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Химические свойства N-замещенных 3,5-диметил-4-нитрозо-1Н-пиразолов исследованы в реак-
циях окисления, конденсации и восстановления. Полученный 4-аминопиразол ацилировали, ди-
азотировали с последующим азосочетанием или заменой аминогруппы на йод, конденсировали с 
4-нитробензальдегидом. В результате были выделены ранее неизвестные производные пиразола с 
различными функциональными группами, строение которых подтверждено методами ИК, ЯМР 
1H, 13C спектроскопии, газовой хроматомасс-спектрометрии и данными элементного анализа. По-
лученные соединения являются перспективными для проведения дальнейших исследований в об-
ласти медицины и фармацевтической химии.
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ВВЕДЕНИЕ

Нитрозосоединения и их производные часто 
выступают в качестве синтонов для синтеза ши-
рокого ряда продуктов, применяемых в различных 
областях науки и производства [1, 2]. Наличие ни-
трозогруппы в молекуле гетероцикла открывает 
широкие возможности для синтеза, так как ни-
трозосоединения обладают высокой химической 
активностью и могут вступать в реакции окисле-
ния [3, 4], восстановления [5, 6], Дильса–Альдера 
с диенами [7, 8], конденсации с нуклеофильными 
реагентами [9–11] и др.

Ранее нами методом прямого алкилирования 
4-нитрозо-1Н-пиразолов впервые был синтезиро-
ван ряд N-замещенных 4-нитрозопиразолов [12], 

строение которых предполагает возможность их 
применения в качестве структурирующих и моди-
фицирующих агентов в эластомерных компози-
циях [13]. Кроме того, химическая модификация 
нитрозосоединений позволит получать ранее не-
доступные продукты с потенциальной биологи-
ческой активностью. Так, восстановление нитро-
зопиразолов приводит к получению аминов [14], 
обладающих анальгетическим и противовоспали-
тельным действием. Ацетамидные производные 
N-замещенных пиразолов перспективны для ле-
чения глиобластомы [15], а некоторые 4-нитропи-
разолы проявляют цитотоксическую активность в 
отношении быстрорастущих клеток плоскоклеточ-
ного рака [16].



655

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

Модификация N-функционализированных 4-нитрозо-1Н-пиразолов

В этой связи, имея ряд замещенных 4-нитрозо-
пиразолов [12], мы изучили их химические превра-
щения с целью получения потенциально полезных 
продуктов, что позволило синтезировать ранее 
неизвестные функционализированные пиразолы 
химической модификацией нитрозогруппы в пи-
разолах. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Химическую модификацию впервые получен-
ных N-замещенных 4-нитрозопиразолов исследо-
вали на примере этил-2-(3,5-диметил-4-нитрозо-
1H-пиразол-1-ил)ацетата (1) (схема 1).

Восстановление 4-нитрозопиразола 1 проводи-
ли гидразингидратом в среде хлористого метилена 
в присутствии катализатора Pd/C. Полученный с 
хорошим выходом 4-аминопиразол 2 ацилирова-
ли с получением амида 3, а также диазотировали с 
последующими превращениями диазосоединений 
в новые продукты 4 и 5. Стоит отметить, что при 

азосочетании происходит гидролиз сложноэфир-
ной группы, в результате чего была выделена соот-
ветствующая карбоновая кислота 5. Конденсация 
4-аминопиразола 2 с альдегидами была показана на 
примере взаимодействия с п-нитробензальдегидом 
при кипячении в этаноле с образованием имина 6.

Нитропроизводное 7 получено с выходом 60% 
при окислении нитрозопиразола 1 пероксидом во-
дорода в уксусной кислоте (схема 1), а окисление 
в тех же условиях бис(4-нитрозопиразола) 8 (схема 
2) [12] привело к соответствующему динитропро-
изводному 9 c выходом 84%.

На примере N-(п-нитробензил)производного 
10 показана возможность конденсации нитрозопи-
разолов с 2,4-динитротолуолом. Реакция успешно 
протекает в этаноле в присутствии K2CO3 с образо-
ванием имина 11 (схема 3). 

Строение впервые синтезированных соеди-
нений доказывали с помощью ЯМР 1Н, ЯМР 13С, 
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Боброва и др.

ИК-спектроскопии, ГХ–МС и элементного ана-
лиза. ИК-спектры продуктов 2–4 и 6, 7 содержат 
характеристические полосы поглощения сложно-
эфирной С=O группы при 1727–1743 см–1, а также 
при 1207–1240 см–1 имеется интенсивная поло-
са поглощения, отвечающая колебаниям группы 
С–О–С в сложноэфирном фрагменте. В ИК-спек-
трах соединений 6, 7, 9, 11 присутствуют полосы 
валентных колебаний NO2 групп (1516–1565, 1347–
1364 см–1). На ЯМР 1Н спектрах продуктов 2–4 и 
6, 7 наблюдается триплет в области 1.26–1.30 м.д. 
и квадруплет при 4.20–4.26 м.д., соответствующие 
этильному фрагменту сложноэфирного заместите-
ля. Для соединений 2–7 и 11 сигнал протонов N–
CH2 группы зарегистрирован в области 4.70–5.44 
м.д. На спектрах всех продуктов наблюдаются син-
глеты CH3 групп в положениях 3 и 5 пиразольно-
го цикла при 2.11–2.48 и 2.16–2.61 м.д. В ЯМР 13С 
спектрах сигналы карбонильных атомов углеро-
да зарегистрированы в области 166.5–168.5 м.д. В 
масс-спектрах соединений 2–4, 6, 7 и 9 имеются 
пики молекулярных ионов средней и малой ин-
тенсивности (5–54%). Наименее интенсивен пик 
молекулярного иона нитропроизводного 9 (5%), в 
случае соединений 2, 4, 6, 7 интенсивность пиков 
составляет 33–38%, а наиболее интенсивный пик 
(54%) наблюдается для амида 3. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Ход реакции и чистоту соединений контро-
лировали методом ТСХ на пластинах Sorbfil ПТ-
СХ-АФ-В (Россия), элюент толуол–ацетон (1:1, 
2:1), пятна детектировали в УФ-свете. ИК спек-
тры соединений записаны на спектральном ин-
фракрасном комплексе фирмы “SIMEX” (Россия, 
Новосибирск), состоящем из ИК Фурье-спектро-
метра «ФТ-801» и инфракрасного широкодиапа-
зонного микроскопа МИКРАН-2. Спектры ЯМР 
1Н (600.13 МГц) и 13С (150.90 МГц) регистрировали 
на спектрометре Bruker Avance III 600. Химические 
сдвиги 1H и 13C указаны относительно остаточно-
го сигнала растворителя (CDCl3: δ = 7.26 м.д. (1H) 
и 77.16 м.д. (13C); ДМСО: δ = 2.50 м.д. (1H) и 39.52 

м.д. (13C)). Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1H 
и 13C выполнено с использованием метода двумер-
ной корреляционной спектроскопии 1H–13C HSQC 
и анализа химических сдвигов. Исследования ме-
тодом ГХ–МС осуществляли с помощью газового 
хроматографа Кристалл 5000.2 с кварцевой капил-
лярной колонкой TR-5MS (длина 30 м, внутренний 
диаметр 0.25 мм, неподвижная фаза – фенил–ди-
метилполисилоксан (5 : 95, %), толщина фазы 0.25 
мкм) с квадрупольным масс-спектрометрическим 
детектором “ISQ” (Thermo Fisher Scientific, США), 
ионизация электронным ударом, 70 эВ. Элемент-
ный анализ выполнен на приборе EURO EA 3000. 
Исходные нитрозосоединения 1, 8 и 10 синтезиро-
вали по ранее разработанной нами методике [12]. 

Этил-2-(4-амино-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)
ацетат (2). К раствору нитрозопиразола 1 (1.02 г, 
4.83 ммоль) в 15 мл CH2Cl2 прибавляли 0.5 г Pd/C 
(0.7%). Затем по каплям вводили гидразингидрат 
(0.48 г, 9.69 ммоль) и перемешивали смесь в тече-
ние 2 ч, после чего катализатор отфильтровывали, 
фильтрат упаривали при пониженном давлении. 
Твердый остаток промывали 5 мл холодного эфи-
ра. Выход 0.62 г (65 %), белые кристаллы, т.пл. 42–
43°С. ИК-спектр, ν, см–1: 3390, 3329, 1329 (NH2), 
1741(С=O), 1207 (С–О–С). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.26 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 
Гц), 2.11 с (3H, PyrСН3), 2.16 с (3H, PyrСН3), 2.37 
уш.с (2H, NН2), 4.20 к (2H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.70 
с (2H, CН2CO2C2H5). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 8.8 (PyrСН3), 11.0 (PyrСН3), 14.3 
(CH3CH2O), 50.9 (CН2CO2C2H5), 61.7 (CH3CH2O), 
123.5, 128.7, 140.7, 168.5 (C=O). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 197 (38) [М]+, 124 (100), 83 (14), 42 (36). 
Найдено, %: C 54.69; H 7.68; N 21.35. C9H15N3O2. 
Вычислено, %: C 54.81; H 7.67; N 21.30. 

Этил-2-(4-бензамидо-3,5-диметил-1H-пиразол-
1-ил)ацетат (3). К раствору аминопиразола 2 (0.20 
г, 1.02 ммоль) в 10 мл CHCl3 прибавляли 0.16 г (2.03 
ммоль) пиридина, затем по каплям вводили 0.21 г 
(1.52 ммоль) бензоилхлорида. Реакционную мас-
су перемешивали 1 ч при комнатной температуре, 
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после чего прибавляли 50 мл 5 %-ного раствора 
NaHCO3 и перемешивали смесь 5 мин. Органиче-
ский слой отделяли, водный слой дополнительно 
экстрагировали CHCl3 (5 × 10 мл). Экстракты объ-
единяли, сушили Na2SO4, и упаривали раствори-
тель при пониженном давлении. Остаток очищали 
перекристаллизацией из хлороформа. Выход 0.19 г 
(61%), белые кристаллы, т.пл. 162–164°С (CHCl3). 
ИК-спектр, ν, см–1: 3265 (NH), 1743 (C=O), 1643 
(NHC=O), 1216 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.29 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 
2.17 с (3H, PyrСН3), 2.18 с (3H, PyrСН3), 4.22 к (2H, 
CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.78 с (2H, CН2CO2C2H5), 7.25 
уш.с (1H, NН), 7.48–7.51 м (2Наром), 7.55–7.58 м (1На-

ром), 7.89–7.90 м (2Наром). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 9.8 (PyrСН3), 11.5 (PyrСН3), 14.3 
(CH3CH2O), 51.1 (CН2CO2C2H5), 62.0 (CH3CH2O), 
115.4, 127.4, 128.9, 132.1, 134.3, 136.5, 145.1, 166.7 
(C=O), 168.2 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
301 (53.5) [М]+, 228 (19), 196 (32), 105 (100), 77 (25). 
Найдено, %: C 63.95; H 6.34; N 13.92. C16H19N3O3. 
Вычислено, %: C 63.77; H 6.36; N 13.94.

Этил-2-(4-йод-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)
ацетат (4). К раствору аминопиразола 2 (0.20 г, 1.02 
ммоль) и I2 (0.59 г, 2.34 ммоль) в 10 мл CHCl3 по ка-
плям вводили изоамилнитрит (0.15 г, 1.32 ммоль). 
Реакционную массу перемешивали 2 ч при кипя-
чении, охлаждали и промывали раствором Na2S2O3. 
Органический слой отделяли, сушили Na2SO4, 
упаривали растворитель при пониженном давле-
нии и остаток хроматографировали (SiO2, элюент 
гексан–этилацетат, 50 : 10). Выход 0.18 г (58%), бе-
лые кристаллы, т.пл. 96–98°С. ИК-спектр, ν, см–1: 
1741 (С=O), 1210 (С–О–С). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.28 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 
Гц), 2.22 с (3H, PyrСН3), 2.24 с (3H, PyrСН3), 4.23 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.82 с (2H, CН2CO2C2H5). 
Спектр ЯМР 13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.1 
(PyrСН3), 14.2 (PyrСН3), 14.3 (CH3CH2O), 51.6 
(CН2CO2C2H5), 62.1 (CH3CH2O), 63.8, 141.9, 150.4, 
167.8 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 308 (34) 
[М]+, 235 (100), 107 (19), 80 (26.5), 67 (32). Найдено, 
%: C 35.13; H 4.24; N 9.07. C9H13IN2O2. Вычислено, 
%: C 35.08; H 4.25; N 9.09.

2-(4-((2-Гид роксинафталин-1-ил)диазе-
нил)-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)уксусная кис-
лота (5). К раствору аминопиразола 2 (0.20 г, 1.02 
ммоль) в 1.2 мл HCl (17%) при 0°С по каплям при-
бавляли раствор NaNO2 (0.077 г, 1.12 ммоль) в 1.3 
мл H2O. Реакционную массу перемешивали 30 мин 
при 0°С. В полученную смесь вводили холодный 
раствор 2-нафтола (0.161 г, 1.12 ммоль) в водном 
NaOH (0.2 г в 2.2 мл H2O) при интенсивном переме-
шивании, затем прибавляли 1 мл HCl (35%). Оса-
док отфильтровывали, промывали водой и сушили 
на воздухе. Аналитический образец получен пере-

кристаллизацией из ацетона. Выход 0.12 г (36%), 
оранжевые кристаллы, т.пл. 242°С ((CH3)2CO). 
ИК-спектр, ν, см–1: 2530 (OH), 1731 (C=O), 1427 
(-N=N-), 1246 (C–O). Спектр ЯМР 1H (600 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.50 с (3H, PyrСН3, перекры-
вается с пиком ДМСО), 2.54 с (3H, PyrСН3), 5.02 
с (2H, CН2CO2H), 7.24 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.47–7.50 
м (1Наром), 7.65–7.67 м (1Наром), 7.93 д (1Наром, J 8.1 
Гц), 7.96 д (1Наром, J 8.9 Гц), 8.58 д (1Наром, J 8.5 Гц), 
14.17 с (1Н, CН2CO2H). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.8 (PyrСН3), 14.0 (PyrСН3), 50.6 
(CН2CO2H), 119.6, 121.2, 123.4, 124.3, 128.0, 128.1, 
128.3, 129.0, 131.9, 133.3, 141.2, 150.6, 164.9, 169.1. 
Найдено, %: C 63.10; H 4.98; N 17.24. C17H16N4O3. 
Вычислено, %: C 62.95; H 4.97; N 17.27.

Этил-2-(3,5-диметил-4-((4-нитробензилиден)
амино)-1H-пиразол-1-ил)ацетат (6). К раствору 
аминопиразола 2 (0.20 г, 1.02 ммоль) в 5 мл EtOH 
прибавляли п-нитробензальдегид (0.15 г, 1.02 
ммоль). Реакционную массу кипятили 1 ч, вы-
павший осадок отфильтровывали и промывали 
холодным EtOH (2 мл). Аналитический образец 
получен перекристаллизацией из EtOH. Выход 
0.19 г (56%), желтые кристаллы, т.пл. 163–165°С 
(EtOH). ИК-спектр, ν, см–1: 1738(С=O), 1516 (NO2), 
1224 (С–О–С). 1347 (NO2). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.30 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 
Гц), 2.38 с (3H, PyrСН3), 2.43 с (3H, PyrСН3), 4.25 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.80 с (2H, CН2CO2C2H5), 
7.99-8.00 м (2Наром), 8.28–8.29 м (2Наром), 8.61 с (1H, 
NСН). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
9.4 (PyrСН3), 14.3 (PyrСН3), 14.3 (CH3CH2O), 51.0 
(CН2CO2C2H5), 62.1 (CH3CH2O), 124.1, 128.3, 129.3, 
137.3, 141.0, 143.2, 148.7, 152.0 (NСН), 167.8 (C=O). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 330 (33) [М]+, 257 (38), 
182 (100), 129 (50), 55 (41). Найдено, %: C 58.27; H 
5.48; N 16.99. C16H18N4O4. Вычислено, %: C 58.17; H 
5.49; N 16.96.

Этил-2-(3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-
ил)ацетат (7). Нитрозопиразол 1 (0.21 г, 1 ммоль) 
растворяли в 5 мл AcOH и прибавляли 5 мл H2O2 
(35%). Реакционную массу перемешивали 2.5 ч при 
50°С до исчезновения зеленой окраски, разбавляли 
50 мл H2O и экстрагировали CHCl3 (5 × 10 мл). Экс-
тракты объединяли, сушили Na2SO4, концентриро-
вали при пониженном давлении и перекристалли-
зовывали остаток из гексана. Выход 0.136 г (60%), 
светло-желтые кристаллы, т.пл. 71–72°С (гексан). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1727 (С=O), 1565, 1356 (NO2), 
1240 (С–О–С). Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.30 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 2.52 с (3H, 
PyrСН3), 2.59 с (3H, PyrСН3), 4.26 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.1 Гц), 4.82 с (2H, CН2CO2C2H5). Спектр ЯМР 
13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 11.8 (PyrСН3), 14.2 
(PyrСН3), 14.2 (CH3CH2O), 51.2 (CН2CO2C2H5), 62.6 
(CH3CH2O), 131.8, 141.7, 146.8, 166.5 (C=O). Масс-
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Боброва и др.

спектр, m/z (Iотн, %): 227 (38) [М]+, 154 (100), 137 
(63), 55 (14). Найдено, %: C 47.68; H 5.76; N 18.46. 
C9H13N3O4. Вычислено, %: C 47.57; H 5.77; N 18.49.

1,3-Бис(3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-
ил)пропан (9). Бис(4-нитрозопиразол) 8 (0.29 г, 1 
ммоль) растворяли в 14 мл AcOH и прибавляли 13 
мл H2O2 (35%). Реакционную массу перемешива-
ли 1.5 ч при 50°С, затем разбавляли насыщенным 
водным раствором NaCl (140 мл). Выпавший оса-
док отфильтровывали и сушили на воздухе. Вы-
ход 0.27 г (84%), светло-желтый порошок, т.пл. 
146–148°С. ИК-спектр, ν, см–1: 1561, 1350 (NO2). 
Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.40–
2.45 м (2H, CH2CH2CH2), 2.48 с (6H, PyrСН3), 2.61 
с (6H, PyrСН3), 4.06–4.09 м (4H, CH2CH2CH2). 
Спектр ЯМР 13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 11.5 
(PyrСН3), 14.2 (PyrСН3), 28.6 (CH2CH2CH2), 46.3 
(CH2CH2CH2), 131.4, 140.3, 146.5. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 322 (5) [М]+, 305 (19), 181 (18), 168 (100), 154 
(69), 55 (18). Найдено, %: C 48.56; H 5.62; N 26.10. 
C13H18N6O4. Вычислено, %: C 48.44; H 5.63; N 26.07.

N-(3,5-Диметил-1-(4-нитробензил)-1H-пиразол-
4-ил)-1-(2,4-динитрофенил)метанимин (11). К су-
спензии нитрозопиразола 10 (0.26 г, 1 ммоль) в 
5 мл EtOH прибавляли K2CO3 (0.14 г, 1 ммоль) и 
2,4-динитротолуол (0.18 г, 1 ммоль). Реакционную 
массу перемешивали 1.5 ч при кипячении, затем 
упаривали растворитель при пониженном давле-
нии, остаток хроматографировали (SiO2, элюент 
гексан–этилацетат, 50 : 15–50 : 20). Выход 0.14 г 
(33%), желтые кристаллы, т.пл. 192–194°С (разл.). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1550, 1528, 1364, 1351 (NO2). 
Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.40 
с (3H, PyrСН3), 2.53 с (3H, PyrСН3), 5.44 с (2H, 
СН2C6H5NO2), 7.34 д (2Hаром, J 8.5 Гц), 8.22 д (2Hаром, 
J 8.6 Гц), 8.49–8.50 м (1Наром), 8.56–8.58 м (1Наром), 
8.89 с (1H, N=СН), 9.11 с (1Наром). Спектр ЯМР 
13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 9.6 (PyrСН3), 13.6 
(PyrСН3), 52.4 (СН2C6H5NO2), 120.4, 124.4, 127.3, 
127.9, 130.2, 130.5, 131.6, 135.6, 138.0, 141.1, 143.2, 
148.0, 148.7. Найдено, %: C 53.87; H 3.81; N 19.76. 
C19H16N6O6. Вычислено, %: C 53.78; H 3.80; N 19.80.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана возможность химической модифи-
кации N-функционализированных 4-нитрозопи-
разолов до различных классов соединений, в ре-
зультате чего был выделен ряд ранее неизвестных 
нитропиразолов, иминов, амидов, амино-, азо- и 
йодзамещенных производных. Полученные про-
дукты можно рассматривать в качестве потенци-
альных биологически активных веществ и синто-
нов. Рассмотрены спектральные характеристики 
синтезированных соединений.
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N-substituted 3,5-dimethyl-4-nitroso-1H-pyrazoles was oxidized and reduced. The resulting 4-aminopyrazole 
was acylated, diazotized with further azo coupling or amino group replacement by iodine. Aminopyrazole was 
also condensed with 4-nitrobenzaldehyde. The first condensation of nitrosopyrazole with 2,4-dinitrotoluene 
was shown. As a result, new functionalised pyrazole derivatives were isolated. The structure of novel pyrazoles 
was confirmed by IR, 1H, 13C NMR spectroscopy, gas chromatography-mass spectrometry, and elemental 
analysis. The obtained compounds are promising for further research in medicine and pharmaceutical 
chemistry.
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