамид (6г). 

Выход 0.54 г (69%). Т. пл. 192-193°C. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1595 (аром.), 1638 (C=O), 2872, 2917, 2971, 3089, 3331 (NH, ОН). 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-д6), δ, м. д.: 1.82-1.94 (м, 1Н, 

СН2), 2.02-2.15 (м, 3Н, СН2), 2.18 (с, 3Н, СН3), 3.52-3.64 (м, 2Н, 

СН2), 4.76-4.91 (м, 1Н, СН), 7.18 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.3 Гц), 7.36 

(д, 2Н, СНаром., 3JHH 9.0 Гц), 7.41-7.48 (м, 4Н, СНаром.), 7.71 (д, 2Н, 

СНаром, 3JHH 8.0 Гц), 8.32 (с, 1Н, NH), 8.88 (с, 1Н, OH). Найдено, 

(%): С 57.32; H 5.01; Br 18.26; N 12.56. C21H21BrN4O2. Вычислено, 

%: С 57.15; H 4.80; Br 18.11; N 12.70. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 442 [M+Н]+, 464 

[M+Na]+. 

2-(5-Гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-(2,4-

дихлорфенил)карбоксамид (6д). 

Выход 0.15 г (29%). Т. пл. 142°C. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1596 

(аром.), 1637 (C=O), 2872, 2989 3089, 3284 (NH, ОН). Спектр 

ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-д6), δ, м. д.: 1.93-2.07 (м, 1Н, СН2), 

2.09-2.20 (м, 2Н, СН2), 2.30-2.44 (м, 1Н, СН2), 2.30 (с, 3Н, СН3), 

3.61-3.73 (м, 1Н, СН2), 3.77-3.85 (м, 1Н, СН2), 4.88-4.95 (м, 1Н, 

СН), 7.29-7.36 (м, 2Н, СНаром.), 7.45-7.56 (м, 3Н, СНаром.), 7.71 (д, 

2Н, СНаром., 3JHH 7.9 Гц), 7.98 (м, 1Н, СНаром.). Найдено, (%): С 

58.60; H 4.80; N 13.14. C21H20Cl2N4O2. Вычислено, (%): С 58.48; 

H 4.67; Cl 16.44; N 12.99. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 432 

[M+Н]+, 454 [M+Na] +. 
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2-(5-Гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

гексилкарбоксамид (6е). 

Выход 0.38 г (57%). Т. пл. 144-145°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1596 

(аром.), 1633 (С=О), 2924, 2989, 3260, 3326 (NH, ОН). ЯМР 1Н (400 

МГц, CD3OD δ, м.д.): 0.88 (т, 3Н, СН3, 3JHH 6.3 Гц), 1.22-1.36 (м, 6Н, 

СН2), 1.40-1.51 (м, 2Н, СН2), 1.86-1.99 (м, 1Н, СН2), 2.03-2.15 (м, 2Н, 

СН2), 2.19-2.35 (м, 1Н, СН2), 2.24 (с, 3Н, СН3), 2.99-3.12 (м, 1Н, СН2), 

3.15-3.26 (м, 1Н, СН2), 3.47-3.59 (м, 2Н, СН2), 4.74-4.81 (м, 1Н, СН), 

7.30 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.2 Гц), 7.47 (т, 2Н, СНаром, 3JHH 7.8 Гц), 7.64 

(д, 2Н, СНаром, 3JHH 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CD3OD δ, 

м.д.): 10.14 (С8); 12.98 (С8), 22.25 (С24); 24.11 (С4); 26.18 (С22); 29.93 (С21); 31.28 (С3); 32.3 

(С23); 40.12 (С20); 46.62 (С5); 51.69 (С2); 106.26 (С6); 120.72 (С14); 125.94 (С16); 128.79 (С15); 

136.29 (С13); 146.15 (С11); 157.80 (С17). Найдено, (%): C 68.30; H 8.40; N 15.28. С21Н30N4O2. 

Вычислено, (%): C 68.08; H 8.16; N 15.12. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 371 [M+Н]+, 393 

[M+Na] +. 

2-(5-Гидрокси-3-метил-1-фенилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

циклогексилкарбоксамид (6ж). 

Выход 0.22 г (59%). Т. пл. 103-105°C. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1595 

(аром.), 1632 (C=O), 2882, 2998, 2970, 3167, 3311 (NH, ОН). Спектр 

ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-д6, δ, м. д.): 0.82-0.97 (м, 2Н, СН2), 1.01-

1.16 (м, 2Н, СН2), 1.27-1.49 (м, 3Н, СН2), 1.52-1.70 (м, 2Н, СН2), 

1.71-1.82 (м, 1Н, СН2), 1.86-2.03 (м, 3Н, СН2), 2.04-2.10 (м, 1Н, СН2), 

2.06 (с, 3Н, СН3), 3.17-3.40 (м, 3Н, СН2, СН), 4.55-4.69 (м, 1Н, СН), 

7.02 (т, 1Н, СНаром., 3JHH 7.3 Гц), 7.19 (т, 2Н, СНаром., 3JHH 7.8 Гц), 

7.48 (д, 2Н, СНаром., 3JHH 7.9 Гц). Найдено, (%): С 68.57; H 7.71; N 

15.02. C21H28N4O2. Вычислено, (%): С 68.45; H 7.66; N 15.21. Масс-

спектр (ESI-TOF) m/z: 391 [M+Na] +. 
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2-(5-Гидрокси-3-метил-1-(п-толил)пиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

фенилкарбоксамид (9б). 

Выход 0.38 г (57%). Т. пл. 166-167°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1597 

(аром), 1635 (С=О), 2957, 2982, 3249, 3362 (NH, ОН). ЯМР 1Н (400 

МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.80-1.93 (м, 1Н, СН2), 2.01-2.09 (м, 2Н, 

СН2), 2.10-2.20 (м, 1Н, СН2), 2.17 (с, 3Н, СН3), 2.29 (с, 3Н, СН3), 

3.55-3.64 (м, 2Н, СН2), 4.80-4.88 (м, 1Н, СН), 6.83 (с, 1H, NH), 7.15-

7.25 (м, 4Н, СНаром), 7.33 (м, 1Н, СНаром), 7.44 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 

8.5 Гц), 7.58 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, 

ДМСO-д6 δ, м.д.): 12.27 (С8); 20.92 (С24); 25.02 (С4); 31.67 (С3); 47.43 

(С5); 51.88 (С2); 106.70 (С6); 118.13 (С7); 119.79 (С21); 121.46 (С14); 

122.06 (С16); 124.55 (С23); 128.75 (С22); 129.75 (С15); 134.36 (С13); 140.9 (С20); 146.08 (С11); 

155.72 (С17). Найдено, (%): C 70.00; H 6.62; N 14.96. С22Н24N4O2. Вычислено, (%): C 70.19; 

H 6.43; N 14.88. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 377 [M+Н]+, 399 [M+Na] +. 

2-(1-(4-Хлорфенил)-5-гидрокси-3-метилпиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

фенилкарбоксамид (9в). 

Выход 0.25 г (35%). Т. пл. 193-194°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1598 

(аром), 1637 (С=О), 2922, 3426 (NH, ОН). ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.84-1.96 (м, 1Н, СН2), 2.05-2.23 (м, 4Н, СН2), 

2.20 (с, 3Н, СН3), 3.55-3.63 (м, 2Н, СН2), 4.78-4.90 (м, 1Н, СН), 6.86 

(т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.4 Гц), 7.14 (т, 2Н, СНаром, 3JHH 7.8 Гц), 7.36 (д, 

2Н, СНаром, 3JHH 8.6 Гц), 7.41 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 8.1 Гц), 7.74 (д, 2Н, 

СНаром, 3JHH 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 

12.42 (С8); 25.07 (С4); 31.53 (С3); 47.45 (С5); 51.88 (С2); 118.08 (С7); 

119.82 (С21); 120.66 (С14); 122.02 (С16); 125.00 (С23); 128.70 (С22); 

129.27 (С15); 140.90 (С13); 141.03 (С20); 154.34(С11); 155.65 (С17). Найдено, (%): C 63.70; H 

5.19; Cl 9.19; N 14.30. С21Н21ClN4O2. Вычислено, (%): C 63.55; H 5.33; Cl 8.93; N 14.12. 

Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 397 [M+Н]+, 419 [M+Na] +, 335 [M+К] +. 
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2-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

фенилкарбоксамид (10а). 

Выход 0.46 г (69%). Т. пл. 157-158°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1595 

(аром), 1634, 1662 (С=О), 2964, 3052 (NH). ЯМР 1Н (400 МГц, 

CD3OD δ, м.д.): 1.93-2.06 (м, 1Н, СН2), 2.15-2.32 (м, 3Н, СН2), 2.35 

(с, 3Н, СН3), 3.14 (с, 3Н, СН3), 4.89-4.96 (м, 1Н, СН), 7.00 (т, 1Н, 

СНаром, 3JHH 7.4 Гц), 7.22-7.27 (м, 2Н, СНаром), 7.33-7.39 (м, 4Н, 

СНаром), 7.42 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.5 Гц), 7.52 (т, 2Н, СНаром, 3JHH 7.7 

Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CD3OD δ, м.д.): 9.54 (С8); 24.71 (С4); 

31.32 (С3); 33.72 (С24); 47.23 (С5); 52.12 (С2); 107.72 (С6); 118.79 (С7); 

120.37 (С21); 122.55 (С16); 125.80 (С14); 127.72 (С23); 128.16 (С22); 129.06 (С15); 134.16 (С13); 

139.39 (С20); 155.43 (С11); 164.33 (С17). Найдено, (%): C 71.01; H 6.24; N 15.09. С22Н24N4O2. 

Вычислено, (%): C 70.19; H 6.43; N 14.88. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 377 [M+Н]+, 419 

[M+Na] +, 399 [M+К] +. 

2-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-ил)пирролидин-1-N-(4-

метоксифенил)карбоксамид (10б). 

Выход 0.26 г (36%). Т. пл. 113-114°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-

1): 1608 (аром), 1652 (С=О), 2835, 2949, 3063 (NH). ЯМР 1Н 

(400 МГц, CD3OD δ, м.д.): 1.89-2.06 (м, 1Н, СН2), 2.15-2.30 (м, 

3Н, СН2), 2.34 (с, 3Н, СН3), 3.14 (с, 3Н, СН3), 3.61-3.75 (м, 2Н, 

СН2), 3.76 (с, 3Н, СН3), 4.88-4.96 (м, 1Н, СН), 6.82 (д, 2Н, 

СНаром, 3JHH 9.0 Гц), 7.25 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 8.7 Гц), 7.35 (д, 

2Н, СНаром, 3JHH 7.5 Гц), 7.40 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.4 Гц), 7.51 

(т, 2Н, СНаром, 3JHH 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CD3OD 

δ, м.д.): 9.57 (С8); 24.71 (С4); 31.33 (С3); 33.82 (С26); 47.08 (С5); 52.15 (С2); 54.52 (С25); 

108.02 (С6); 113.44 (С21); 121.33 (С14); 122.75 (С16); 125.52 (С7); 127.59 (С22); 129.04 (С15); 

132.28 (С20); 134.27 (С13); 152.38 (С23); 155.96 (С11); 164.4 (С17). Найдено, (%): C 67.75; H 

6.63; N 13.91. С23Н26N4O3. Вычислено, (%): C 67.96; H 6.45; N 13.78. Масс-спектр (ESI-

TOF) m/z: 407 [M+Н]+, 429 [M+Na] +, 445 [M+К] +. 
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2-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

(2,4-дихлорфенил)карбоксамид (10д). 

Выход 0.56 г (70%), масло. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1595 

(аром.), 1658 (C=O), 2848, 2997 (NH). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 

CDCl3, δ, м. д.): 1.83-2.03 (м, 1Н, СН2), 2.15-2.38 (м, 3Н, СН2), 

2.31 (с, 3Н, СН3), 3.10 (с, 3Н, СН3), 3.63-3.74 (м, 2Н, СН2), 4.83-

4.94 (м, 1Н, СН), 6.90 (с, 1Н, СНаром.), 7.14 (д, 2Н, СНаром., 3JHH 

9.2 Гц), 7.24-7.36 (м, 2Н, СНаром.), 7.40-7.52 (м, 2Н, СНаром.), 8.11 

(д, 1Н, СНаром., 3JHH 8.6 Гц). Найдено, (%): С 59.48; H 5.07; N 

12.71. C22H22Cl2N4O2. Вычислено, (%): С 59.33; H 4.98; Cl 15.92; 

N 12.58. Масс-спектр (MAIDI-TOF) m/z: 446 [M+Н]+, 468 

[M+Na] +. 

2-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

циклогексилкарбоксамид (10ж). 

Выход 0.53 г (67%), масло. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1598 (аром.), 

1653 (C=O), 2839, 2937 (NH). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, δ, 

м. д.): 0.97-1.14 (м, 3Н, СН2), 1.18-1.35 (м, 2Н, СН2), 1.50-1.68 (м, 

3Н, СН2), 1.73-1.94 (м, 2Н, СН2), 2.08-2.21 (м, 2Н, СН2), 2.23-2.31 (м, 

2Н, СН2), 2.29 (с, 3Н, СН3), 3.10 (с, 3Н, СН3), 3.49-3.61 (м, 3Н, СН2, 

СН), 4.71-4.78 (м, 1Н, СН), 7.30-7.34 (м, 2Н, СНаром.), 7.43-7.48 (м, 

2Н, СНаром.), 7.51 (т, 1Н, СНаром., 3JHH 7.6 Гц). Найдено, (%): С 59.21; 

H 7.79; N 14.83. C22H30N4O2. Вычислено, (%): С 69.08; H 7.91; N 

14.65. Масс-спектр (MAIDI-TOF) m/z: 383 [M+Н]+. 
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2-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-ил)пирролидин-1-N-

(нафтален-1-ил)карбоксамид (10з). 

Выход 0.54 г (71%), масло. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1608 (аром), 

1652 (C=O), 2835, 2949, 3063 (NH). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 

CDCl3, δ, м. д.): 1.94-2.04 (м, 1Н, СН2), 2.12-2.22 (м, 2Н, СН2), 

2.23-2.26 (м, 1Н, СН2), 2.29 (с, 3Н, СН3), 3.07 (с, 3Н, СН3), 3.70-

3.82 (м, 2Н, СН2), 4.92-5.00 (м, 1Н, СН), 7.30-7.34 (м, 2Н, 

СНаром.), 7.38-7.43 (м, 4Н, СНаром.), 7.44-7.51 (м, 4Н, СНаром.), 7.69 

д (1Н, СНаром., 3JHH 8.1 Гц), 7.83 д (1Н, СНаром., 3JHH 7.4 Гц), 7.91 

д (1Н, СНаром., 3JHH 8.3 Гц). Найдено, (%): С 73.49; H 5.96; N 

13.31. C26H26N4O2. Вычислено, (%): С 73.22; H 6.14; N 13.14. 

Масс-спектр (MAIDI-TOF) m/z: 427 [M+Н]+. 

Метод 1. 

Синтез 4-(пирролидин-2-ил)-1,2-дигидропиразол-3-онов 11а-и. 

К раствору N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламида 2 (1,79 ммоль) в сухом бензоле 

(30 мл) добавляли пиразол-5-он (1,79 ммоль) и трифторуксусную кислоту (0,204 г, 1,79 

ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником в течение 5 часов. 

Растворитель выпаривали при пониженном давлении. Остаток промывали диэтиловым 

эфиром (3х30 мл) и сушили в вакууме (10 торр, 10 ч, 20°С). 

Метод 2. 

Синтез 4-(пирролидин-2-ил)-1,2-дигидропиразол-3-онов 11е,ж. 

К раствору 1-сульфонил-2-этоксипирролдина 3 (1,79 ммоль) в сухом бензоле (30 

мл) добавляли пиразол-5-он (1,79 ммоль) и трифторуксусную кислоту (0,204 г, 1,79 

ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником в течение 5 часов. 

Растворитель выпаривали при пониженном давлении. Остаток промывали диэтиловым 

эфиром (3х30 мл) и сушили в вакууме (10 торр, 10 ч, 20°С). 
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4-(1-Тозилпирролидин-2-ил)-1,5-диметил-2-фенил-1,2-дигидропиразол-3-он 

(11а). 

Выход 0.23 г (31%). Т. пл. 142-143°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1156 (SO2), 1594 (аром.), 1658 (С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСO-

д6 δ, м.д.): 1.37-1.48 (м, 1Н, СН2), 1.87-1.98 (м, 2Н, СН2), 1.99-

2.11 (м, 1Н, СН2), 2.28 (с, 3Н, СН3), 2.31 (с, 3Н, СН3), 2.99 (с, 3Н, 

СН3), 4.44- 4.53 (м, 1Н, СН), 7.23 (д, 2Н, СНаром., 3JHH 7.8 Гц), 7.28 

(т, 1Н, СНаром., 3JHH 7.5 Гц), 7.31 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.1 Гц), 7.46 

(т, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.60 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 11.14 (С8); 21.38 

(С25); 25.36 (С4); 31.41 (С3); 35.83 (С17); 49.68 (С5); 54.39 (С2); 108.48 (С6); 123.75 (С16); 

126.35 (С14); 127.43 (С22); 129.32 (С15); 130.00 (С23); 135.40 (С13); 136.05 (С24); 143.28 (С21); 

154.63 (С7); 163.97 (С11). Найдено, (%): C 64.39; H 6.26; N 10.42; S 7.93. C22H25N3O3S. 

Вычислено, (%): 64.21; H 6.12; N 10.21; S 7.79. Масс-спектр (MAIDI-TOF) m/z: 412 

[M+Н]+, 434 [M+Na] +. 

N-(4-((2-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-

ил)пирролидин-1-ил)сульфонил)фенил)ацетамид (11б). 

Выход 0.68 г (87%), масло. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1149 

(SO2), 1598 (аром.), 1638 (С=О), 3254 (NH). ЯМР 1Н (600 

МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.35-1.47 (м, 1Н, СН2), 1.85-2.00 (м, 

2Н, СН2), 2.00-2.09 (м, 1Н, СН2), 2.07 (с, 3Н, СН3), 2.26 (с, 

3Н, СН3), 2.96 (с, 3Н, СН3), 3.40-3.52 (м, 2Н, СН2), 4.43-4.51 

(м, 1Н, СН), 7.20 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.8 Гц), 7.26 (т, 1H, 

СНаром., 3JHH 7.4 Гц), 7.42 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.8 Гц), 7.65 (д, 

2H, СНаром., 3JHH 8.3 Гц), 7.74 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.5 Гц), 

10.42 (с, 1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, 

м.д.): 11.05 (С8); 24.42 (С4); 25.33 (С28); 31.49 (С3); 35.57 (С17); 49.73 (С5); 54.43 (С2); 108.23 

(С6); 119.04 (С23); 124.18 (С16); 124.54 (С14); 128.55 (С22); 129.34 (С15); 132.59 (С21); 135.21 

(С13); 143.6 (С24); 154.24 (С7); 163.98 (С11); 169.78 (С26). Найдено, (%): C 60.93.17; Н 5.92, 

N 12.47; S 7.25. C23H26N4O4S. Вычислено, (%): C 60.78; Н 5.77; N 12.33; S 7.05. Масс-

спектр (MAIDI-TOF) m/z: 455 [M+Н]+, 477 [M+Na] +. 
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4-(1-((4-Хлорфенил)сульфонил)пирролидин-2-ил)-1,5-диметил-2-фенил-1,2-

дигидропиразол-3-он (11в). 

Выход 0.39 г (50%). Т. пл. 155-156°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1593 (аром.), 1656 (С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 

1.49- 1.60 (м, 1Н, СН2), 1.95-2.05 (м, 2Н, СН2), 2.07-2.17 (м, 1Н, 

СН2), 2.27 (с, 3Н, СН3), 3.00 (с, 3Н, СН3), 3.52-3.64 (м, 2Н, СН2), 

4.51-4.59 (м, 1Н, СН), 7.19 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.9 Гц,), 7.28 (т, 

1H, СНаром., 3JHH 7.6 Гц,), 7.45 (т, H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.54 (д, 

2H, СНаром., 3JHH 8.5 Гц), 7.68 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.4 Гц). Спектр 

ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 11.08 (С8); 25.52 (С4); 31.32 

(С3); 35.74 (С17); 49.76 (С5); 54.42 (С2); 107.66 (С6); 123.86 (С16); 126.49 (С14); 129.21 (С22); 

129.37 (С23); 129.61 (С15); 135.27 (С13); 137.89 (С24); 138.31 (С21); 154.64 (С7); 163.80 (С11). 

Найдено, (%): C 58.61; H 5.31, Cl 8.46; N 9.89; S 7.53. C21H22ClN3O3S. Вычислено, (%): C 

58.40; H 5.13; Cl 8.21; N 9.73; S 7.42. Масс-спектр (MAIDI-TOF) m/z: 455 [M+Na] +. 

4-(1-(Этилсульфонил)пирролидин-2-ил)-1,5-диметил-2-фенил-1,2-

дигидропиразол-3-он (11г). 

Выход 0.32 г (51%). Т. пл. 160-161°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1593 

(аром.), 1653 (С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.12 (т, 3H, 

3JHH 7.3 Гц, СН3), 1.73-1.85 (м, 1Н, СН2), 2.02-2.11 (м, 1Н, СН2), 2.11-

2.22 (м, 2Н, СН2), 2.25 (с, 3Н, СН3), 2.91 (кв, 2H, 3JHH 7.1 Гц, СН2), 3.02 

(с, 3Н, СН3), 3.34-3.41 (м, 1Н, СН2), 3.47-3.55 (м, 1Н, СН2), 4.61-4.69 

(м, 1Н, СН), 7.28- 7.34 (м, 3Н, СНаром.), 7.44-7.53 (м, 2Н, СНаром.). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 8.03 (С22); 11.07 (С8); 

25.99 (С4); 31.48 (С3); 36.01 (С17); 44.62 (С21); 49.38 (С2); 54.02 (С5); 106.68 (С6); 123.91 

(С16); 126.49 (С14); 129.43 (С15); 135.70 (С13); 155.10 (С7); 164.46 (С11). Найдено, (%): C 

58.61; Н 6.82, N 12.22; S 9.31. C17H23N3O3S. Вычислено, (%): C 58.43; Н 6.63; N 12.02; S 

9.17. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 350 [M+Н]+, 372 [M+Na] +, 388 [M+К] +. 
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4-(1-(Винилсульфонил)пирролидин-2-ил)-1,5-диметил-2-фенил-1,2-

дигидропиразол-3-он (11д). 

Выход 0.62 г (99%), масло. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1149 (SO2), 1594 

(аром.), 1659 (С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl3 δ, м.д.): 1.79-1.94 (м, 

1Н, СН2), 2.01-2.25 (м, 2Н, СН2), 2.28-2.38 (м, 1Н, СН2), 2.32 (с, 3Н, 

СН3), 3.10 (с, 3Н, СН3), 3.46-3.60 (м, 2Н, СН2), 4.60-4.69 (м, 1Н, СН), 

5.78 (д, 1H, 3JHH 10 Гц, СН), 6.08 (д, 1H, СН, 3JHH 16.5 Гц), 6.41 (дд, 1H, 

СН, 2JHH 16.5, 3JHH 9.9 Гц), 7.31- 7.34 (м, 3H, СНаром.), 7.45 (т, 2H, 

СНаром., 3JHH 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3 δ, м.д.): 10.95 

(С8); 25.52 (С4); 31.74 (С3); 35.02 (С17); 49.12 (С5); 54.17 (С2); 108.14 (С6); 124.99 (С16); 

127.60 (С14); 128.30 (С22); 129.33 (С15); 133.93 (С21); 134.09 (С13); 152.59 (С7); 163.72 (С11). 

Найдено, (%): C 58.90; Н 6.28, N 12.26; S 9.39. C17H21N3O3S. Вычислено, (%): C 58.77; Н 

6.09; N 12.09; S 9.23. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 348 [M+Н]+, 370 [M+Na] +. 

4-(1-(Нафтален-2-илсульфонил)пирролидин-2-ил)-1,5-диметил--2-фенил-1,2-

дигидропиразол-3-он (11е). 

Выход 0.27 г (34%) – по методу 1. Выход 0.36 г (50%) – по методу 

2. Т. пл. 126-127°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1154 (SO2), 1593 

(аром.), 1653 (С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.45-

1.55 (м, 1Н, СН2), 1.92-2.03 (м, 2Н, СН2), 2.03-2.14 (м, 1Н, СН2), 

2.30 (с, 3Н, СН3), 2.88 (с, 3Н, СН3), 4.57-4.64 (м, 1Н, СН), 6.97 (д, 

2H, СНаром., 3JHH 7.9 Гц), 7.23 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.5 Гц), 7.35 (т, 

2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.62 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.4 Гц), 7.67 (т, 

2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.74 (д, 1H, СНаром., 3JHH 6.9 Гц), 7.99 (д, 

1H, СНаром., 3JHH 8.2 Гц), 8.02 (д, 1H, СНаром., 3JHH 8.6 Гц), 8.11 (д, 

1H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 8.35 (с, 1Н, СНаром.). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 

11.13 (С8); 25.53 (С4); 31.42 (С3); 35.59 (С17); 49.81 (С5); 54.49 (С2); 107.95 (С6); 123.11 (С27); 

123.54 (С27); 123.92 (С16); 126.45 (С14); 127.91 (С22,24); 128.25 (С23); 129.15 (С15); 129.56 

(С26); 132.13 (С28); 134.70 (С21); 135.20 (С13); 136.63 (С25); 154.40 (С7); 163.84 (С11). 

Найдено, (%): C 67.26; Н 5.79, N 9.51; S 7.35. C25H25N3O3S. Вычислено, (%): C 67.09; Н 

5.63; N 9.39; S 7.16. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 448 [M+Н]+, 470 [M+Na] +. 
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Трифторацетат 3-((2-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-

ил)пирролидин-1-ил)сульфонил)пиридиния (11ж). 

Выход 0.41 г (58%), масло - по методу 1. Выход 0. г (63%) – по 

методу 2. ИК-спектр (KBr, ν/см-1):1165 (SO2), 1593 (аром.), 1659 

(С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl3 δ, м.д.): 1.82-1.94 (м, 1Н, СН2), 2.13-

2.25 (м, 2Н, СН2), 2.29-2.36 (м, 1Н, СН2), 2.38 (с, 3Н, СН3), 3.10 (с, 

3Н, СН3), 3.64-3.74 (м, 1Н, СН2), 3.74-3.84 (м, 1Н, СН2), 4.72-4.79 (м, 

1Н, СН), 7.16 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.3 Гц), 7.33 (т, 1Н, СНаром., 3JHH 

7.5 Гц), 7.41-7.48 (м, 2Н, СНаром.), 8.17-8.25 (м, 1Н, СНаром.), 8.58 (д, 

1H, СНаром., 3JHH 5.1, 4JHH 1.5 Гц), 8.84 (д, 1H, СНаром., 3JHH 1.5 Гц). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3 δ, м.д.): 10.68 (С8); 25.66 (С4); 31.79 (С3); 34.84 (С17); 

49.80 (С5); 54.21 (С2); 106.59(С6); 124.71 (С16); 124.84 (С14); 126.4 (С27, к, 1JCF 211.6 Гц), 

127.75 (С25); 129.27 (С15); 133.33 (С13); 137.42 (С22); 138.07 (С21); 144.98 (С26); 149.61 (С24); 

152.20 (С7); 159.9 (C28, к, 2JCF 39.3 Гц); 162.82 (С11). Найдено, (%): C 51.73; H 4.7; N 4.61; 

S 6.43. C22H23F3N4O5S. Вычислено, (%): C 51.56; Н 4.52; N 10.93; S 6.26. Масс-спектр (ESI-

TOF) m/z: 399 [M-CF3COO-]. 

4-(1-Тозилпирролидин-2-ил)-1,5-диметил-2-(p-толил)-1,2-дигидропиразол-3-

он (11з). 

Выход 0.53 г (70%). Т. пл. 127-128°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1151 (SO2), 1598 (аром.), 1637 (С=О). ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСO-

д6 δ, м.д.): 1.37-1.49 (м, 1Н, СН2), 1.87-2.00 (м, 2Н, СН2), 2.01-

2.14 (м, 1Н, СН2), 2.27 (с, 3Н, СН3), 2.33 (с, 6Н, СН3), 2.97 (с, 3Н, 

СН3), 3.43- 3.50 (м, 2Н, СН2), 4.47-4.52 (м, 1Н, СН), 7.11 (д, 2H, 

СНаром., 3JHH 8.3 Гц), 7.26 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.2 Гц), 7.32 5 (д, 

2H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 7.61 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.3 Гц). Спектр 

ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 11.15 (С8); 21.03 (С25); 

21.43 (С26); 25.41 (С4); 31.43 (С3); 35.71 (С17); 49.71 (С5); 54.47 

(С2); 108.45 (С6); 124.01 (С15); 127.48 (С22); 129.79 (С14); 130.03 (С23); 133.02 (С16); 135.85 

(С13); 136.22 (С24); 143.25 (С21); 154.06 (С7); 163.93 (С11). Найдено, (%): C 64.74 Н 6.59, N 

9.98; S 7.75. C23H27N3O3S. Вычислено, (%): C 64.92; Н 6.40; N 9.87; S 7.53. Масс-спектр 

(MALDI-TOF) m/z: 426 [M+Н]+, 448 [M+Na] +, 464 [M+К] +. 
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N-(4-((2-(1,5-диметил-3-оксо-2-(p-толил)-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-

ил)пирролидин-1-ил)сульфонил)фенил)ацетамид (11и). 

Выход 0.49 г (58%). Т. пл. 256-257°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-

1): 1510, 1592 (аром.), 1636, 1693 (С=О), 2928, 3047 (NH). 

ЯМР 1Н (600 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.36-1.47 (м, 1Н, СН2), 

1.87-2.00 (м, 2Н, СН2), 2.03-2.07 (м, 1Н, СН2), 2.08 (с, 3Н, 

СН3), 2.27 (с, 3Н, СН3), 2.33 (с, 3Н, СН3), 2.98 (с, 3Н, СН3), 

3.42-3.50 (м, 2Н, СН2), 4.45-4.52 (м, 1Н, СН), 7.10 (д, 2H, 

СНаром., 3JHH 8.3 Гц), 7.24 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 7.66 (д, 

2H, СНаром., 3JHH 8.8 Гц), 7.72 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.9 Гц), 

10.26 (с, 1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, 

м.д.): 11.15 (С8); 21.05 (С29); 24.62 (С4); 25.37 (С28); 31.43 (С3); 

49.72 (С5); 54.47 (С2); 108.35 (С6); 118.90 (С23); 124.25 (С15); 128.65 (С22); 129.79 (С14); 

132.57 (С21); 132.95 (С16); 135.96 (С13); 143.48 (С24); 153.87 (С7); 163.94 (С11); 169.42 (С26). 

Найдено, (%): C 61.73; Н 6.26, N 11.78; S 6.99. C24H28N4O4S. Вычислено, (%): C 61.52; Н 

6.02; N 11.96; S 6.84. Масс-спектр (MALDI-TOF) m/z: 469 [M+Н]+, 491 [M+Na] +, 507 

[M+К] +. 

Синтез 2-(пирролидин-2-ил)пиразолидин-3-онов 12а-к. 

К раствору N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламида 2 (1,79 ммоль) в сухом бензоле 

(30 мл) добавляли 5-метил-1-фенилпиразолидин-3-он (0,315 г, 1,79 ммоль) и 

трифторуксусную кислоту (0,204 г, 1,79 ммоль). Реакционную смесь кипятили с 

обратным холодильником в течение 5 часов и растворитель выпаривали при пониженном 

давлении. Остаток промывали диэтиловым эфиром (3х30 мл) и сушили в вакууме (10 

торр, 10 ч, 20°С). 

2-(1-(Фенилсульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он (12а). 

Выход 0.49 г (74%). Т. пл. 126-127°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1164 (SO2), 1597 (аром.), 1709 (С=О). ЯМР 1Н (400 

МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.31-1.47 (м, 1Н, СН2), 1.58-1.71 

(м, 2Н, СН2), 1.71-1.87 (м, 1Н, СН2), 2.28-2.44 (м, 2Н, СН2), 

3.06-3.15 (м, 1Н, СН2), 3.19-3.28 (м, 1Н, СН2), 3.68-3.80 (м, 

2Н, СН2), 5.67-5.77 (м, 1Н, СН), 7.05 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.4 Гц), 7.18 (д, 2H, СНаром., 3JHH 

7.7 Гц), 7.30 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.9 Гц), 7.67 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.6 Гц), 7.74 (т, 1H, 
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СНаром., 3JHH 7.5 Гц), 7.89 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-

д6 δ, м.д.): 23.41 (С4); 29.42 (С3); 30.75 (С9); 49.41 (С8); 58.07 (С5); 69.58 (С2); 119.37 (С13); 

123.88 (С15); 127.65 (С21); 129.36 (С20); 130.02 (С22); 133.77 (С14); 137.68 (С19); 152.63 (С12); 

176.61 (С10). Найдено, (%): C 64.59; H 5.91; N 11.52; S 8.86. C19H21N3O3S. Вычислено, (%): 

C 61.44; H 5.70; N 11.31; S 8.63. Масс-спектр (MALDI-TOF) m/z: 394 [M+Na] +, 410 [M+К]+. 

2-(1-Тозилпирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он (12б). 

Выход 0.66 г (96%). Т. пл. 144-145°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1162 (SO2), 1596 (аром.), 1725 (С=О). ЯМР 1Н 

(400 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.31-1.41 (м, 1H, CH2), 

1.58-1.67 (м, 2H, CH2), 1.71-1.80 (м, 1H, CH2), 2.28-2.38 

(м, 2H, CH2), 2.40 (с, 3H, CH3), 3.01- 3.10 (м, 1H, CH2), 

3.16-3.26 (м, 1H, CH2), 3.70-3.78 (м, 2H, CH2), 5.65-5.71 (м, 1H, CH), 7.04 (т, 1H, СНаром., 

3JHH 7.3 Гц), 7.16 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.30 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.5 Гц), 7.46 (д, 2H, 

СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 7.75 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.2Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-

д6 δ, м.д.): 21.48 (С23); 23.38 (С4); 29.41 (С3); 30.74 (С9); 49.20 (С8); 58.08 (С5); 69.53 (С2); 

119.34 (С13); 123.19 (С15); 127.67 (С21); 129.35 (С14); 130.42 (С14); 134.67 (С22); 144.25 (С19); 

152.53 (С12); 176.70 (С10). Найдено, (%): C 62.56; H 6.19; N 10.79; S 8.52. C20H23N3O3S. 

Вычислено, (%): C 62.32; H 6.01; N 10.90; S 8.32. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 408 

[M+Na]+. 

N-(4-((2-(5-оксо-2-фенилпиразолидин-1-ил)пирролидин-1-

ил)сульфонил)фенил)ацетамид (12в). 

Выход 0.73 г (95%). Т. пл. 86-87°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1159 (SO2), 1592 (аром.), 1695 (C=O), 2988, 

3058 (NH). ЯМР 1Н (600 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.30-

1.41 (м, 1H, CH2), 1.56-1.70 (м, 2H, CH2), 1.72-1.82 (м, 

1H, CH2), 2.10 (с, 3H, CH3), 2.30-2.43 (м, 2H, CH2), 

3.04-3.10 (м, 1H, CH2), 3.18-3.24 (м, 1H, CH2), 3.69-

3.79 (м, 2H, CH2), 5.65-5.73 (м, 1H, CH), 7.04 (т, 1H, СНаром., 3JHH 6.8 Гц), 7.17 (д, 2H, 

СНаром., 3JHH 7.6 Гц), 7.29 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.3 Гц), 7.80 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 7.85 

(д, 2H, СНаром., 3JHH 8.4 Гц), 10.51 (с, 1H, NH). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, 

м.д.): 23.42 (С4); 24.53 (С26); 29.44 (С3); 30.75 (С9); 49.18 (С8); 58.07 (С5); 69.62 (С2); 117.64 

(С13); 119.30 (С21); 123.84 (С15); 128.83 (С20); 129.32 (С14); 131.15 (С19); 144.09 (С22); 152.60 
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(С12); 169.72 (С24); 176.62 (С10). Найдено, (%): C 58.69; H 5.83; N 13.27; S, 7.61. 

C21H24N4O4S. Вычислено, (%): C, 58.86; H, 5.65; N, 13.08; S, 7.48. Масс-спектр (ESI-TOF) 

m/z: 451 [M+Na] +. 

2-(1-((4-Хлорфенил)сульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он 

(12г). 

Выход 0.33 г (45%). Т. пл. 168°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1162 (SO2), 1595 (аром.), 1731 (C=O). ЯМР 1Н 

(600 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.34-1.48 (м, 1H, CH2), 

1.60-1.83 (м, 3H, CH2), 2.28-2.44 (м, 2H, CH2), 3.03-3.12 

(м, 1H, CH2), 3.19-3.28 (м, 1H, CH2), 3.71-3.77 (м, 2H, 

CH2), 5.63-5.70 (м, 1H, CH), 7.05 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.0 Гц), 7.15 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 

Гц), 7.29 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.6 Гц), 7.73 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.2 Гц), 7.87 (д, 2H, СНаром., 

3JHH 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 23.33 (С4); 29.34 (С3); 30.64 (С9); 

49.24 (С8); 58.04 (С5); 69.52 (С2); 119.34 (С13); 123.99 (С15); 129.37 (С20); 129.52 (С21), 130.13 

(С14); 136.36 (С22); 138.79 (С19); 152.44 (С12); 176.75 (С10). Найдено, (%): C 56.34; H 4.76; 

Cl 8.93; N 10.52; S 7.73. C19H20ClN3O3S. Вычислено, (%): C 56.22; H 4.97; Cl 8.73; N 10.35; 

S 7.90. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 428 [M+Na] +. 

2-(1-(Метилсульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он (12д). 

Выход 0.47 г (85%). Т. пл. 143-144°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1150 (SO2), 1593 (аром.), 1724 (C=O). ЯМР 1Н (600 МГц, 

ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.69-1.82 (м, 2H, CH2), 1.86-1.94 (м, 1H, 

CH2), 2.02-2.12 (м, 1H, CH2), 2.30-2.37 (м, 2H, CH2), 2.97 (с, 3H, 

CH3), 3.05- 3.12 (м, 1H, CH2), 3.17-3.14 (м, 1H, CH2), 3.73-3.81 

(м, 2H, CH2), 5.89-5.94 (м, 1H, CH), 7.04 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.3 Гц), 7.19 (д, 2H, СНаром., 

3JHH 7.6 Гц), 7.31 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.6 Hz, Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, 

м.д.): 23.87 (С4); 29.48 (С3); 31.27 (С9); 36.00 (С19); 48.63 (С8); 58.03 (С5); 69.91 (С2); 119.33 

(С13); 123.73 (С15); 129.28 (С14); 152.63 (С12); 176.19 (С10). Найдено, (%): C 54.50; H 6.39; N 

13.76; S 10.56. C14H19N3O3S. Вычислено, (%): C 54.35; H 6.19; N 13.58; S 10.36. Масс-

спектр (ESI-TOF) m/z: 332 [M+Na] +. 
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2-(1-(Этилсульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он (12е). 

Выход 0.36 г (63%). Т. пл. 120-121°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1143 (SO2), 1593 (аром.), 1719 (C=O). ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3 

δ, м.д.): 1.36 (т, 3H, 3JHH 7.4 Гц), 1.69-1.76 (м, 1H, CH2), 1.82-

1.91 (м, 1H, CH2), 1.96-2.07 (м, 2H, CH2), 2.36-2.46 (м, 1H, CH2), 

2.51-2.61 (м, 1H, CH2), 3.11 (кв, 2H, CH2, 3JHH 7.4 Гц), 3.29-3.38 

(м, 1H, CH2), 3.43-3.50 (м, 1H, CH2), 3.63-3.70 (м, 1H, CH2), 3.95-4.04 (м, 1H, CH2), 5.99-

6.07 (м, 1H, CH), 7.09 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.3 Гц), 7.16 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.6 Гц), 7.16 (т, 

2H, СНаром., 3JHH 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CDCl3 δ, м.д.): 7.86 (С20); 23.51 (С4); 

29.43 (С3); 31.09 (С9); 45.00 (С19); 48.69 (С8); 57.99 (С5); 69.27 (С2); 119.37 (С13); 124.19 

(С15); 129.17 (С14); 152.24 (С12); 177.27 (С10). Найдено, (%): C 55.95; H 6.73; N 12.85; S 9.78. 

C15H21N3O3S. Вычислено, (%): C 55.71; H 6.55; N 12.99; S 9.91. Масс-спектр (ESI-TOF) 

m/z: 324 [M+Н]+, 346 [M+Na] +. 

2-(1-(Винилсульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он (12ж). 

Выход 0.35 г (62%). Т. пл. 104-105°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1150 (SO2), 1595 (аром.), 1734 (C=O). ЯМР 1Н (600 МГц, 

ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.62-1.69 (м, 1H, CH2), 1.72-1.79 (м, 1H, CH2), 

1.84-1.91 (м, 1H, CH2), 1.94-2.03 (м, 1H, CH2), 2.34 (т, 2H, CH2, 

3JHH 7.1 Гц), 3.09 (т, 2H, CH2, 3JHH 7.0 Гц), 3.78 (т, 2H, CH2, 3JHH 

7.1 Гц), 5.76-5.83 (м, 1H, CH), 6.12-6.20 (м, 2H, CH2), 6.87-6.94 (м, 1H, CH), 7.05 (т, 1H, 

СНаром., 3JHH 7.2 Гц), 7.20 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.31 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.9 Гц). 

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 23.87 (С4); 29.41 (С3); 31.17 (С9); 48.73 (С8); 

58.08 (С5); 69.90 (С2); 119.35 (С13); 123.78 (С15); 129.18 (С20); 129.29 (С14); 133.21 (С19); 

152.60 (С12); 176.21 (С10). Найдено, (%): C 56.25; H, 5.77; N 13.29; S 9.79. C15H19N3O3S. 

Вычислено, (%): C 56.06; H 5.96; N 13.07; S 9.98. Масс-спектр (MALDI-TOF) m/z: 344 

[M+Na] +. 
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2-(1-((3-Хлорпропил)сульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он 

(12з). 

Выход 0.41 г (62%). Т. пл. 108°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1146 (SO2), 1595 (аром.), 1721 (C=O). ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.68-1.80 (м, 2Н, СН2), 1.81-1.94 (м, 1Н, 

СН2), 2.03-2.19 (м, 3Н, СН2), 2.29-2.42 (м, 2Н, СН2), 3.08-3.19 

(м, 1Н, СН2), 3.22-3.36 (м, 4Н, СН2), 3.72-3.84 (м, 4Н, СН2), 

5.91-5.99 (м, 1Н, СН), 7.06 (т, 1H, СНаром., 3JHH 7.3 Гц), 7.18 (д, 2H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 

7.31 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 23.83 (С4); 

26.83 (С20); 29.43 (С3); 31.22 (С9); 43.85 (С21); 46.94 (С19); 48.69 (С8); 57.99 (С5); 69.73 (С2); 

119.33 (С13); 123.88 (С15); 129.36 (С14); 152.62 (С12); 176.28 (С10). Найдено, (%): C 51.81; H 

5.78; Cl 9.71; N 11.03; S 8.84. C16H22ClN3O3S. Вычислено, (%): C 51.68; H 5.96; Cl 9.53; N 

11.30; S 8.62. Масс-спектр (MALDI-TOF) m/z: 394 [M+Na] +. 

2-(1-(Нафтален-2-илсульфонил)пирролидин-2-ил)-1-фенилпиразолидин-3-он 

(12и). 

Выход 0.55 г (73%). Т. пл. 153°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1157 (SO2), 1531 (аром.), 1718 (C=O). ЯМР 1Н 

(400 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.28-1.40 (м, 1H, CH2), 

1.56-1.67 (м, 2H, CH2), 1.70-1.80 (м, 1H, CH2), 2.25-

2.43 (м, 2H, CH2), 3.07-3.18 (м, 1H, CH2), 3.21-3.31 (м, 

1H, CH2), 3.70-3.77 (м, 2H, CH2), 5.75-5.80 (м, 1H, CH), 7.04 (т, 1H, 3JHH 7.2 Гц), 7.15 (д, 2H, 

СНаром., 3JHH 7.8 Гц), 7.28 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.66-7.75 (м, 2H, СНаром.), 7.89 (д, 1H, 

СНаром., 3JHH 8.4 Гц), 8.06 (д, 1H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 8.17 (т, 2H, СНаром., 3JHH 8.0 Гц), 8.49 

(с, 1H, СНаром.). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 23.39 (С4); 29.37 (С3); 30.69 

(С9); 49.27 (С8); 58.02 (С5); 69.62 (С2); 119.31 (С13); 122.92 (С15); 123.95 (С20); 128.29 (С24); 

128.35 (С25); 128.88 (С28); 129.34 (С23); 129.55 (С26); 129.77 (С21); 130.12 (С14); 132.19 (С27); 

134.76 (С22); 134.95 (С19); 152.76 (С12); 176.74 (С10). Найдено, %: C 65.69; H 5.43; N 9.78; S 

7.79. C23H23N3O3S. Вычислено, %: C, 65.54; H, 5.50; N, 9.97; S, 7.61. Масс-спектр (ESI-

TOF) m/z: 444 [M+Na] +. 
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Трифторацетат 3-((2-(5-оксо-2-фенилпиразолидин-1-ил)пирролидин-1-

ил)сульфонил)пиридиния (12к). 

Выход 0.38 г (57%). Т. пл. 153-154°С. ИК-спектр 

(KBr, ν/см-1): 1170 (SO2), 1597 (аром.), 1718 (C=O). 

ЯМР 1Н (600 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.28-1.44 (м, 

1H, CH2), 1.56-1.68 (м, 1H, CH2), 1.72-1.83 (м, 2H, 

CH2), 2.25-2.43 (м, 2H, CH2), 3.07-3.18 (м, 1H, CH2), 

3.21-3.31 (м, 1H, CH2), 3.70-3.77 (м, 2H, CH2), 5.75-5.80 (м, 1H, CH), 7.04 (т, 1H, СНаром., 

3JHH 7.2 Гц), 7.15 (д, 2H, СНаром., 3JHH 7.8 Гц), 7.28 (т, 2H, СНаром., 3JHH 7.7 Гц), 7.66-7.75 (м, 

1H, СНаром.), 8.22-8.31 (м, 1H, СНаром.), 8.87-8.93 (м, 1H, СНаром.), 9.02-9.05 (м, 1H, СНаром.). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 23.30 (С4); 29.36 (С3); 30.63 (С9); 49.29 (С8); 

58.02 (С5); 69.53 (С2); 119.36 (С13); 123.95 (С15); 125.06 (С21); 129.36 (С14); 134.20 (С19); 

135.72 (С20); 148.01 (С24); 152.56 (С12); 154.26 (С22); 176.71 (С10). Найдено, (%): C 49.51; H 

4.52; N 11.63; S 6.5. C20H21F3N4O5S. Вычислено, (%): C 49.38; H 4.35; N 11.52; S 6.59. Масс-

спектр (ESI-TOF) m/z: 398 [M-CF3COO-+Na] +. 

Синтез солей 2-[2-(гетероциклил)пирролидин-1-ил]пиримидиния 14а-в. 

К раствору 0.43 г (1.8 ммоль) N-(4,4-диэтоксибутил)пиримидин-2-амина 4 в 30 мл 

бензола добавляли 1.8 ммоль фенола и 0.14 мл (1.8 ммоль) трифторуксусной кислоты. 

Реакционную смесь перемешивали в течение 24 ч при комнатной температуре, затем 

растворитель упаривали при пониженном давлении. Остаток промывали 10 мл 

диэтилового эфира, и перекристаллизовывали из этанола. Полученный белый порошок 

сушили при пониженном давлении. 

Трифторацетат 2-[2-(4-гидрокси-2-оксо-2H-хромен-3-ил)пирролидин-1-

ил]пиримидиния (14а). 

Выход 0.20 г (27%). Т. пл. 117-118°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

1597 (аром.), 1619 (C=O), 2963 (NH). ЯМР 1Н (600 МГц, ДМСO-

д6 δ, м.д.): 1.80–1.99 (м, 1Н, СН); 2.23–2.37 (м, 3Н, СН, CH2); 

3.64–3.75 (м, 1Н), 3.83–3.93 (м, 1Н, СН2); 5.26–5.36 (1Н, м, СН); 

6.64 (1Н, т, 3JHH 4.9 Гц, СНпиримидин); 7.29–7.38 (м, 2Н, СНаром); 

7.59 (д, 1Н, 3JHH 7.0 Гц, СНаром); 7.95 (д, 1Н, 3JHH 8.0 Гц, СНаром); 

8.38 (2Н, д, 3JHH 4.9 Гц, СНпиримидин). Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 24.93 

(С4); 30.62 (С3); 48.49 (С2); 53.92 (С5); 100.00 (С15); 105.66 (С15); 109.72 (С20); 116.46 (С23); 
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117.35 (С24); 124.01 (С13); 124.19 (С22); 132.41 (С21); 152.80 (С19); 158.03 (С12,14); 158.23 (С28, 

уш. с.); 161.42 (С25); 163.49 (С16). Найдено, (%): С 46.99; H 3.53; N 8.79; S 6.71. 

C19H16F3N3O7S. Вычислено, (%): С 46.82; H 3.31; N 8.62; S 6.58. Масс-спектр (ESI-TOF) 

m/z: 420 [M-CF3COO-+Na] +.  

Трифторацетат 2-[2-(4-гидрокси-6-метил2-оксо-2H-пиран-3-ил)пирролидин-

1-ил]пиримидиния (14б). 

Выход 0.30 г (42%). Т. пл. 126°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1575 

(аром.), 1615 (C=O), 2926, 2996, 3035 (NH), (OH). ЯМР 1Н (600 

МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.85–1.89 (м, 2Н, м, СН2); 2.01–2.02 (м, 

1Н, м, СН2); 2.11 (с, 3Н, СН3); 2.16–2.26 (м, 1Н, СН2); 3.59–3.72 

(м, 2Н, СН2); 5.11–5.17 (м, 1Н, м, СН); 5.94 (с, 1Н, с, CHпиран); 6.63 

(т, 1Н, 3JHH 4.9, СHпиримидин); 8.35 (д, 2Н, 3JHH 4.9, СHпиримидин). 

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 19.65 (С20); 24.74 (С4); 32.22 (С3); 48.28 (С2); 

53.78 (С5); 100.71 (С21); 109.30 (С15); 128.77 (С13); 157.08 (С12); 157.60 (С25, уш. с.); 158.98 

(С14); 160.91 (С19); 163.49 (С22); 165.87 (С16). Найдено, (%):С 42.71; H 3.67; N 9.09; S 7.28. 

C16H16F3N3O7S. Вычислено, (%): С 42.58; H 3.57; N 9.31; S 7.10. Масс-спектр (ESI-TOF) 

m/z: 384 [M-CF3COO-+Na] +. 

Трифторацетат 2-[2-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразол-4-

ил)пирролидин-1-ил]-пиримидиния (14в). 

Выход 0.48 г (60%). Т. пл. 110°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1584 

(аром.), 1649 (C=O), 2955, 2982, 3053 (NH), (OH). ЯМР 1Н (600 

МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 1.86–1.97 (м, 1Н,), 2.06–2.13 (м, 1Н, СН2); 

2.13–2.28 (м, 2Н, 3-СН2); 2.21 (с, 3Н, СН3); 2.97 (с, 3Н, NСН3); 

3.61–3.74 (2Н, м, СН2); 4.92– 5.00 (м, 1Н,  СН); 6.61 (т, 1Н, 3JHH 

4.8, СHпиримидин); 7.26 (т, 1Н, 3JHH 7.4, H); 7.31 (д, 2Н, 3JHH 7.6, H); 

7.45 (т, 2Н, 3JHH 7.6, H); 8.35 (д, 2Н, J = 4.8, СHпиримидин). Спектр 

ЯМР 13С (150 МГц, ДМСO-д6 δ, м.д.): 11.09 (С22); 24.50 (С4); 

32.07 (С3); 36.34 (С20); 48.19 (С2); 52.99 (С5); 109.43 (С16); 116.01 (к, 1JCF 290.9 Гц); 123.50 

(С26); 126.20 (С24); 129.38 (С25); 129.35 (С13); 129.58 (С10); 135.78 (С23); 154.90 (С21); 158.01 

(С29, уш. с.); 158.63 (С12); 158.75 (С14); 164.52 (С17). Найдено, (%):С 49.27; H 4.43; N 13.81; 

S 6.40. C21H22F3N5O5S. Вычислено, (%): С 49.12; H 4.32; N 13.64; S 6.24. Масс-спектр (ESI-

TOF) m/z: 446 [M- CF3COO-+Na] +. 
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Синтез 2,3-дигидропиразоло[3,4-b]пиридинов 16а,б,г,д,е,з. 

К раствору N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламида 2 (1,4 ммоль) в сухом бензоле 

(30 мл) добавляли пиразол-5-он (1,4 ммоль) и трифторуксусную кислоту (0,17 г, 1,4 

ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником в течение 10 часов. 

Растворитель выпаривали при пониженном давлении. Остаток промывали этиловым 

спиртом и диэтиловым эфиром (3х30 мл) и сушили в вакууме (10 торр, 10 ч, 20°С). 

Синтез 2,3-дигидропиразоло[3,4-b]пиридина 16и. 

К раствору 1-(нафтален-1-илсульфонил)-2-этоксипирролидина 3а (1.4 ммоль) в 

сухом бензоле (30 мл) добавляли пиразол-5-он (1.4 ммоль) и трифторуксусную кислоту 

(0.17 г, 1.4 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником в течение 

10 часов. Растворитель выпаривали при пониженном давлении. Остаток промывали 

этиловым спиртом и диэтиловым эфиром (3х30 мл) и сушили в вакууме (10 торр, 10 ч, 

20°С). 

N-(2-(3-оксо-2-фенил-4-(3-(фенилсульфонамидо)пропил)-2,3-

дигидропиразоло[3,4-b]пиридин-5-ил)этил)бензолсульфониламид (16а). 

Выход 0.3 г (67%). Т. пл. 236°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-

1): 1595 (аром.), 1661 (С=О), 2879, 2929, 2967, 3063, 

3141 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. д.): 1.54-

1.71 (м, 2Н, СН2), 2.60-2.74 (м, 2Н, СН2), 2.74-2.88 (м, 

2Н, СН2), 2.88-2.94 (м, 2Н, СН2), 2.94-2.98 (м, 2Н, СН2), 

7.23 (т, 1Н, СН аром, 3JHH 7.4 Гц), 7.48 (т, 2Н, СН аром, 

3JHH 7.8 Гц), 7.50-7.56 (м, 5Н, СНаром), 7.58 (т, 1Н, NH, 

3JHH 7.4 Гц), 7.63 (т, 1Н, NH, 3JHH 7.4 Гц), 7.69-7.74 (м, 3Н, СНаром), 7.76 (д, 2Н, СНаром, 3JHH 

7.5 Гц), 7.94-8.02 (уш. с, 2Н, СН аром). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 24.29 (С15); 28.74 

(С26); 30.27 (С16); 42.88 (С17); 44.12 (С27); 119.77 (С12); 125.24 (С14); 126.79 (С33); 126.93 

(С23); 129.36 (С13); 129.61 (С34,24); 132.69 (С25); 132.79 (С35); 140.87 (С22); 140.98 (С32) 159.42 

(C4). Найдено, (%): C 58.96; H 5.03; N 11.98; S 10.98. С29Н29N5O5S2. Вычислено, (%): C 

58.87; H 4.94; N 11.84; S 10.84. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 615 [M+Na] +. 
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4-метил-N-(3-(5-(2-((4-метилфенил)сульфонамидо)этил)-3-оксо-2-фенил-2,3-

дигидропиразоло[3,4-b]пиридин-4-ил)пропил)бензолсульфониламид (16б). 

Выход 0.19 г (42%). Т. пл. 268°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1596 (аром.), 1660 (С=О), 2878, 2927, 2967, 

3036, 3141 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. 

д.): 1.53-1.62 (м, 2Н, С16Н2), 2.28 (с, 3Н, С37Н3), 

2.33 (с, 3Н, С36Н3), 2.60-2.67 (м, 2Н, С26Н2), 2.75-

2.82 (м, 2Н, С17Н2), 2.86-2.91 (м, 2Н, С15Н2), 2.91-

2.99 (м, 2Н, С27Н2), 7.23 (т, 1Н, С14Наром, 3JHH 7.4 

Гц), 7.27 (д, 2Н, С24Н аром, 3JHH 8.1 Гц), 7.30 (д, 2Н, С34Н аром, 3JHH 7.7 Гц), 7.48 (т, 2Н, 

С13Наром, 3JHH 7.6 Гц), 7.50-7.54 (уш. с., 1Н, NH); 7.56 (д, 2Н, С23Н аром, 3JHH 8.1 Гц), 7.63 (м, 

3Н, С33Наром, NH), 7.95-8.03 (уш. с, 2Н, С12Наром). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 21.39 

(С36,37); 24.26 (С15); 28.61 (С26); 30.23 (С16); 42.86 (С17); 44.02 (С27); 119.63 (С12); 125.15 

(С14); 126.81 (С33); 126.98 (С23); 129.33 (С13); 129.94 (С34); 130.01 (С24); 138.01 (С32); 138.05 

(С22); 142.93 (С35); 142.98 (С25); 159.38 (С4). Найдено, (%): C 60.15; H 5.45; N 11.39; S 10.42. 

С31Н33N5O5S2. Вычислено, (%): C 60.08; H 5.37; N 11.30; S 10.35. Масс-спектр (ESI-TOF) 

m/z: 642 [M+Na] +. 

4-хлор-N-(3-(5-(2-((4-хлорфенил)сульфонамидо)этил)-3-оксо-2-фенил-2,3-

дигидропиразоло[3,4-b]пиридин-4-ил)пропил)бензолсульфониламид (16г). 

Выход 0.17 г (35%). Т. пл. 267°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1593 (аром.), 1660 (С=О), 2879, 2928, 2965, 

3094, 3140 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. 

д.): 1.56-1.66 (м, 2Н, СН2), 2.62-2.71 (м, 2Н, СН2), 

2.80-2.87 (м, 2Н, СН2), 2.89-2.96 (м, 2Н, СН2), 2.96-

3.05 (м, 2Н, СН2), 7.23 (т, 1Н, СН аром, 3JHH 6.8 Гц), 

7.48 (т, 2Н, СН аром, 3JHH 7.6 Гц), 7.64-7.51 (м, 4Н, 

СН аром), 7.69 (д, 2Н, СН аром, 3JHH 8.5 Гц), 7.73-7.79 (м, 3Н, СНаром, NH), 7.82-7.87 (м, 1H, 

NH), 7.92-8.02 (уш. с, 2Н, СНаром). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 24.32 (С15); 28.69 

(С26); 30.27 (С16); 42.91 (С17); 44.05 (С27); 119.75 (С12); 128.70 (С33); 128.91 (С23); 129.33 

(С13); 129.70 (С34); 129.76 (С24); 137.64 (С25); 137.69(С35); 139.77 (С22); 139.83 (С32); 159.33 

(C4). Найдено, (%): C 52.69; H 4.19; N 10.60; Cl 10.85; S 9.82. С29Н27Cl2N5O5S2. Вычислено, 

(%): C 52.73; H 4.12; N 10.66; Cl 10.73; S 9.71. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 683 [M+Na] +. 
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N-(3-(5-(2-(этилсульфонамидо)этил)-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидропиразоло[3,4-

b]пиридин-4-ил)пропил)этансульфониламид (16д). 

Выход 0.24 г (65%). Т. пл. 199-200°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1597 (аром.), 1658 (С=О), 2881, 2927, 2971, 3114 

(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. д.): 1.11-1.23 (м, 

6Н, СН3), 1.74-1.85 (м, 2Н, СН2), 2.77-2.90 (м, 2Н, СН2), 

2.96-3.03 (м, 4Н, СН2), 3.03-3.09 (м, 2Н, СН2), 3.09-3.22 

(м, 4Н, СН2), 7.08-7.12 (м, 1Н, NH); 7.13-7.17 (м, 1Н, NH); 

7.22 (т, 1Н, СН аром, 3JHH 6.9 Гц) 7.47 (т, 2Н, 3JHH 7.5 Гц), 7.93-8.05 (уш. с, 2Н, СНаром). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 8.57 (С23,33); 24.60 (С15); 29.47 (С26); 31.14 (С16); 42.76 

(С17); 43.95 (С27); 45.86 (С22,32); 119.74 (С12); 125.29 (C14); 129.34 (С13); 159.55 (C4). 

Найдено, (%): C 50.98; H 5.99; N 14.23; S 13.05. С21Н29N5O5S2. Вычислено, (%): C 50.89; H 

5.90; N 14.13; S 12.94. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 518 [M+Na] +. 

N-(3-(5-(2-(метилсульфонамидо)этил)-3-оксо-2-фенил-2,3-

дигидропиразоло[3,4-b]пиридин-4-ил)пропил)метансульфониламид (16е). 

Выход 0.18 г (51%). Т. пл. 154-155°С. ИК-спектр (KBr, ν/см-

1): ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1594 (аром.), 1657 (С=О), 2876, 

2931, 3017 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. д.): 1.78-

1.83 (м, 2Н, СН2), 2.81-2.87 (м, 2Н, СН2), 2.89 (с, 3Н, СН3), 

2.90 (с, 3Н, СН3), 3.04-3.10 (м, 2Н, СН2), 3.11-3.15 (м, 2Н, 

СН2), 3.15-3.20 (м, 2Н, СН2), 7.03-7.07 (м, 1Н, NH), 7.10-7.13 

(м, 1H, NH), 7.22 (т, 1Н, СНаром, 3JHH 7.1 Гц), 7.42-2.51 (м, 2Н, СН аром), 7.84-7.91 (уш. с, 

0.7Н, СНаром); 7.93-8.03 (уш. с, 1.3Н, СНаром). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 24.66 

(С15); 29.31 (С26); 30.89 (С16); 42.74 (C22,32); 42.96 (С17); 44.12 (С27); 119.74 (С12); 125.15 

(С14); 129.35 (С13); 159.54 (C4). Найдено, (%): C 48.81;  H 5.39; N 14.98; N 14.86; S 13.71. 

С19Н25N5O5S2. Вычислено, (%):C 48.96; H 5.45; N 14.98; S 13.85. Масс-спектр (ESI-TOF) 

m/z: 490 [M+Na] +, 506 [M+К] +. 
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3-хлор-N-(3-(5-(2-((3-хлорпропил)сульфонамидо)этил)-3-оксо-2-фенил-2,3-

дигидропиразоло[3,4-b]пиридин-4-ил)пропил)пропан-1-сульфониламид (16з). 

Выход 0.07 г (17%). Т. пл. 199°С. ИК-спектр (KBr, 

ν/см-1): 1595 (аром.), 1657 (С=О), 2870, 2928 (NH). 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. д.): 1.78-1.86 (м, 2Н, 

СН2), 2.01-2.21 (м, 4Н, СН2), 2.78-2.80 (м, 2Н, СН2), 

2.99-3.09 (м, 2Н, СН2), 3.09-3.23 (м, 8Н, СН2), 3.67-

3.80 (м, 4Н, СН2), 7.19-7.23 (м, 1Н, NH), 7.23-7.28 (м, 

1Н, NH), 7.28-7.33 (м, 1Н, СН аром), 7.43-7.51 (м, 2Н, СН аром); 7.90-8.06 (уш.с, 2Н, СНаром). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 24.60 (С15); 27.32 (С23,33); 29.33 (С26); 31.14 (С16); 42.77 

(С17); 43.85 (С34,24); 43.97 (С27); 48.92 (С22,32); 119.76 (С12); 125.14 (C14); 129.35 (С13); 159.45 

(С4). Найдено, (%): C 46.72; H 11.99; N 11.97; S 10.98.С23Н31Cl2N5O5S2. Вычислено, (%): C 

46.62; H 11.82; N 11.82; S 10.82. Масс-спектр (ESI-TOF) m/z: 615 [M+Na] +. 

N-(3-(5-(2-(нафтален-1-сульфонамидо)этил)-3-оксо-2-фенил-2,3-

дигидропиразоло[3,4-b]пиридин-4-ил)пропил)нафтален-1-сульфониламид (16и). 

Выход 0.17 г (35%). Т. пл. 260°С. ИК-спектр 

(KBr, ν/см-1): 1662 (С=О), 2872, 2930, 2971, 3056, 

3114 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-д6, δ, м. д.): 

1.48-1.63 (м, 2Н, СН2), 2.55-2.65 (м, 2Н, СН2), 2.75-

2.92 (м, 4Н, СН2), 2.92-3.03 (м, 2Н, СН2), 7.23 (т, 1Н, 

СН аром, 3JHH 7.4 Гц), 7.47 (т, 2Н, СН аром, 3JHH 7.8 

Гц), 7.56-7.62 (м, 2Н, СН аром), 7.63-7.70 (м, 2Н, СН 

аром), 7.71-7.75 (м, 1Н, NH), 7.75-7.82 (м, 2Н, СН аром),7.88-7.97 (м, 3Н, СН аром, NH), 7.99-

8.05 (м, 2Н, СН аром), 8.06-8.12 (м, 2Н, СН аром), 8.32-8.36 (уш.с, 1Н, СНаром), 8.37-8.41 (уш.с, 

1Н, СНаром). Спектр ЯМР 13С (ДМСO-д6 δ, м.д.): 24.23 (С15); 28.61 (С26); 30.21 (С16); 42.88 

(С17); 44.02 (С27); 119.65 (С12); 122.46 (C23); 122.70 (C33); 125.10 (C14); 127.61 (C41); 127.74 

(C43); 127.94 (C27,38); 128.13 (C42); 128.21(C44); 128.99 (C26); 128.07 (C37); 129.27 (C13); 

129.45 (C24); 129.56 (C34); 129.71 (C28); 129.74 (C39); 132.06 (C25); 132.16 (C35); 134.42 (C29); 

134.52 (C40); 137.82 (C22); 137.90 (C32); 159.19 (C4). Найдено, (%):  C 64.39; H 4.96; N 10.30; 

S 9.39. С37Н33N5O5S2. Вычислено, (%): C 64.24; H 4.81; N 10.12; S 9.27. Масс-спектр (ESI-

TOF) m/z: 715 [M+Na] +. 
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3.4. Исследование биологической активности  

Бактериальные штаммы 

Для детекции формирования бактериальных биопленок использовались штаммы 

Acinetobacter calcoaceticus ВКПМ В-10353 и V. Aquamarinus DSM 26054. 

Питательные среды 

Штаммы Acinetobacter calcoaceticus ВКПМ В-10353 и V. Aquamarinus DSM 26054 

культивировали в бульоне Луриа-Бертани (LB) (пептон – 10 г, дрожжевой экстракт – 5 г, 

NaCl – 10 г на 1 л раствора; рН – 7.0) [211]. 

Химические вещества 

Химические препараты были аналитической чистоты: кристаллический 

фиолетовый («Акватест»), ДМСО («Serva»). 

Все растворы готовили непосредственно перед их использованием в опыте. 

Приготовление растворов веществ 

Все исследуемые вещества - производные пирозолона и пирролидина, были 

растворены в ДМСО в концентрации 1х10-2 М. Далее вещества разводились в этаноле. 

Конечные концентрации веществ составляли от 1×10-5 до 1×10-9. Контролем являлись 

соответствующие разведения ДМСО в этаноле.  

Определение интенсивности образования биопленки 

Для количественного определения образования биопленок использовали метод 

окрашивания кристаллическим фиолетовым [211] с авторскими модификациями [212]. 

Для получения суточной культуры штамм A. calcoaceticus ВКПМ В-10353 

культивировали на среде LB при температуре 30 °С в шейкере-инкубаторе Innova 40R 

(«New Brunswick») при 200 оборотах в минуту. Полученную суспензию доводили 

питательной средой до мутности, соответствующей 1 единице МакФарланда 

(концентрация 3·108 клеток/мл). Мутность измерялась с помощью денситометра DEN-1 

(«BioSan»). Затем культура разводилась питательной средой до плотности 1·108 

клеток/мл. 

190 мкл суспензии вносили в лунки полистиролового планшета ("Nuova Aptaca", 

Italy). В качестве отрицательного контроля служил стерильный бульон. Затем к суспензии 

добавляли 10 мкл исследуемых веществ в различной концентрации. Часть лунок служила 

положительным контролем – в них добавляли 10 мкл деионизированной воды; так как 
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растворители изучаемых веществ также могут оказывать влияние на формирование 

биопленок, то в часть лунок вносилось 10 мкл растворителя исследуемых веществ в 

соответствующих разведениях. Оценка влияния исследованных веществ на 

интенсивность биопленкообразования проводилась путём сравнения результатов опыта с 

соответствующими контролями с добавлением растворителя (положительный контроль). 

Планшет накрывали крышкой, заворачивали пленкой Parafilm и инкубировали при 30°С 

в течение 24 часов. После инкубации проводилось окрашивание. Содержимое лунок 

удалялось при помощи многоканального дозатора, после чего лунки промывали три раза 

250 мкл стерильного физиологического раствора. Планшеты интенсивно встряхивались 

для удаления всех неадгезированных клеток. Адгезированные бактерии фиксировали 200 

мкл 96 % этанола в течение 15 минут. После того, как планшеты высыхали на воздухе, в 

лунки вносили 200 мкл 0,5% кристаллического фиолетового по Хукеру [213]. Через 10 

минут краситель удаляли. Избыточный краситель смывался путем трехкратной промывки 

250 мкл водопроводной воды. После того, как планшет высыхал на воздухе, краситель в 

лунках, связанный с адгезированными клетками, растворяли 200 мкл 96 % этанола. 

Уровень экстракции (абсорбции) генцианвиолета этанолом измеряли через 60 минут при 

570 нм с использованием планшетного ридера FLUOstar Omega (BMG LABTECH, 

Германия) в единицах оптической плотности (Ед, ОП570). Степень пленкообразования 

соответствовала интенсивности окрашивания содержимого лунок красителем. 

Все эксперименты выполнялись в 6 повторностях. Статистический анализ был 

проведен с использованием GraphPad Prism 8.0.2 DEMO (GraphPad Software, Inc., 

SanDiego, CA) с использованием two-way ANOVA теста и t-test при p≤ 0.05). 

Изменение интенсивности образования биопленки вычисляли по формуле (%) = 

[(C-B)-(T-B)/(C-B)] x 100, где C – оптическая плотность положительного контроля, B – 

оптическая плотность отрицательного контроля, T – оптическая плотность лунок с 

внесёнными веществами [213]. Таким образом, значения этого показателя ниже 100% 

свидетельствуют о подавляющем, а значения, превышающие 100% - о стимулирующем 

действии исследованных веществ на интенсивность образования биоплёнки. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 

1. Разработан новый метод синтеза производных пирролидина, имеющих во 2 

положении цикла гетероциклический фрагмент, основанный на одностадийной кислотно-

катализируемой реакции гетероциклических нуклеофилов с N-замещёнными 

производными 4,4-диэтоксибутан-1-амина. 

2. Впервые осуществлён синтез ранее неизвестных 2-(пиразол-4-ил)пирролидин-1-

карбоксамидов взаимодействием 1-(4,4-диэтоксибутил)-3-арилмочевин и 1-(4,4-

диэтоксибутил)-3-алкилмочевин с производными пиразол-5-она в присутствии 

кислотного катализатора и оптимизированы условия этой реакции. Установлено, что на 

выход целевых соединений существенное влияние оказывает структура исходных 

соединений. Наличие в арильном фрагменте 1-(4,4-диэтоксибутил)-3-арилмочевины или 

пиразол-5-она электроноакцепторных заместителей препятствует протеканию реакции и 

снижает выход 2-(пиразол-4-ил)пирролидин-1-карбоксамидов, в то время как наличие 

донорных, напротив, его увеличивает. 

3. Разработаны оригинальные методы синтеза ранее неизвестных 1-сульфонил-2-

(пиразол-4-ил)пирролидинов, базирующиеся на кислотно-катализируемом 

взаимодействии N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов либо 1-сульфонил-2-

этоксипирролидинов с пиразол-5-онами. Обнаружено, что наличие 

электроноакцепторных заместителей в структуре исходного пиразол-5-она препятствует 

протеканию этих реакции. 

4. Взаимодействием N-(4,4-диэтоксибутил)сульфониламидов с насыщенным 

аналогом пиразол-5-онов – 1-фенил-3-пиразолидоном (фенидоном) – получены первые 

представители 1-сульфонил-2-(пиразолидин-1-ил)пирролидинов. Показано, что 

замещению подвергается преимущественно амидный атом азота 1-фенил-3-пиразолидона 

с образованием продуктов N-алкилирования. 

5. Впервые осуществлён синтез различных 2-(2-(гетероциклил)пирролидин-1-

ил)пиримидинов взаимодействием некоторых гетероциклических С-нуклеофилов (4-

гидроксикумарин, 4-гидрокси-6-метил-2H-пиран-2-он, 1-фенил-2,3-диметилпиразол-5-

он) с N-(4,4-диэтоксибутил)-пиримидин-2-амином в присутствии трифторуксусной 

кислоты. 
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6. Обнаружена новая реакция – взаимодействие N-(4,4-

диэтоксибутил)сульфонамидов и 1-сульфонил-2-этоксипирролидинов с 3-амино-1-

фенил-2-пиразол-5-оном в присутствии трифторуксусной кислоты, приводящая к 

образованию конденсированных гетероциклических соединений – производных 1,2-

дигидро-3H-пиразоло[3,4-b]пиридин-3-она. 

7. Установлено, что некоторые из синтезированных соединений эффективно 

подавляют рост и формирование бактериальных биопленок штаммами V. aquamarinus 

DSM 26054 и A. calcoaceticus VKPM B-10353 в диапазоне концентраций 1x10-7 – 1x10-9 

M. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

ДМФА N,N-диметилформамид 

ДМАА 1,3-Диметиламиламин 

ДМСО Диметилсульфоксид 

ТГФ Тетрагидрофуран 

МТБЭ Метил-трет-бутиловый эфир 

ИК Инфракрасная спектроскопия 

ЯМР Ядерный магнитный резонанс 

MALDI TOF Matrix Assisted Laser Desorbtion/Ionization Time of Flight 

ESI-TOF Electrospray Ionization Time-of-Flight 

РСА Рентгеноструктурный анализ 

Т.пл. Температура плавления 

COSY Correlation Spectroscopy 

HSQS Heteronuclear Single Quantum Coherence 

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond Correlation 

ее энантиомерный избыток 

dr диастереомерный избыток 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1. 

 
Рисунок П.1. Спектр ЯМР COSY(1H-1H) соединения 6а ((CD3)2CO, 303 K). 

 
Рисунок П.2. Спектр ЯМР HSQC(1H-13C) соединения 6а ((CD3)2CO, 303 K). 
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Рисунок П.3. Спектр ЯМР HMBC(1H-13C) соединения 6а ((CD3)2CO, 303 K). 

 
Рисунок П.4. Спектр ЯМР COSY(1H-1H) соединения 16б (ДМСО-d6, 303 K). 
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Рисунок П.5. Спектр ЯМР HSQC(1H-13C) соединения 16б (ДМСО-d6, 303 K). 

 
Рисунок П.6. Спектр ЯМР HMBC(1H-13C) соединения 16б (ДМСО-d6, 303 K). 
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Рисунок П.7. Спектр ЯМР HMBC(1H-15N) соединения 16б (ДМСО-d6, 303 K). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2. 

 

Схема П.1. Взаимодействие N-(4,4-диэтоксибутил)cульфониламидов с 
3-амино-1-фенил-2-пиразол-5-оном с образованием 5,6-диалкилтетрагидро-3H-

пиразоло[3,4-b]пиридин-3-онов. 


