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СИНТЕЗ ЭПОКСИПРОПИОНИЛЗАМЕЩЕННЫХ 
ЦИС- И ТРАНС-4,5-ДИАРИЛ-4,5-ДИГИДРО-1Я-ПИРАЗОЛОВ

Chemo-, regio- and stereoselectivity of the 1,3-dipolar cycloaddition of mono-arylsubstituted dia-

zocompounds to a,P-unsaturated epoxy ketones have been investigated. New cis- and trans-4,5-diaryl- 

4,5-dihydro-l#~pyrazoles and a-hydroxyalkanoylpyrazole were synthesized.

Данная работа является продолжением ис-

следований, посвященных изучению реакций 
I ,3-диполярного циклоприсоединения азот-
содержащих диполей к а,р-ненасыщенным 

мюксикетонам [1]. Ранее было показано, что 
июксиалканоилпиразолины -  аддукты, обра-
зующиеся при циклоприсоединении диазоук- 

еуоного эфира к данным субстратам, -  под-
вергаются внутримолекулярной окислитель-

но-восстановительной перегруппировке, в 

результате которой происходит окисление 

мюльного и восстановление оксиранового 
колец [2, 3]. Аналогичную трансформацию пре-
терпевают также 5-(а-аминоалканоил)-Д2-три- 

мюлины, которые окисляются до триазолов с 
одновременным восстановлением а-положе- 

Нин алканоильной группы [4]. С целью выяс-
нения структурных факторов эпоксиалканоил- 

Д пиразолинов, благоприятствующих внут- 
1111 молекулярному окислител ьно-восстанови- 

шльному диспропорционированию, а также 

| иптеза новых функционально замещенных 
гетероциклических соединений ряда пиразо- 

Пц было изучено 1,3-диполярное циклопри-

соединение фенил- и 4-нитрофенил-диазо- 
ме ганов 1 , 2 к ненасыщенному эпоксикетону 3. 

Установлено, что циклоприсоединение данных

диазосоединений к енону 3 приводит к обра-
зованию двух пар диастереомерных транс- и 
цис-5-арил-3-(2-метил-2,3-эпокси-пропионид)- 
4-фенил-4,5-дигидро-1Я-пиразолов 4а,b и 

5a,b (Ar = Ph) или 6а,b и 7а,b (Ат = 4-O2NC5H4) с 
существенным преобладанием транс-изо-

меров 4а,b и 6а,Ь.
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4а,b 83 : 17 5а,b 

6а,b 71 : 29 7а,Ь
1, 4а,b, 5а,b Ar = Ph;

2, 6а,b, 7а,b Ar = 4-02NC6H4

Каждая пара изомеров 4а,b -  7а,b представ-

ляет собой неэквимолярные смеси диастерео- 

меров, отличающихся относительной конфигу-

рацией центров хиральности оксиранового и 

азольного циклов. Строение синтезированных 

4,5-дигидропиразолов 4а,b -  7а,b установлено 

на основании данных ИК-, 1Н ЯМР спектроско-

пии (см. таблицу), а также сравнения с литера-

турными данными [ 1].

Данные спектров *Н ЯМР соединений 4а,b -  7а,b

Таблица

( 'оединение

Химические сдвиги 5, м. д. КССВ J, Гц

О к

Протоны

эпоксидного

цикла

Протоны 

4,5-дигидро-1Я- 

пиразольного цикла

Протоны

эпоксидного

цикла

Протоны 

4,5-дигидро-1Я- 

пиразольного цикла

4а 1.64 2.85 3.11 4.34 4.82 5.6 6.5

4Ь 1.63 2.84 3.32 4.32 4.80 5.6 6.5

5а 1.69 2.90 3.21 4.56 5.27 5.6 11.0;

1 -9 (37c h n h )
5Ь 1.70 2.87 3.26 4.53 5.27 5.6 11.0;

1-9 (Vc h n h )
6а 1.62 2.84 3.10 4.28 4.94 5.6 7.8
6Ь 1.61 2.84 3.38 4.26 4.91 5.6 7.8
7а 1.66 2.90 3.27 4.64 5.36 5.6 11.3;

2.4 (Vc h n h )
7Ь 1.68 2.87 3.28 4.63 5.36 5.6 11.3;

2-4 (3/ c h n h )
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Преобладание транс-изомеров 4а,b и 6а,b 

обусловлено минимальными стерическими 

препятствиями, возникающими в переходном 

состоянии 1,3-диполярного циклоприсоедине-

ния. Наличие в реакционной смеси цис- 

аддуктов объясняется тем, что при цисоидном 

расположении арильных групп диполя и дипо- 

лярофила в переходном состоянии возможно 

дополнительное л-л-перекрывание в результате 

вторичного взаимодействия /^-орбиталей [5].

Увеличение содержания цис-изомера в ре-

акционной смеси в случае 4-нитрофенилдиазо- 

метана 2, вероятно, обусловлено понижением 

энергии соответствующей молекулярной орби-

тали 1,3-диполя, что способствует реализации 

более выгодного перекрывания.

Ранее было сделано предположение [3], что 

структурным требованием к исходным субстра-

там для протекания внутримолекулярной пере-

группировки эпоксиалканоилпиразолинов явля-

ется наличие эпоксиалканоильной и дополни-

тельной электроноакцепторной группы в поло-

жениях 3 и 5 4,5-дигидро-1//-пиразольмого коль-

ца. Для проверки данного предположения пред-

ставлялось целесообразным вовлечь в перегруп-

пировку полученные аддукты циклоприсоедине-

ния 6а,Ь, содержащие электроноакцепторный 

заместитель -  4-нитрофенильную группу в по-

ложении 5 4,5 -дигидро-1 //-пиразольного цикла.

Синтезированные транс-4,5-дигидро-1//-пи- 

разолы 6а,b были подвергнуты продолжитель-

ному действию метилата натрия в метаноле. 

Установлено, что в качестве основного продук-

та реакции выступает 3(5)-(2-гидрокси-2-метил- 

3 -метокси)-5 (3 )-(4-нитрофенил)-4-фенил-1 //-пи-

разол 8 с раскрытым эпоксидным циклом, об-

разующийся за счет окисления кислородом 

воздуха азольного цикла и нуклеофильного за-

мещения атома кислорода оксиранового кольца

метилат-анионом. В результате реакции про-

изошло окисление пиразолинового цикла, но 

восстановительного раскрытия оксиранового 

кольца не наблюдалось:
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В спектре 'Н ЯМР пиразола 8 (см. рисунок) 

присутствует АВ-спиновая система геминальных 

протонов метиленовой группы, изменение КССВ 

которых (J=  9.4 Гц) наряду с синглетным сиг-

налом метоксильных протонов свидетельству-

ет о раскрытии эпоксидного кольца. Окисле-

ние дигидропиразольного кольца подтвержда-

ется исчезновением сигналов вицинальных 

протонов последнего.

Отсутствие продукта окислительно-восста-

новительной перегруппировки в данном случае, 

вероятно, объясняется недостаточной подвижно-

стью атома водорода в положении 5 пиразолино-

вого кольца и вследствие этого невозможностью 

протекания необходимой для реализации пере-

группировки изомеризации 4,5-дигидро-1//- 

пиразола в 3,4-дигидро-3//-пиразол [2, 3].

Рисунок. Н ЯМР спектр 3(5)-(2-гидрокси-2-мстил-3-метокси)-5(3)-(4-нитрофенил)-4-фенил-1 //-пиразола 8
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Таким образом, в результате проведенного 

исследования синтезированы новые эпоксиал- 

каноилзамещенные производные ряда пиразо-
ла, установлена регио-, стереохимия продук-

тов циклоприсоединения. Показано, что сте-

реонаправленность циклоприсоединения в оп-

ределенной степени зависит от природы за-
местителей в 1,3-диполе. На основе получен-
ных 4,5-дигидро-1//-[1иразолов осуществлен син-
тез а-гидроксиалканоилзамещенного пиразола.

С целью вовлечения эпоксиалканоилза- 
мсщенных 5-(4-нитрофенил)-4,5-дигидро-1Н- 
ниразолов в редокс-перегруппировку плани-

руется изучить в дальнейшем действие более 

сильных оснований на данные субстраты.

Экспериментальная часть

Использованные в работе химические реакти-
вы имели квалификацию «ч», «чда», «хч».

11одготовка и очистка растворителей осущест-

влялась по традиционным методикам [6]. 
Спектры ‘Н ЯМР растворов веществ в CDC13 

получены на спектрометре Bruker Avance-400 
(400 МГц), внутренний эталон -  гексаметил- 
дисилоксан (ГМДС). ИК-спектры получены на 
спектрофотометре Specord 75 IR в прессовках 
с КВг. Контроль за ходом реакции и индиви-
дуальностью полученных соединений осуще-

ствлялся методом ТСХ на пластинках «Silufol», 
«Kiselgel 60 F254». Исходный ненасыщенный 

шоксикетон -  5-фенил-2-метил-1,2-эпоксипент-4- 
ы i-З-он 3 -  получен по известной методике [7].

Гране- и цис-5-арил-3-(2-метил-2,3-эпокси- 
||ро11ионил)-4-фсиил-4,5-дигидро-1//-пиразолы 

4a,b-7a,b. В ампулу помещают 0.01 моль 

пюксиенона 3, 0.013 моль соответствующего 
дмазосоединения (1 или 2) и добавляют 10 мл 

диоксана, запаивают ампулу и нагревают в 
течение 8 суток при температуре 60-65°С. За 
нодом реакции следят с помощью ТСХ. После 
Исчезновения исходного енона реакционную 
смесь переносят в круглодонную колбу и 

ристворитель упаривают в вакууме. Остаток 

подвергают кристаллизации из диэтилового 
эфира. Получают транс- и цис-3-(2-метил-2,3- 

41 Ю1ссипропионил)-4,5-дифенил-4,5-дигидро-Ш- 
ппразолы 4а,b, 5а,b и транс- и цис-3-(2-метил-2,3- 

йПоксипропионил)-5-(4-нитрофенил)-4-фенил- 
4,5 дигидро- 1#-пиразолы 6а,b, 7а,b с выходом 

Ш  и 90% соответственно. Спектральные 
чцршсгеристики соединений 4a,b-7a,b приведе-
ны в таблице.

3(5)-(2-Гидрокси-2-метил-3-метокси)-5(3)- 
(-1 пнтрофенил)-4-фенил-Ш-пиразол 8. Раство- 
jitiioT 0.30 г (0.85 ммоль) смеси транс-, цис-4,5- 

ингпдро-1Я-пиразолов 6а,b, 7а,b в 5 мл

метанола и добавляют 2 мл 40%-ного раствора 

КОН в метаноле. Смесь нагревают с обратным 

холодильником при температуре 50°С в 

течение 7 ч и оставляют на 2 недели при 

комнатной температуре. После упаривания 

растворителя к остатку добавляют 15 мл воды, 
нейтрализуют разбавленной соляной кислотой 
и экстрагируют диэтиловым эфиром (4x10 мл). 
После высушивания над Na2S04 растворитель 
упаривают. Получают 0.24 г (75%) пиразола 8 в 

виде масла.
Соединение 8; спектр 'Н ЯМР (CDC13, ТМС, 

400 МГц): 5 1.47 (ЗН, с, СН3), 3.41 (1Н, д, J=  9.4 Гц, 

СННОМе), 3.42 (ЗН, с, ОСН3), 3.92 (1Н, д, 

J  = 9.4 Гц, СННОМе), 7.22-7.26 (ЗН, м, Ph), 

7.37-7.40 (ЗН, м, Ph, NH), 7.53 (2Н, д, J  = 8.7 Гц, 

H c6H4-4-N02-2', 6'), 8.10 (2Н, д, J  = 8.7 Гц, 

Hc 6H4-4-N02-3', 5').
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