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Обоснование. 4-Нитрозопиразолы получили большое распространение 
в фармацевтической промышленности и в химии за счет их высокой реак-
ционной способности и биологической активности. Однако, до настоящего 
времени не изучалось взаимодействие 3,5-замещенных 4-нитрозо-1Н-пира-
золов с диеновыми углеводородами.

Цель. Изучение диеновой конденсации тетрафенилциклопентадиенона 
с 3,5-диметил-4-нитрозо-1Н-пиразолом и 3(5)-метил-4-нитрозо-5(3)-фе-
нил-1Н-пиразолом; доказательство строения полученных соединений; про-
гнозирование потенциальной положительной биологической активности.

Материалы и методы. Методы исследований включают: направленный 
органический синтез, тонкослойная хроматография, ВЭЖХ/МС, прогнози-
рование биологической активности с помощью веб-ресурса PASS-онлайн.

Результаты. Синтезированы замещенные оксазины, пиразолы и бут-2-
ен-1-оны. Фрагментационные распады, основанные на хромато-масс-спек-
трах полученных соединений, подтверждают их молекулярную массу и 
структуру. В программе PASS-онлайн спрогнозирована потенциальная био-
логическая активность.

Заключение. По реакции Дильса-Альдера впервые получены замещенные 
оксазины, пиразолы и бут-2-ен-1-оны, структура которых доказана мето-



105Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №5, 2021

дом ВЭЖХ/МС. Основываясь на выходных данных программы PASS-онлайн, 
синтезированные вещества являются ингибиторами тауриндегидрогеназы 
и проявляют противоопухолевое действие.
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Background. 4-Nitrosopyrazoles have become widespread in the pharmaceu-
tical industry and in chemistry due to their high reactivity and biological activity. 
However, the interaction of 3,5-substituted 4-nitroso-1H-pyrazoles with diene hy-
drocarbons has not been studied to date.

Purpose. Study of diene condensation of tetraphenylcyclopentadienone with 
3,5-dimethyl-4-nitroso-1H-pyrazole and 3(5)-methyl-4-nitroso-5(3)-phenyl-1H-pyr-
azole; proof of the structure of the obtained compounds; prediction of potential 
positive biological activity.

Materials and methods. Research methods include: directed organic synthesis, 
thin-layer chromatography, chromato-mass spectra, prediction of biological activity 
using the PASS-online web-resource.

Results. Substituted oxazines, pyrazoles and but-2-en-1-ones were synthesized. 
Fragmentation decays based on the mass spectrum of the obtained compounds 
confirm their molecular weight and structure. The PASS-online program predicts 
potential biological activity.

Conclusion. Substituted oxazines, pyrazoles and but-2-en-1-ones were obtained 
for the first time by the Diels-Alder reaction, the structure of which was proved by 
HPLC/MS. Based on the output data of the PASS-online program, the synthesized 
substances are taurine dehydrogenase inhibitors and exhibit antitumor effect.

Keywords: nitrosopyrazoles; tetracyclone; Diels-Alder reaction; diene conden-
sation; PASS-online; HPLC/MS; mass-spectrometry
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Введение
Реакция Дильса–Альдера рассматривается как весьма полезная стра-

тегия в органическом и макромолекулярном синтезе. Обратимость этой 
реакции и появление технологии самовосстановления, а также других 
применений в контролируемых макромолекулярных архитектурах и сши-
вании, значительно активизировали исследовательскую деятельность, ко-
торая по-прежнему вызывает огромный интерес как в фундаментальных, 
так и в промышленных исследованиях [1, 7, 13].

В настоящее время возрос спрос на новые высокоэффективные и малоток-
сичные лекарственные препараты широкого спектра действия. В фармацевти-
ческой промышленности широко применяются пиразолы, за счет их высокой 
реакционной способности и доступности методов синтеза. Медикаменты на 
их основе, такие как Римонабант, Целекоксиб, Пентиопирад, получили боль-
шое распространение. Синтез, изучение химических свойств и биологической 
активности новых производных пиразола относится к перспективным и ин-
тенсивно развивающимся областям химии гетероциклических соединений.

Литературные данные показывают, что участие 4-нитрозопиразолов в 
реакции Дильса-Альдера ранее не изучалось. Поэтому целью нашей ра-
боты является исследование синтеза тетрациклона с 3,5-диметил-4-ни-
трозо-1Н-пиразолом и 3(5)-метил-4-нитрозо-5(3)-фенил-1Н-пиразолом, 
выделение и доказательство строения полученных соединений, прогно-
зирование их потенциальной биологической активности.

Материалы и методы исследования
Чистоту и индивидуальность синтезированных соединений доказыва-

ли методом тонкослойной хроматографии c применением силикагелевых 
пластинок (Sorbfil ПТСХ-П-В-УФ, толщина слоя 80-100 мкм, зернение 
8-12 мкм) в системе гексан-этанол (4:1), проявление в УФ свете [2-4].

Хромато-масс-спектры, полученные методом ВЭЖХ/МС, регистриро-
вались на приборе Shimadzu LC/MS-2020 в метиловом спирте [15].

Прогноз потенциальной биологической активности проводился с по-
мощью веб-ресурса PASS-онлайн, основанного на базе данных веществ с 
исследованной биологической активностью [16].
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Температуры плавления определяли на приборе ПТП (ТУ 25-11-1144-76).

Результаты исследования и их обсуждение
При изучении взаимодействия тетрациклона с 3,5-диметил-4-нитро-

зо-1Н-пиразолом и 3(5)-метил-4-нитрозо-5(3)-фенил-1Н-пиразолом в сре-
де пиридина при 115°С были получены продукты I-III (рис. 1).

Рис. 1. Схема реакции тетрациклона с 5-замещенными                                           
3-метил-4-нитрозо-1Н-пиразолами

Тетрафенилциклопентадиенон вступает в диеновую конденсацию по 
общей схеме диенового синтеза, образуя аддукты – тетрагидропроизво-
дные бензола и производные циклогексадиена, содержащие эндо-карбо-
нильный мостик. Такие аддукты содержат бицикло(1,2,2)-гептеновые и 
гептановые системы, обладающие сильным байеровским напряжением, 
вызывающем сравнительную неустойчивость аддуктов. При нагревании 
отщепляется эндо-карбонильный мостик – окись углерода, и образуются 
соединения, содержащие гексадиеновые и ароматические системы (I a, I 
b). К тому же конденсация тетрафенилциклопентадиенона приводит к об-
разованию устойчивых продуктов присоединения, декарбонилирующихся 
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при высоких температурах и превращающихся в производные циклогек-
садиена-1,3 (III a, III b) [11].

В результате впервые были получены следующие соединения: 2-(3,5-ди-
метил-1H-пиразол-4-ил)-3,4,5,6-тетрафенил-2H-1,2-оксазина (I a), 2-(5-ме-
тил-3-фенил-1H-пиразол-4-ил)-3,4,5,6-тетрафенил-2H-1,2-оксазина (I b), 
3,5-диметил-4-(2,3,4,5-тетрафенил-1H-пиррол-1-ил)-1H-пиразола (II a), 
5-метил-3-фенил-4-(2,3,4,5-тетрафенил-1H-пирол-1-ил)-1H-пиразола (II b), 
4-(3,5-диметил-1H-пиразол-4-илимино)-1,2,3,4-тетрафенилбут-2-ен-1-о-
на (III a) и 4-(5-метил-3-фенил-1H-пиразол-4-илимино)-1,2,3,4-тетрафе-
нилбут-2-ен-1-она (III b) (табл. 1).

Таблица 1.
Выход синтезированных соединений

Соеди-
нение R Агрегатное состояние Температура 

плавления, °С Выход, %

I a CH3 кристаллы белого цвета 187 4
I b Ph порошок светло-желтого цвета 206 9
II a CH3 порошок желтого цвета 139 19
II b Ph порошок коричневого цвета 185 28
III a CH3 масло красно-коричневого цвета – 14
III b Ph масло темно-красного цвета – 17

В реакциях Дильса-Альдера реакционная способность зависит от строе-
ния соединений, конфигурации и природы заместителей в цепи сопряжения. 
Электронодонорные группы увеличивают реакционную способность моле-
кулы, а наличие электроноакцепторных снижают, как и увеличение объема 
заместителей одного типа [6, 10]. Однако, такие группы, как –СН3, –Рh дезак-
тивируют реакционную способность реакции Дильса-Альдера в большей 
степени за счет их стерического эффекта, чем за счет электронного. Эти 
соединения проявляют более низкую реакционную способность по Диль-
су-Альдеру, несмотря на активирующие электронодонорные заместители 
в диенофилах [12].

Экспериментальные данные показывают, что с фенильными замести-
телями в 5(3)-положении 3(5)-метил-4-нитрозопиразола выход продуктов 
реакции выше, что, вероятно, связано со стабилизацией нитрозоформы в 
нитрозопиразолах.

Реакция Дильса-Альдера обратима, поэтому образующиеся продукты 
способны распадаться на исходные соединения при повышенной темпе-
ратуре в соответствии с правилом Шмидта [19, 20]. Так как оба исходных 
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реагента являются циклическими системами, из-за байеровского напря-
жения выходы I a – III b снижены.

Методами тонкослойной и колоночной хроматографии было обнару-
жено присутствие тетрациклона в смеси продуктов реакции, что может 
быть обосновано более легким распадом на исходные соединения, чем 
вытеснением окиси углерода. Кроме того, невысокие выходы продуктов 
синтеза объясняются протеканием побочных процессов – заместительного 
присоединения пиразола к молекуле тетрациклона [17, 18].

Идентификацию I a – III b проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Молекулярные и фрагментационные ионы 
хромато-масс-спектров приведены в таблице 2.

Таблица 2.
Спектральные данные соединений I a – III b

Соеди-
нение

Молекуляр-
ный ион, m/z Фрагментационные ионы, m/z

Время 
удержа-
ния, с

I a 465 450, 435, 370, 358, 281, 204, 127, 77, 65, 62 5,030
I b 527 450, 435, 370, 358, 281, 204, 157, 127, 65, 62 5,482
II a 481 466, 451, 386, 309, 232, 155, 78, 77, 65 4,261
II b 543 466, 451, 374, 77, 297, 220, 143, 77, 67 4,779

III a 481 465, 450, 435, 358, 282, 257, 205, 128, 77, 
65, 63 2,325

III b 543 527, 450, 435, 358, 282, 257, 205, 128, 102, 
77, 65, 63 2,594

Синтезированные соединения I a – III b имеют нечетную молекуляр-
ную массу, доказывающие по «азотному правилу» присутствие нечетного 
количества атомов азота. Изотопные ионы [М+1]+ и [М+2]+ подтверждают 
наличие в структурах того количества атомов углерода, азота и кислорода, 
которые предполагают соединения I a – III b: I a – C33H27N3, I b – C38H29N3, 
II a – C33H27N3O, II b – C38H29N3O, III a – C33H27N3O, III b – C38H29N3O.

Одним из доказательств схожести структур соединений I a – III b яв-
ляется время удержания, которое имеет незначительное отличие в a и b и 
1-2 единицы в группах веществ: I a – I b, II a – II b и III a – III b.

Программой PASS-онлайн предсказана потенциальная положитель-
ная активность синтезированных соединений, представляющей выходные 
данные в виде таблицы вероятностей (наличия и отсутствия) возможного 
вида активности (табл. 3).
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Таблица 3.
Потенциальная биологическая активность синтезированных соединений

Соединение Нали-
чие

От-
сут-

ствие
Вид активности

0,852 0,003 Ингибитор циклин-зависимой киназы
0,742 0,004 Ингибитор путей передачи сигнала
0,723 0,027 Ингибитор тауриндегидрогеназы

0,694 0,009 Ингибитор изомеразы боковой цепи 
кортикостероидов

0,641 0,001 Ингибитор фосфодиэстеразы 10

0,637 0,005 Противоопухолевый
(солидные опухоли)

0,606 0,008 Противоопухолевый
(колоректальный рак)

0,939 0,002 Ингибитор циклин-зависимой киназы 
0,877 0,005 Ингибитор путей передачи сигнала
0,723 0,027 Ингибитор тауриндегидрогеназы

0,695 0,005 Противоопухолевый
(колоректальный рак)

0,693 0,005 Противоопухолевый
(рак толстой кишки)

0,694 0,009 Ингибитор изомеразы боковой цепи 
кортикостероидов

0,647 0,005 Противоопухолевый
(солидные опухоли)

0,623 0,014 Агонист фактора роста фибробластов
0,874 0,005 Противоартритный
0,689 0,013 Ингибитор путей передачи сигнала

0,564 0,008 Противоопухолевый
(солидные опухоли)

0,519 0,013 Антогонист белка 27 теплового шока 
0,569 0,065 Ингибитор тауриндегидрогеназы
0,492 0,021 Ингибитор ангиогенеза
0,468 0,005 Ингибитор циклин-зависимой киназы 
0,502 0,071 Противоопухолевый
0,409 0,004 Ингибитор киназы фокальной адгезии
0,381 0,015 Противогрибковые
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Окончание табл. 3.
0,929 0,005 Противоартритный
0,519 0,013 Антогонист белка 27 теплового шока 
0,569 0,065 Ингибитор тауриндегидрогеназы

0,488 0,004 Ингибитор рецептора 
тирозин-протеинкиназы FLT3

0,412 0,023 Ингибитор митоген-активированной 
протеин киназы 5

0,385 0,037 Агонист регулятора трансмембранной 
проводимости

0,448 0,104 Стимулятор агрегации тромбоцитов
0,487 0,143 Ингибитор каталитических хим. реакций

0,378 0,037 Ингибитор изомеразы боковой цепи 
кортикостероидов

0,725 0,050 Агонист целостности мембраны
0,628 0,022 Ингибитор птериндезаминазы
0,603 0,055 Ингибитор тауриндегидрогеназы

0,551 0,026 Ингибитор аспартат-фенилпируват 
трансаминазы

0,526 0,021 Ингибитор изомеразы боковой цепи 
кортикостероидов

0,569 0,064 Ингибитор глутамилэндопептидазы 2

0,512 0,034 Ингибитор 
3-гидроксибензоат-6-монооксигеназы

0,496 0,034 Агонист фактора роста фиброластов

0,500 0,043 Ингибитор 
аминобутиральдегидрогеназы

0,696 0,032 Ингибитор тауриндегидрогеназы
0,714 0,052 Агонист целостности мембраны

0,664 0,011 Ингибитор изомеразы боковой цепи 
кортикостероидов

0,588 0,029 Ингибитор птериндезаминазы
0,515 0,026 Ингибитор аминдегидрогеназы

0,533 0,047 Ингибитор дегидро-L-гулонат 
декарбоксилазы

0,513 0,033 Ингибитор аспартат-фенилпируват 
трансаминазы

0,520 0,041 Ингибитор алкан-1-монооксигеназы
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Теоретически соединения I a – III b являются ингибиторами таурин-
дегидрогеназы – фермента, участвующем в азотном обмене по реакции: 
тауриндегидрогеназа + H2O + акцептор = сульфоацетальдегид + NH3 + 
восстановленный акцептор [8, 14]. Наиболее значимым видом биологиче-
ской активности является противоопухолевая, а именно действующая на 
солидные опухоли, колоректальный рак и рак толстой кишки, проявляю-
щаяся у соединений I a – II a.

Экспериментальная часть
Очистка 3,5-диметил-4-нитрозо-1Н-пиразола. В 60 мл диэтилового 

эфира растворяли 5 г синтезированного ранее 3,5-диметил-4-нитрозопи-
разола и добавляли 0,7 г активированного угля. Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 8 часов, отфильтровывали и отгоняли эфир. Выход = 
4,83 г. Осадок сине-фиолетового цвета. Тпл = 120°С [9, c. 44].

Очистка 3(5)-метил-4-нитрозо-5(3)-фенил-1Н-пиразола. 1,5 г 3(5)-ме-
тил-4-нитрозо-5(3)-фенил-1Н-пиразола растворяли в 10% растворе едко-
го натра и перемешивали темно-коричневый раствор в течение 15 минут 
с 0,15 г активированного угля. По истечении времени отфильтровыва-
ли, фильтрат подкисляли 16% раствором HCl до окрашивания раствора 
в лазурный цвет. Осадок отфильтровывали и промывали тремя порциями 
воды по 5 мл. Выход = 1,39 г. Осадок ярко-зеленого цвета. Тпл = 145°С.

Очистка пиридина. 1 л технического пиридина сушили над едким кали 
в количестве 200 г. в течение недели, после чего перегоняли при атмосфер-
ном давлении и собирали фракцию при 154,5°С [5, с. 116].

Общий способ получения I a – III b. В 7 мл чистого пиридина раство-
ряли смесь, состоящую из 0,0026 моль тетрациклона и 0,0032 моль заме-
щенного 4-нитрзопиразола, и при постоянном перемешивании кипятили 
в течение 8 часов. Горячую реакционную массу выливали в 13,6 мл эта-
нола и добавляли воду до тех пор, пока не начнется расслоение. После 
выдерживания при комнатной температуре в течение 12 часов отфиль-
тровывали образовавшийся осадок. Продукты реакции выделяли коло-
ночной хроматографией в изократическом режиме, элюент толуол-этанол 
в соотношении 50:3.

2-(3,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)-3,4,5,6-тетрафенил-2H-1,2-оксазин (I 
a) – кристаллы белого цвета. Тпл = 187°С. Выход 4%. Масс-спектр, m/z: 
[M+2]+ 467, [M+1]+ 466, [M]+ 465, 450, 435, 370, 358, 281, 204, 127, 77, 65, 62.

2-(5-метил-3-фенил-1H-пиразол-4-ил)-3,4,5,6-тетрафенил-2H-1,2-окса-
зин (I b) – порошок светло-желтого цвета. Тпл = 206°С. Выход 9%. Масс-
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спектр, m/z: [M+2]+ 529, [M+1]+ 528, [M]+ 527, 450, 435, 370, 358, 281, 204, 
157, 127, 65, 62.

3,5-диметил-4-(2,3,4,5-тетрафенил-1H-пиррол-1-ил)-1H-пиразола (II 
a) – порошок желтого цвета. Тпл = 139°С. Выход 19%. Масс-спектр, m/z: 
[M+2]+ 483, [M+1]+ 482, [M]+ 481, 466, 451, 386, 309, 232, 155, 78, 77, 65.

5-метил-3-фенил-4-(2,3,4,5-тетрафенил-1H-пирол-1-ил)-1H-пиразол (II 
b) – порошок коричневого цвета. Тпл = 185°С. Выход 28%. Масс-спектр, 
m/z: [M+2]+ 545, [M+1]+ 544, [M]+ 543, 466, 451, 374, 77, 297, 220, 143, 77, 67.

4- (3 ,5-диметил-1H-пиразол-4-илимино)-1 ,2 ,3 ,4-тетрафе -
нилбут-2-ен-1-он (III a) – масло красно-коричневого цвета. Выход 14%. 
Масс-спектр, m/z: [M+2]+ 483, [M+1]+ 482, [M]+ 481, 465, 450, 435, 358, 
282, 257, 205, 128, 77, 65, 63.

4-(5-метил-3-фенил-1H-пиразол-4-илимино)-1,2,3,4-тетрафенилбут-2-
ен-1-он (III b) – масло темно-коричневого цвета. Выход 17%. Масс-спектр, 
m/z: [M+2]+ 545, [M+1]+ 544, [M]+ 543, 527, 450, 435, 358, 282, 257, 205, 
128, 102, 77, 65, 63.

Заключение
Таким образом, по реакции Дильса-Альдера впервые были получе-

ны 2-(3,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)-3,4,5,6-тетрафенил-2H-1,2-оксазин, 
2-(5-метил-3-фенил-1H-пиразол-4-ил)-3,4,5,6-тетрафенил-2H-1,2-оксазин, 
3,5-диметил-4-(2,3,4,5-тетрафенил-1H-пиррол-1-ил)-1H-пиразол, 5-метил-3-
фенил-4-(2,3,4,5-тетрафенил-1H-пирол-1-ил)-1H-пиразол, 4-(3,5-диметил-1H-пиразол-4-илимино)-1,2,3,4-тетрафенилбут-2-ен-1-он, 
4-(5-метил-3-фенил-1H-пиразол-4-илимино)-1,2,3,4-тетрафенилбут-2-ен-1-
он. Выходы продуктов реакции увеличиваются с переходом от метильного 
заместителя в 5-ом положении 4-нитрозопиразола к фенильному. Методом 
ВЭЖХ доказана структура синтезированных соединений. Во всех хрома-
то-масс-спектрах присутствуют молекулярные ионы, соответствующие рас-
считанным, и фрагментные ионы, подтверждающие аналогичную структуру 
синтезированных веществ. Изотопные ионы [М+1]+ и [М+2]+ подтвержда-
ют брутто-формулы соединений I a – III b. Полученные вещества могут яв-
ляться ингибиторами тауриндегидрогеназы, соединения I a – I a проявлять 
противоопухолевое действие на солидные опухоли, колоректальный рак и 
рак толстой кишки.

Информация о конфликте интересов. Отсутствие конфликта интересов.
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