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При взаимодействии 3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионов с фенилгидразином в присутствии 
хлорида цинка, наряду с ожидаемыми 4-[(алкилсульфанил)метил]-3,5-диметил-1-фенил-1H-пиразо-
лами, образуется 1-(3-метил-1-фенил-1H-пиразол-4-ил)этанон. В этих условиях 3-[(алкилсульфанил)- 
метил]-4-(алкилсульфанил)бутан-2-оны преимущественно превращаются в 3,4-диметил-1-фенил-1H-пи-
разол.
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Функциональнозамещенные пиразолы входят 
в состав природных cоединений [1] и современ-
ных медицинских препаратов с меньшим коли-
чеством побочных эффектов [2, 3], обладают ши-
роким спектром биологической активности [2–9] 
и используются для получения комплексов со 
смешанными лигандами, необходимых в гомоген-
ном катализе [10]. Среди 4(2)-[алкил(арил)суль-
фанилметил]замещенных 1Н-пиразолов найдены 
соединения, проявляющие свойства ингибиторов 
N-миристоилтрансферазы [11] и α-амилазы [12], 
антагонистов прогестероновых рецепторов [13], 
антиоксидантов [14], фунгицидов [15], эффектив-
ных и селективных экстрагентов и лигандов при 

получении серосодержащих комплексов Pt(II) и 
Pd(II) [16–18]. Известны методы синтеза 4-[ал-
килсульфанил(сульфонил)метил]-1H-пиразолов 
с использованием галогензамещенных пиразолов 
[13, 18]. Другой метод их получения основан на 
взаимодействии 3-[(алкилсульфанил)метил]пен-
тан-2,4-дионов с гидразинами [15, 19, 20]. Цель 
настоящей работы – изучение возможности синте-
за новых функционализированных 1H-пиразолов 
гетероциклизацией (алкилсульфанилметил)заме-
щенных моно- и 1,3-дикетонов с фенилгидрази-
ном под действием ZnCl2.

В продолжение исследований методов синтеза 
4-[алкилсульфанил(сульфонил)метил]-1H-пира-
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золов с использованием доступных дикарбониль-
ных соединений [21–24] нами установлено, что 
3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионы 1a–с 
взаимодействуют с эквимолярным количеством 
фенилгидразина при кипячении в метаноле, как и 
в этаноле или ацетонитриле [19], с образованием 
4-[(алкилсульфанил)метил]-1-фенил-1H-пиразо-
лов 2a–с с выходами до 89% (схема 1, табл. 1). При 
конденсации пентан-2,4-дионов 1a–с с фенилги-
дразином в кипящем метаноле в присутствии 0.3–
1 экв ZnCl2, наряду с ожидаемыми 1H-пиразолами 
2a–с, образуется 1-(3-метил-1-фенил-1H-пиразол-
4-ил)этанон (3) с выходом до 56%.

При увеличении количества ZnCl2 скорость 
превращения исходного соединения 1a и вы-
ход 1H-пиразола 2а уменьшается, а образование 

4-ацетил-3-метил-1H-пиразола 3 становится пре-
обладающим (табл. 1, опыт 3, 5). При введении 
воды в реакционную смесь выход 4-ацетил-3-ме-
тил-1H-пиразола 3 снижается, что, вероятно, свя-
зано с гидролизом хлорида цинка в водной среде 
(табл. 1, опыт 7). Выход соединения 3 уменьшает-
ся с увеличением алкильной группы в алкилсуль-
фанилметильном заместителе пентан-2,4-дионов 
1а–с (табл. 1, опыт 3, 8, 10).

Описаны способы получения 4-ацетил-5-ме-
тил-1-фенилпиразола взаимодействием 2-(этокси-
метилен)- или 2-[(диметиламино)метилен]-1,3-ал-
кандионов с фенилгидразином [25, 26]. Известен 
синтез 4-ацетил-5-метил-1-фенилпиразола при 
взаимодействии ацетилацетона с ДМФА–ДМА 
и фенилгидразина, протекающем через проме-
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Таблица 1. Взаимодействие 3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионов 1а–с с фенилгидразином в метаноле

Опыт Пентан-2,4-дион Мольное соотношение
пентан-2,4-дион–ZnCl2

Время, ч
Выход 1H-пиразола, %

3 2a–c

1a 1а 1:0 12 9 84

2 1а 1:0 13 6 82

3 1а 1:0.4 13 56 40

4 1а 1:0.5 16 51 38

5b 1а 1:1 23 50 13

6 1b 1:0 15 9 78

7c 1b 1:0.4 15 5 74

8 1b 1:0.4 15 31 56

9 1c 1:0 20 7 89

10 1c 1:0.4 20 22 57

11 1c 1:0.4d 10 14 62
a Реакцию в EtOH проводили ранее [19]
b В реакционной смеси содержится 34% исходного соединения
c В смеси MeOH–H2O (1:0.1)
d В присутствии AlCl3
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жуточное образование 2-[(диметиламино)мети-
лен]-1,3-алкандиона [27]. Показано, что реакция 
α-(1,3-дитиан-2-ил)енаминокетонов с аминами в 
присутствии CuBr2 приводит к 4-ацетил-3-метил-
пиразолам [28]. Предположено, что взаимодей-
ствие сопровождается координацией ионов меди с 
атомами серы и азота исходного соединения, обра-
зованием тиокарбениевого иона и последующим 
расщеплением С–S связи.

Механизм образования 4-ацетил-3-метил- 
1H-пиразола 3 в изученных условиях реакции 
(схема 2), вероятно, включает нуклеофильное 
присоединение аминогруппы фенилгидразина к 
енольной форме пентан-2,4-дионов, аналогичное 
описанному в литературе [15, 20], последующие 
элиминирование алкантиола [29] и внутримоле-
кулярную гетероциклизацию с участием образую-
щейся двойной связи [30–32].

Можно предположить, что различия во взаимо-
действии 4-(алкилсульфанил)замещенных 3-ме-
тилбутан-2-онов и 3-[(алкилсульфанил)метил]- 
бутан-2-онов 4 с фенилгидразином в присутствии 
ZnCl2 также объясняются вышеизложенными при-
чинами. Так, реакция 4-(2-алкилсульфанил)-3-ме-
тилбутан-2-онов с эквимольным количеством фе-
нилгидразина в присутствии 0.4 экв ZnCl2 в ме-

таноле приводит к соответствующим индолам. А 
4-(алкилсульфанил)-3-[(алкилсульфанил)метил]- 
бутан-2-оны 4a, b в изученных условиях превра-
щаются в 3,4-диметил-1-фенил-1H-пиразол (5) с 
выходом до 89% (схема 3, табл. 2).

Строение 1H-пиразолов 3 и 5 подтвержде-
но данными ИК, ЯМР 1H и 13C спектроскопии и 
масс-спектрометрии. В их ИК спектрах присут-
ствуют полосы поглощения связей С=N, С=C в 
области 1574–1543 см–1, а в спектре соединения 
3 наблюдается также интенсивная полоса ва-
лентных колебаний карбонильной группы при 
1650 см–1. В спектрах ЯМР 1H имеются характери-
стичные сигналы протонов группы СH= пиразоль-
ного цикла [7.62 (5), 8.30 (3) м.д.], ароматического 
кольца, а также метильного (2.58 м.д.) и ацетиль-
ного заместителей (2.48 м.д.) в соединении 3 или 2 
метильных групп (2.06 и 2.29 м.д.) в соединении 5. 

Схема 2
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В спектрах ЯМР 13С соединения 3 присутствует 
сигнал карбонильной группы при 192.52 м.д., а 
сигналы атома С5' (130.95 м.д.) и С4' (122.57 м.д.), 
связанного с акцепторным заместителем (Ac), за-
кономерно проявляются в более слабом поле, чем 
сигналы аналогичного атома C5 (~125 м.д.) и С4 
(116.56 м.д.), соседнего с метильной группой, в 
1H-пиразоле 5.

На образование в описанных условиях 1-(3-ме-
тил-1-фенил-1H-пиразол-4-ил)этанона (3), а не 
изомерного ему 1-(5-метил-1-фенил-1H-пиразол-
4-ил)этанона, указывает отсутствие в двумерном 
гетероядерном спектре 1H–13C HMBC кросс-пи-
ка, соответствующего взаимодействию протонов 
СH3–C3' с атомом С1'' фенильного заместителя, и 
наличие заметного кросс-пика между сигналами 
протонов H5' и того же атома углерода С1''. Спектры 
ИК и ЯМР 1H 3,4-диметил-1-фенил-1H-пиразола 
(5), отличающиеся от спектров изомерного ему 
4,5-диметил-1-фенил-1H-пиразола, хорошо согла-
суются с литературными данными [33].

В органическом синтезе для получения 2-мети-
лен-1,3-дикетонов и α-метиленкетонов, как прави-
ло, используется окисление 2-алкилсульфанилме-
тил-1,3-дикетонов и β-S-замещенных кетонов до 
сульфоксидов с последующим элиминированием 
сульфеновых кислот [34–41]. Известно расщепле-
ние связи С–S в 3-(алкилсульфанил)пропанамидах 
с образованием акриламидов, протекающее в сре-
де KOAc в присутствии PbCl2 [29]. 1H-Пиразолы 
3 и 5, вероятно, образуются в результате присо- 
единения фенилгидразина к атомам углерода кар-
бонильной группы и двойной связи, образующей-
ся в условиях реакции Фишера (ZnCl2, метанол 
или этанол).

Данные реакции не имеют преимуществ пе-
ред разработанными ранее способами получения 
1H-пиразолов 3 [28] и 5 [33, 41], за исключени-
ем доступности исходных соединений [21–24]. 
Однако возможность протекания изученных ре-
акций необходимо учитывать при использовании 
α-(алкилсульфанилметил)замещенных кетонов и 
дикетонов в присутствии кислот Льюиса.

4-[(Алкилсульфанил)метил]-3,5-диметил- 
1-фенил-1H-пиразолы 2а–с получали из 2 ммоль 
соединения 1a–с по методике [19] с той разницей, 
что реакции проводили при кипячении в метаноле.

4-[(Бутилсульфанил)метил]-3,5-диметил- 
1-фенил-1H-пиразол (2a). Выход 0.46 г (84%). ИК 
cпектры, cпектры ЯМР 1H и 13С идентичны опу-
бликованным ранее [19].

4-[(Пентилсульфанил)метил]-3,5-диметил- 
1-фенил-1H-пиразол (2b). Выход 0.45 г (78%). 
ИК спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 1599 c, 1573 ср 
(C=С, C=N), 1505 с, 1457 ср, 1430 ср, 1383 ср, 1368 
ср, 1022 ср. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 
т (3H, C7'H3, 3J 7.1 Гц), 1.28–1.41 м (4H, C5',6'Н2), 
1.61 квинтет (2H, С4'H2, 3J 7.4 Гц), 2.28 c (3H, 
5-CH3), 2.31 c (3H, 3-CH3), 2.50 т (2H, С3'H2, 3J 7.4 
Гц), 3.59 с (2H, C1'H2), 7.31–7.36 м (1H, CH4'' Ph), 
7.38–7.46 м (4H, CH2'',3'',5'',6'' Ph). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 10.97 (5-СH3), 11.85 (3-СH3), 13.93 (C7'), 
22.26 (С6'), 25.28 (С1'), 29.23, 31.15, 31.91 (С3',4',5'), 
114.35 (С4), 124.77 (C2'',6'' Ph), 127.20 (C4'' Ph), 
128.94 (C3'',5'' Ph), 137.11, 139.87 (C5, C1'' Ph), 148.13 
(C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 289 (100) [M + H]+, 
330 (11) [M + H + MeCN]+. Найдено, %: С 70.65; Н 
8.32; N 9.72; S 10.99. С17Н24N2S. Вычислено, %: С 
70.79; Н 8.39; N 9.71; S 11.12.

Таблица 2. Взаимодействие 4-(алкилсульфанил)-3-[(алкилсульфанил)метил]бутан-2-онов 4a, b с фенилгидразином 
в присутствии 0.4 экв ZnCl2

Соединение Растворитель Время, ч Выход 1H-пиразола 5, %

4a MeOH 3 66

4a MeOH 6 73

4a EtOH 8 89

4b EtOH 1 20

4b EtOH 3 29

4b EtOH 8 70
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4-[(Гексилсульфанил)метил]-3,5-диметил- 
1-фенил-1H-пиразол (2c). Выход 0.54 г (89%). ИК 
cпектры, cпектры ЯМР 1H и 13С идентичны опу-
бликованным ранее [19].

1-(3-Mетил-1-фенил-1H-пиразол-4-ил)эта-
нон (3). К раствору 2 ммоль соединения 1a–с в 
25 мл метанола при перемешивании добавляли 
0.29 г (2 ммоль) гидрохлорида фенилгидрази-
на в 15 мл метанола и 0.055 г (0.4 ммоль) ZnCl2. 
Реакционную смесь кипятили в течение 13–20 ч, 
после чего отгоняли растворитель. Остаток раз-
бавляли водой ~1:4 и экстрагировали CHCl3. 
Экстракты последовательно промывали водой, 
4%-ным раствором NaHCO3, водой и сушили над 
MgSO4. Растворитель отгоняли, остаток хромато-
графировали на колонке с силикагелем (элюент A). 
Выход 0.22 г (56%) из соединения 1a, т.пл. 88–89°С 
(EtOAc–гексан, 1:4) (88°С [25]). ИК спектр (ва-
зелиновое масло), ν, cм–1: 1650 с (С=O), 1599 ср, 
1543 с (C=С, C=N), 1505 ср, 1483 ср, 1465 ср, 1422 
ср, 1371 ср. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.48 
с (3H, H2), 2.58 с (3H, 3'-СH3), 7.34 т (1H, CH4'' Ph, 
3J 7.7 Гц), 7.47 т (2H, CH3'',5'' Ph, 3J 7.7 Гц), 7.68 д 
(2H, CH2'',6'' Ph, 3J 7.7 Гц), 8.30 с (1H, CH5'). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.25 (3'-CH3), 28.68 (С2), 119.47 
(С2'',6'' Ph), 122.57 (C4'), 127.33 (C4'' Ph), 129.59 
(С3'',5'' Ph), 130.95 (С5'), 139.18 (C1'' Ph), 151.95 (C3'), 
192.52 (C1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 201 (42) 
[M + H]+, 242 (100) [M + H + MeCN]+. Найдено, %: 
С 71.86; Н 6.08; N 13.90. С12Н12N2O. Вычислено, 
%: С 71.98; Н 6.04; N 13.99.

3,4-Диметил-1-фенил-1H-пиразол (5) получа-
ли аналогично соединению 3 из 2 ммоль 4-(алкил-
сульфанил)-3-[алкилсульфанил)метил]бутан-2- 
онов 4a, b в 2 мл этанола и 0.29 г (2 ммоль) гидрох-
лорида фенилгидразина в 8 мл этанола в течение 
8 ч. В качестве элюента использовали раствори-
тель B. Выход 0.31 г (89%) из соединения 4a, бес-
цветное масло. ИК спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 
1599 с, 1574 cр (С=С, C=N), 1504 c, 1482 cл, 1462 
сл., 1409 ср, 1377 сл, 1360 ср, 1331 сл. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.06 с (3H, 4-CH3), 2.29 с (3H, 
3-СH3), 7.20 т (1Hаром, 3J 7.6 Гц), 7.39 т (2Hаром, 
3J 7.6 Гц), 7.61 д (2Hаром, 3J 7.6 Гц), 7.62 c (1H, 
H5). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 8.54 (4-CH3), 11.80 
(3-СH3), 116.56 (С4), 118.32, 125.43, 125.70, 129.32 
(С2',3',4',5',6' Ph, C5), 140.21 (C1' Ph), 149.72 (C3). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 173 (100) [M + H]+, 214 
(67) [M + H + MeCN]+. Найдено, %: С 76.59; Н 
6.94; N 16.11. С11Н12N2. Вычислено, %: С 76.71; Н 
7.02; N 16.27. Спектры ИК, ЯМР 1H соединения 5 
хорошо согласуются с опубликованными [34].

ИК спектры зарегистрированы на спектроме-
тре Shimadzu JR Prestige-21 (Япония) в тонком 
слое или в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н 
и 13С записаны на спектрометре Bruker Avance 
III 500 MHz (Германия) с рабочей частотой 500 и 
125 МГц соответственно в СDСl3, внутренний 
стандарт – остаточные сигналы растворителя 
(7.27 м.д. для ядер 1Н, 77.1 м.д. для ядер 13С). Для 
соединения 3 дополнительно получены двумер-
ные спектры COSY, 1Н–13С HSQC, 1Н–13С HMBC. 
ГЖХ анализ продуктов и контроль протекания 
реакций проведен на хроматографе Хромос 1000 
(РФ), колонка 1 м×3 мм, неподвижная фаза SE-30 
(5%) на хроматоне N-AW-DMCS (0.16–0.20 мм), 
рабочая температура 50–300°С, детектор пламен-
но-ионизационный, газ-носитель – гелий. Масс-
спектры зарегистрированы на хроматомасс-спек-
трометре Shimadzu LCMS-2010 EV (Япония) c 
одним квадруполем в режиме регистрации по-
ложительных ионов при потенциале капилляра 
4.5 кВ, ионизация электрораспылением, элюент 
MeCN–H2O (95:5). Элементный анализ выполнен 
на CHNS-анализаторе HEKAtech Euro ЕА 3000 
(Италия). Хроматографическое разделение прове-
дено на колонках с силикагелем MN Kieselgel 60 
(0.063–0.2 мкм). В качестве элюентов применяли 
растворители А и В: этилацетат–гексан, 1:4 и 1:5. 
Использованные растворители очищены и осуше-
ны по известным методикам [42], они имели кон-
станты, соответствующие литературным данным 
[42]. Фенилгидразин гидрохлорид (хч, CAS 59-88-
1) был приобретен в Merck. Исходные соединения 
1a–с и 4a, b синтезированы по методикам [21, 43].

ВЫВОДЫ

Хемоселективность взаимодействия (алкил-
сульфанилметил)замещенных пентан-2,4-дионов 
и бутан-2-онов с фенилгидразином зависит от ус-
ловий реакции и строения исходных соединений. 
В результате реакции образуются 1H-пиразолы с 
различными заместителями в положении С4 азоль- 
ного цикла. При кипячении 3-[(алкилсульфа-
нил)метил]пентан-2,4-дионов с фенилгидрази-
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ном в метаноле получены 4-[(алкилсульфанил)- 
метил]-3,5-диметил-1-фенил-1H-пиразолы. При 
добавлении ZnCl2 из 3-[(алкилсульфанил)метил]- 
пентан-2,4-дионов образуется 1-(3-метил-1-фе-
нил-1H-пиразол-4-ил)этанон, а из 4-(алкилсуль-
фанил)-3-[(алкилсульфанил)метил]бутан-2-онов – 
преимущественно 3,4-диметил-1-фенил-1H-пира-
зол. При увеличении длины алкильного заместите-
ля в 3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионах 
выходы 1-(3-метил-1-фенил-1H-пиразол-4-ил)- 
этанона уменьшаются.
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Features of the Reaction of 3-(Alkylsulfanylmethyl)substituted 
Pentane-2,4-diones and 4-(Alkylsulfanyl)butane-2-ones 
with Phenylhydrazine in the Presence of Zinc Chloride
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The reaction of 3-[(alkylsulfanyl)methyl]pentane-2,4-diones with phenylhydrazine in the presence of zinc 
chloride produces 1-(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)ethanone along with the expected 4-[(alkylsulfanyl)- 
methyl]-3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazoles. 3-[(Alkylsulfanyl)methyl]-4-(alkylsulfanyl)butane-2-ones are 
predominantly transformed into 3,4-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazole under analogous conditions.

Keywords: β-mercaptoketone, pentane-2,4-dione, 1H-pyrazole, phenylhydrazine, zink chloride


