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Взаимодействие (3S)-1-ацетил-5-гидрокси-2-фенил-3-метилпиразолидина с  гидразидами 
6-меркаптогексановой и 11-меркаптоундекановой кислот приводит с выходами 60–65% к образо-
ванию (3S)-1-ацетил-5-[(ω-меркаптоацил)гидразино]-2-фенил-3-метилпиразолидинов — перспек-
тивных солигандов для получения гликонаночастиц золота биомедицинского назначения. 
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Пиразолидины  — насыщенные азотсо-
держащие гетероциклические соединения  — 
представляют интерес для  биомедицинских 
исследований как объекты, обладающие ши-
роким спектром биологической активности. 
Среди них обнаружены вещества с выраженной 
противомикробной [1] и  противоопухолевой 
[2] активностью, а также активаторы инсулин-
зависимых киназ  — эффективные средства 
нормализации уровня сахара в крови [3]. 

Между тем широкое практическое при-
менение пиразол- и  пиразолидинсодержащих 
препаратов в клинической медицинской прак-
тике ограничено их  плохой переносимостью, 
обусловленной воздействием на  здоровые 

клетки организма, в  частности, угнетением 
кроветворения, нарушением функций печени, 
почек и др. [4]. 

В связи с  этим актуальной представляется 
модификация производных пиразольного ряда, 
обеспечивающая, наряду с сохранением выше-
указанных типов биологической активности, 
значительное снижение токсичности целевого 
продукта, а  также возможность его адресной 
доставки в пораженный орган или ткань живого 
организма [5].

Решением задачи снижения токсичности 
пиразолидинсодержащих препаратов может яв-
ляться их включение в состав гликонаночастиц 
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благородных металлов (Ag или  Au) в  качестве 
солиганда. Такие супрамолекулярные объекты 
способны моделировать естественную клеточ-
ную поверхность и вступать в комлементарное 
взаимодействие с поверхностными клеточными 
рецепторами, обеспечивая тем самым целевую 
доставку иммобилизованного препарата в  по-
раженные клетки организма [6-8].

Мы нашли, что реакция гидразидов 6-мер-
каптогексановой и  11-меркаптоундекановой 
кислот с  гидрокси-2-фенил-3-метилпиразо-
лидином 1 проходит после выдерживания эк-
вимолярных количеств исходных соединений 
при  25°С в  растворе МеOH и  приводит к  об-
разованию целевых продуктов 2a,b с выходами 
60–65% (схема).

Соединения 2a,b представляют собой потен-
циальные изомерные (таутомерные) системы, 
способные существовать как в  линейной гид-
разонной, так и  в циклической пиразолиди-
новой формах [9]. Согласно данным спектро-
скопии ЯМР 1Н и  13С, соединения 2a,b имеют 
в  кристаллическом состоянии и  в растворах 
в  ДМСО-d6 циклическое пиразолидиновое 
строение. Это подтверждается, в  частности, 
присутствием сигнала Н5 при  5.25  м.д., пред-
ставляющего вид дублета дублетов, и  двух 
уширенных синглетных сигналов протонов 
NH-групп при 5.43 и 9.12 м.д. в спектрах ЯМР 
1Н, а  также сигналов атомов углерода пиразо-
лидинового цикла при 37 м.д. (С4), 60 м.д. (С3) 
и 72 м.д. (С5) в спектрах ЯМР 13С. 

Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектро-
метре Bruker AV-400 (США) при рабочих часто-

тах 400 и 100 МГц соответственно. (3S)-1-Аце-
тил-2-фенил-3-метил-5-гидроксипиразолидин 
(1) был получен при  взаимодействии 1-аце-
тил-2-фенилгидразина с  кротоновым альдеги-
дом по методике из литературы [9].

(3S)-1-Ацетил-5-(ω-меркаптоацил)гидрази-
но-2-фенил-3-метилпиразолидины (2a,b) (Общая 
методика). Смесь 1.10  г (5  ммоль) (3S)-1-аце-
тил-2-фенил-3-метил-5-гидроксипиразолиди-
на (1), 5  ммоль соответствующего тиолсодер-
жащего гидразида в 15 мл МеОН и нескольких 
капель АсОН выдерживали при 25°С в течение 
5 сут. После удаления растворителя при пони-
женном давлении, остаток промывали Et2O, 
фильтровали, сушили и  перекристаллизовы-
вали из  смеси бензол-петролейный эфир (4:1) 
или  очищали методом колоночной хромато-
графии на силикагеле, используя смесь бензол- 
Ме2СО (4:1).

(3S)-1-Ацетил-5-[(6-меркаптогексаноил)- 
гидразино]-2-фенил-3-метилпиразолидин (2a). 
Выход 65%, т.пл. 73–75ºС. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.20 д (3Н, СН3, J 6.5  Гц), 
1.38 м (2Н, СН2), 1.56 м (4Н, 2СН2), 1.93 с (3Н, 
СН3), 2.03  м (2Н, Н4), 2.54  м (2Н, СН2), 2.73 
к (2Н, СН2S, J 7.0 Гц), 4.18 м (1Н, Н3), 5.24 д.д 
(1Н, Н5, J1 4.5 Гц, J2 3.5 Гц,), 5.43 уш.с (1Н, NН), 
7.14–7.27  м (5Н, Ar), 9.12 уш.с (1Н, NНСО). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.34 
(СН3), 21.11 (СН3), 23.76 (СН2), 24.67 (СН2), 
27.45 (СН2), 28.43 (СН2), 33.24 (СН2), 37.83 (С4), 
60.67 (С3), 72.29 (С5), 115.06, 120.72, 128.80, 
150.68 (Ar), 171.68 (С=О), 174.36 (С=О). Найде-
но, %: C  59.27; H 7.80; N  15.43. C18H28N4O2S. 
Вычислено, %: C 59.31; H 7.74; N 15.37.
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(3S)-1-Ацетил-5-[(11-меркаптоундеканоил)
гидразино]-2-фенил-3-метилпиразолидин (2b). 
Выход 60%, светло-желтая вязкая жидкость. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.15 д (3Н, 
СН3, J 6.5 Гц,), 1.24 м (12Н, 6СН2), 1.32 м (2Н, 
СН2), 1.51 м (2Н, СН2), 1.89 с (3Н, СН3), 1.98 м 
(2Н, СН2), 1.97–2.15  м (2Н, Н4), 2.45 к  (2Н, 
СН2S, J 7.5 Гц), 4.14 м (1Н, Н3), 5.19 д.д (1Н, Н5, 
J1 3.0 Гц, J2 3.5 Гц), 5.38 д.д (1Н, NН, J1 6.0 Гц, 
J2 3.5 Гц), 7.09–7.22 м (5Н, Ar), 9.10 д (1Н, NН-
СО, J 6.0 Гц,). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м.д.: 20.37 (СН3), 21.13 (СН3), 23.13 (СН2), 25.10 
(СН2), 27.90 (СН2), 28.65 (СН2), 28.77 (СН2), 
28.92 (2СН2), 29.07 (2СН2), 33.54 (СН2), 36.58 
(С4), 60.72 (С3), 72.35 (С5), 115.09, 120.76, 128.84, 
150.71 (Ar), 171.84 (С=О), 174.44 (С=О). Найде-
но, %: C  63.62; H 8.75; N  12.95. C23H38N4O2S. 
Вычислено, %: C 63.56; H 8.81; N 12.89.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированные в  работе соединения 
могут представлять интерес в  качестве биоло-
гически активных солигандов для  получения 
пиразолидинсодержащих гликонаночастиц зо-
лота — перспективных средств целевой достав-
ки при  диагностике и  терапии ряда вирусных 
и онкологических заболеваний. 
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The interaction of (3S)-1-acetyl-5-hydroxy-2-phenyl-3-methylpyrazolidine with 6-mercaptohexanoic 
and 11-mercaptoundecanoic acid hydrazides leads to the formation in 60–65% yields of (3S)-1-acetyl-
5-[(ω-mercaptoacyl)hydrazine]-2-phenyl-3-methylpyrazolidines as a promising сo-ligands for the 
production of gold glyco-nanoparticles for biomedical purposes. 

Keywords: 5-[(ω-mercaptoacyl)hydrazine]pyrazolidines, bioligands, gold glyconanoparticles, targeted 
delivery
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