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Известно, что конденсация  таких α,β-непредель-
ных альдегидов, как акролеин, метакролеин и крото-
новый альдегид с гидразидами алифатических кислот
приводит к образованию 1-ацил-5-гидроксипиразоли-
динов, обладающих высокой биологической активно-
стью [1, 2]. Можно предположить, что участие в
этом процессе гидразидов α-аминокислот позволит
получить ацилпроизводные 5-гидроксипиразолидинов
с еще более высокой биологической активностью.
Введение в реакцию фенилгидразида свободной ами-
нокислоты могло бы привести к нежелательным по-
бочным процессам на стадии конденсации с непре-
дельным альдегидом, поэтому аминогруппа в амино-
кислоте была защищена метокси- и/или трет-буток-
сикарбонильными группами (соответственно Cmetho-
и Boc-защитные группы). Для синтеза таких гидрази-
дов была специально разработана методика, о чем
мы уже сообщали ранее [3]. Кроме глицина были
использованы как рацемические (аланин, норвалин,
фенилаланин), так и оптически чистые (L-триптофан)
аминокислоты (cхема 1).

Взаимодействие фенилгидразидов аминокислот с
кротоновым альдегидом и акролеином проходило в
мягких условиях – исходные вещества смешивали
без растворителя и оставляли стоять от 2 до 7 сут в
темном месте. Контроль за ходом реакции методом
ТСХ показал, что циклический продукт образуется
практически сразу после смешения реагентов, и за
время стояния его количество увеличивается до рав-
новесного.

Попытка ввести в реакцию конденсации с крото-
новым альдегидом п-нитрофенилгидразид N-карбоме-
токси-(D,L)-аланина даже при длительном нагревании
не привела к получению соответствующего гидрокси-

пиразолидина; по-видимому, акцепторный замести-
тель в фенильном ядре значительно понижает нукле-
офильность атомов азота.

Для полученных ранее 5-гидроксипиразолидинов,
имеющих алканоильный заместитель в положении 1
кольчато-цепная таутмерия не была обнаружена спек-
тральными методами*, хотя существование линейно-
го изомера проявлялось в целом ряде их химических
свойств [4]. По данным спектров ЯМР 1Н (табл. 2),
полученные нами 5-гидроксипиразолидины имеют
циклическое строение (сигнал протона 5-Н пиразоли-
динового кольца находится при 5,8 ... 6,3 м.д., как и
в описанных ранее соединениях [2]).

В ИК-спектрах соединений 1 и 2 можно наблю-
дать характерные полосы поглощения гидроксильной
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*Специальные исследования этих соединений с помощью хроматомасс-спектроскопии высокого разрешения такую таутомерию обнаружили [6].
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группы при 3370 … 3470 см–1 (широкий сигнал), NH
амидной группы – 3280 … 3330 см–1, амидной кар-
бонильной группы при 1690 … 1720 см–1, карбамат-
ной карбонильной группы при 1645 … 1670 см–1.

В полученных соединениях 1b–1d, а также 2b и
2c имеются три хиральных атома углерода (3-, 5-
атомы пиразолидинового цикла, а также α-атом угле-
рода остатка аминокислоты), поэтому в общем слу-
чае возможно образование восьми оптических изоме-
ров. Однако в спектрах ЯМР 1Н всех соединений
фиксируется только один набор сигналов, т.е. мы
имеем в каждом случае только один диастереомер-
ный рацемат.

Сигналы протонов пиразолидинового кольца ха-
рактерны для известных 5-гидроксипиразолидинов
[2] и мало зависят от заместителей при атомах азота.

Сигнал протона в положении 5 находится в слабом
поле и имеет весьма характерный вид – мультиплет
с уширенной центральной линией, а протоны в поло-
жении 4 диастереотопны и имеют вид двух мульти-
плетов в области 2 м.д.; cигнал протона при атоме
С-3 – мультиплет в области 3.7 ... 4.0 м.д.; аминокис-
лотные заместители соединений 1 и 2 содержат α-
СНХ-группу с мультиплетным сигналом в области 4.0
… 4.9 м.д.; синглетный сигнал защитной группы для
метоксикарбонильной защиты при 3.6 м.д. и трет-
бутоксикарбонильной при 1.3 … 1.4 м.д.; cоединения
1c–1d и 2c содержат по два неэквивалентных диасте-
реотопных протона при β углеродном атоме амино-
кислотного остатка.

Все полученные ранее 1-алканоил-5-гидроксипира-
золидины являлись только транс-изомерами [5, 6]*

Т а б л и ц а  1

Характеристики полученных 5-гидроксипиразолидинов 1, 2

Найдено 

(вычислено), % 

Соединение Брутто-формула Т пл, °С ИК, см–1 

C H N 

Выход, % 

1a C14H19N3O4 150–151 3400, 3325, 1720, 1645 57,3 

(57,4) 

6,5 

(6,6) 

14,3 

(14,2) 

70 

1b C15H21N3O4 144–145 3420, 3310, 1720, 1645 58,6 

(58,5) 

6,8 

(6,8) 

13,7 

(13,6) 

88 

1c C17H25N3O4 163–164 3470, 3310, 1720, 1650 60,9 

(60,7) 

7,5 

(7,5) 

12,5 

(12,6) 

67 

1d C20H23N3O4 133–134 3390, 3310, 1720, 1650 65,0 

(64,9) 

6,2 

(6,2) 

11,3 

(11,4) 

57 

2a C17H25N3O4 117–118 3420, 3320, 1710, 1670 60,9 

(61,1) 

7,5 

(7,4) 

12,5 

(12,4) 

30 

2b C18H27N3O4 150–151 3390, 3330, 1705, 1640 61,9 

(61,8) 

7,7 

(7,9) 

12,0 

(11,9) 

35 

2c C26H32N4O4 174–175 3420, 3330, 1695, 1665 67,1 

(67,0) 

6,9 

(6,9) 

12,0 

(12,0) 

37 

* Более детальное обсуждение структуры полученных 5-гидроксипиразолидинов мы планируем опубликовать в ближайшее время.



269ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2004. Т. 45. № 4

(с транс расположением заместителей относительно
атомов углерода 3- и 5-цикла), поэтому можно пред-
положить, что и в данном случае мы имеем транс-
изомеры производных 1 и 2.

Полученные нами 5-N-пиразолидинилпроизводные
аминокислот также являлись транс-изомерами [7, 8].
Гидроксипиразолидины 1a, 1b и 2b вводили в реак-
цию нуклеофильного замещения с эфирами амино-
кислот (схема 2).

Реакция протекает в тех же условиях, что и в ра-
боте [7], т.е. при комнатной температуре. Сразу после
выделения продукты реакции представляют собой
масла желтого цвета, но при длительном стоянии (в
темноте и на холоде) они могут закристаллизоваться.

В ИК-спектрах соединений 3 появляются две по-
лосы поглощения при 1730 … 1740 см–1: полоса по-
глощения аминогруппы, которая иногда сливается с
полосой поглощения NH-амидной группы аминокис-
лотного остатка в положении 1 гетероцикла, и поло-
са поглощения сложноэфирной группы.

По данным спектров ЯМР 1Н полученные соеди-
нения 3 имеют циклическое строение. Сигнал прото-
на в положении 5 аминопиразолидинов 3 лежит в
слабом поле, при 5.5 м.д. Сигналы других групп в
тех же областях, что и соответствующие сигналы
исходных соединений. Новый аминокислотный заме-
ститель в положении 5 содержит α-СНХ-группу с
мультиплетным сигналом в области 4.0 … 4.9 м.д.,
что совпадает с сигналом такой же группы в амино-
кислотном остатке при N-1 и затрудняет отнесение
сигналов.

Так как в производных 3a и 3b количество асим-
метрических центров равно 3, то в общем случае
возможно образование 8 изомеров. В молекулах 3с и
3d содержится 4 хиральных атома углерода, т.е. они
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Т а б л и ц а  2

Спектры ЯМР 1Н 5-гидроксипиразолидинов 1,2 (d, м.д.)

Соединение 5-Н (м)  5-ОН (с) 4-Н (м) 3-Н (м) 3-Ме (д) Сигналы аминокислотного остатка 

1a 6.0 5.5 2.0; 2.1 3.9 1.2 4.0 (м); 3.6 (с) 

1b 6.0 5.4 2.0; 2.1 3.9 1.2 4.1 (м); 0.9 (д); 3.6 (с) 

1c 6.0 5.4 2,0, 2,1 3.9 1.2 4.3 (м); 1.1 (м); 0.8 (м); 0.5 (м); 3.6 (с) 

1d 5.9 5.4 2,0, 2,1 3.7 1.2 4.4 (м); 2.8 (м); 2.9 (м); 3.6 (c) 

2a 6.0 5.2 2,0, 2,1 3.8 1.2 4.0 (м); 1.3 (c) 

2b 6.1 5.4 2.1; 2.2 4.0 1.3 4.7 (м); 1.0 (д); 1.4 (с) 

2c 6.1 5.5 2.1; 2.2 4.0 1.3 4.9 (м); 3.3 (м); 1.4 (с) 
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Т а б л и ц а  4

Спектры ЯМР 1Н производных 3 (d, м.д.)

Соединение 5-Н, 

м.д. 

4-Н, м.д. 3-Н, м.д. 3-Ме, 

м.д. 

Сигналы аминокислотного остатка 

3a 5.3 2.0, 2.1 3.9 1.2 4.3 (м), 4.1 (м), 1.4 (д), 4.2 (кв), 1.3 (т), 3.6 (с) 

3b 5.3 2.0, 2.1 3.9 1.2 4.25 (м), 4.12 (м), 1.37 (д), 4.17 (кв), 1.30 (т), 3.6 (с) 

3c 5.54, 

5.50 

1.88, 2.07; 2.00, 2.14 3.89, 3.95 1.20 4.35–4.70 (м), 1,39 (д), 1,32 (д), 1,30 (д), 1,22 (д), 1,07 (т), 

3.63 (с), 3.55 (с) 

3d 5.4 1.9, 2.1 3.9 1.2 4.3 (м), 4.1 (м), 1.1 (д), 1.0 (д), 4.2 (кв), 1.3 (т), 1.4 (c)  

Найдено 

(вычислено), % Соединение Брутто-формула Т пл, °С ИК, см–1 

C H N 

Выход, % 

3a C19H28N4O5 93–94 3350, 1730, 1720, 1665 
58,2 

(58,2) 

7,1 

(7,2) 

14,3 

(14,3) 
95 

3b C19H28N4O5 107–109 
3345, 3290, 1740, 1720, 

1655 

58,2 

(58,1) 

7,1 

(7,2) 

14,3 

(14,2) 
92 

3c C20H30N4O5 
масло,  

Rf = 0,80 

3430, 3350, 1740, 1720, 

1665 

73,6 

(73,4) 

9,2 

(9,1) 

17,2 

(17,3) 
94 

3d C23H36N4O5 
масло,  

Rf = 0,86 

3350, 3310, 1740, 1715, 

1660 

75,0 

(75,1) 

9,8 

(9,7) 

15,2 

(15,4) 
78 

 

Т а б л и ц а  3

Характеристики полученных производных 3

могут существовать в виде 16 оптических изомеров
(24). Предполагая, что реакция замещения ОН-группы
происходит через линейное промежуточное состояние
[9], и учитывая вышеупомянутую закономерность об
образовании только транс-изомеров при циклизации,
можно ожидать, что количество стереоизомеров для
соединений 3 окажется в два раза меньшим.

Аналогичное явление уже было замечено нами
ранее для производных 1-ацетилпиразолидинов [7]. В

спектрах ЯМР 1Н соединения 3с наблюдается удвое-
ние большей части сигналов, т.е. в системе оптичес-
ких изомеров с общей формулой 3с существуют две
группы диастереомерных рацематов с незначительно
отличающимися химическими сдвигами*.

Все известные способы удаления Вос-защиты,
включающие либо кислотную (даже мягкую) актива-
цию, либо сильное нагревание [10], оказались непри-
емлемыми для наших систем. Слишком жесткими

*Более детальное обсуждение структуры полученных 5-аминогидроксипиразолидинов мы планируем опубликовать в ближайшее время.
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для соединений 1, 3 являются и условия снятия кар-
бометокси-группы.

Экспериментальная часть
ИК-спектры были измерены на приборах “UR-20”

и “Specord IR-75” в пленках или в растворе CH2Cl2.
Спектры ЯМР 1Н – на приборе “Varian VXR-400” в
CDCl3 c ГМДС или ТМС в качестве внутреннего
стандарта. Для контроля за ходом реакций и чисто-
той полученных соединений использовали метод
ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в системе гексан–
этилацетат (1:4) или хлороформ–метанол (15:1). Про-
явление парами иода и/или спиртовым раствором
FeCl3.

Фенилгидразиды и хлоргидраты эфиров аминокис-
лот были получены по методикам, описанным в [3]
и [11] соответственно.

Общая методика получения соединений 1. К
0,006 моль фенилгидразида N-карбометоксиаминокис-
лоты добавляют 0,012 моль свежеперегнанного кро-
тонового альдегида или акролеина. Если гидразид не
растворяется в течение суток, реакционную смесь
нагревают до растворения осадка. Смесь выдержива-
ют в защищенном от света месте при комнатной
температуре в течение 2–3 сут. Альдегид упаривают,

остаток растирают с небольшим количеством диэти-
лового эфира до образования кристаллического про-
дукта реакции. Перекристаллизовывают из хлорофор-
ма, высаживая целевое соединение диэтиловым эфи-
ром. Характеристики веществ приведены в табл. 1.

Общая методика получения соединений 2 отли-
чается от предыдущей тем, что после упаривания
альдегида реакционную смесь разделяют при помо-
щи флэш-хроматографии на сухой колонке [12], в
системе этилацетат – бензол (1:1). Характеристики
веществ приведены в табл. 1.

Общая методика получения соединений 3. Хлор-
гидрат эфира аминокислоты переводят в свободное
основание, воздействуя на его водный раствор экви-
валентным количеством едкого натра. Раствор экстра-
гируют диэтиловым эфиром, сушат над MgSO4 и
упаривают, получая амин. К 0,002 моль соединения 1
или 2 добавляют 0,005 моль эфира аминокислоты и
150–200 мг MgSO4. Смесь выдерживают в течение
2–4 сут, контролируя ход реакции при помощи ТСХ.
Целевое соединение выделяют методом флэш-хрома-
тографирования на сухой колонке в системе этилаце-
тат – бензол (1:1). Характеристики веществ приведе-
ны в табл. 3.
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5-SUBSTITUTED PYRAZOLIDINES WITH NATURE A-AMINO
ACIDS ACYL RADICALS IN POSITION 1
G. K. Vertelov, L.A. Sviridova
(Division of Organic Chemistry)
The early unknown 5-hydroxipyrazolidines with natural a-amino acid substituted in
position 1 was obtained. Methoxy- and tert-butoxycarbonyl group was used for protection
of amino acids. 5-Hydroxipyrazolidines was introduced in to the reaction of nucleofilic
substitution with amino acids ethers to form corresponding 5-aminopyrazolidines.


