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Взаимодействие 1-фенил-4,6-диметилпиримидин-2(1Н)-она с  гидразидом 4-меркаптомасля-
ной кислоты протекает по  механизму ANRORC (Addition of the Nucleophile–Ring Opening–
Ring Closure) и  приводит к  образованию с  выходом 60% 1-(4-меркаптобутироил)-3,5-диме-
тил-5-(3-фенилкарбамоиламино)-2-пиразолина  — перспективного солиганда для  получения 
гликонаночастиц золота биомедицинского назначения.
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Направленный транспорт физиологически 
активного вещества в  определенную ткань 
или клетку живого организма является важной 
задачей молекулярной биологии. Избиратель-
ными средствами такой доставки могут вы-
ступать гликонаночастицы золота с  входящим 
в их состав лекарственным препаратом, взятым 
в качестве солиганда [1, 2].

Из числа таких солигандов особое место за-
нимают производные 5-уреидо-2-пиразолинов, 
проявившие высокую активность в  отноше-
нии ряда злокачественных новообразований 
и  представляющие интерес при  разработке 
новых противоопухолевых препаратов [3, 4]. 
Однако широкое практическое применение 

пиразолсодержащих препаратов в клинической 
практике ограничено их  плохой переносимо-
стью, обусловленной воздействием на здоровые 
клетки организма: угнетением кроветворения, 
нарушением функций печени, почек и др. [5]. 

В связи с  этим актуальной представляется 
модификация производных пиразольного ряда, 
обеспечивающая, наряду с сохранением проти-
воопухолевой активности, значительное сни-
жение токсичности целевого продукта, а также 
возможность его адресной доставки в поражен-
ный орган или ткань живого организма. 

Одним из  способов снижения токсичности 
и, тем самым, уменьшения выраженности 
побочных эффектов пиразолсодержащих пре-
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паратов может являться их включение в состав 
гликонаночастиц благородных металлов (Ag 
или Au) в качестве солиганда [6]. Данные объек-
ты, благодаря разветвленной сети углеводных 
фрагментов, обладают повышенным сродством 
к природным гликопротеиновым молекулам — 
клеточным рецепторам (лектинам), что обеспе-
чивает целевую доставку лекарственного веще-
ства, иммобилизованного на их поверхности.

Мы нашли, что взаимодействие 1-фенил- 
4,6-диметилпиримидин-2(1Н)-она (1) с  гидра-
зидом 4-меркаптомасляной кислоты проходит 
после выдерживании исходных соединений 
в молярном соотношении 1:2 в МеОН в течение 
3 сут. при  25°С в  присутствии каталитических 
количеств NaOH и  приводит к  образованию 
целевого продукта 2 с выходом 60% (схема). 

Циклическое пиразолиновое строение со-
единения 2 (изомерная форма 2C) не вызывает 
сомнений, что следует из  совокупности спек-
тральных данных: присутствия типичной АВ-
системы при 2.78–3.36 м.д. в спектре ЯМР 1Н,  
обусловленной диастереотопией протонов Н4, 
а  также сигналов атомов углерода пиразоли-
нового цикла при 49.98 м.д. (С4), 74.67 м.д. (С5) 
и 157.49 м.д. (С3) в спектре ЯМР 13С.

В полном соответствии с  предлагаемым 
пиразолиновым строением соединения 2 нахо-

дятся спектральные характеристики исследо-
ванной нами ранее серии 5-арилуреидо-1-аце-
тил-2-пиразолинов  — продуктов конденсации 
1-арил-3,5-диметилпиримидин-2(1Н)-онов 
с ацетилгидразином [7, 8].

Механизм реакции, известный в  литера-
туре как процесс ANRORC (Addition of the 
Nucleophile, Ring Opening, and Ring Closure  — 
присоединение нуклеофила, раскрытие и  за-
крытие цикла) [7–10], включает первоначальное 
присоединение гидразида к  атому С6 пирими-
динового цикла, его последующее раскрытие 
и повторную циклизацию за счет внутримолеку-
лярного нуклеофильного присоединения атома 
азота гидразонного фрагмента по полярной свя-
зи C=N промежуточной линейной структуры 2B.

Целевой продукт 2 может представлять 
интерес в  качестве биологически активного 
лиганда для  получения пиразолинсодержащих 
гликонаночастиц золота  — перспективных 
средств адресной доставки при  диагностике 
и лечении онкологических заболеваний [6].

Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектро-
метре Bruker AV-400 (США) при рабочих часто-
тах 400 и  100 МГц соответственно. Контроль 
за протеканием реакций осуществляли методом 
ТСХ на  пластинках Silufol UV-254 в  системе 
бензол–ацетон, 4:1.
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1-Фенил-4,6-диметилпиримидин-2(1Н)-он 
(1) и гидразид 4-меркаптомасляной кислоты бы-
ли получены по методикам из литературы [11, 12]. 

3,5-Диметил-1-(4-меркаптобутироил)-5- 
(3-фенилкарбамоиламино)-2-пиразолин (2). Смесь 
1.00 г (5 ммоль) соединения 1, 1.34 г (10 ммоль) 
гидразида 4-меркаптомасляной кислоты и 0.40 г 
(10 ммоль) NaOH в 10 мл МеОН и 5 мл Н2О вы-
держивали при 25°С в течение 3 сут. После уда-
ления растворителя при пониженном давлении 
прибавляли 20 мл Н2О и  смесь нейтрализовали 
10%-ным раствором HCl. Выпавшие кристаллы 
отфильтровывали и сушили. Выход 1.03 г (60%), 
т.пл. 72–74ºС. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.67 с  (3Н, СН3C5), 1.89  м (2Н, СН2), 1.94 
с (3Н, СН3C3), 2.11 м (2Н, СН2), 2.56 т (2Н, J 7 Гц, 
СН2S), 2.78 д.д (1Н, Н4, JАВ 18.5 Гц), 3.36 д.д (1Н, 
Н4, JАВ 18.5 Гц), 6.41 уш.с (1Н, NH), 7.18–7.52 м 
(5Н, Ar), 8.70 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м.д.: 15.78 (СН3С3), 24.81 (СН2), 
26.20 (СН3C5), 32.29 (СН2), 37.31 (СН2), 49.98 
(С4), 74.67 (С5), 117.63, 121.30, 127.83, 138.88 (Ar), 
153.91 (С=О), 157.49 (С3), 175.23 (C=O). Найдено, 
%: С 57.51; H 6.57; N 16.70. C16H22N4O2S. Вычис-
лено, %: C 57.46; H 6.63; N 16.75.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Используя процесс ANRORC синтезирован 

замещенный 5-уреидо-2-пиразолин  — по-
тенциальный биологически активный лиганд 
для  получения гликонаночастиц благородных 
металлов, представляющих интерес перспек-
тивных средств противоопухолевой терапии.
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Interaction of 1-phenyl-4,6-dimethylpyrimidine-2(1H)-one with 4-mercaptobuturic acid hydrazide 
proceeds as ANRORC (Addition of the Nucleophile–Ring Opening–Ring Closure) process and gives in 
the formation with 60% yield of 1-(4-mercaptobutanoyl)-3,5-dimethyl-5-(3-phenylcarbamoylamino)-2-
pyrazoline as promising сo-ligand for the preparation of gold glyconanoparticles for biomedical purposes. 

Keywords: 5-ureido-2-pyrazolines, bioligands, ANRORC-process
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