
926

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2022, том 58, № 9, с. 926–935

УДК 547.775

РЕАКЦИИ ТИИРАНОВ С NH-ГЕТЕРОЦИКЛАМИ:
II1. С-БРОМ/НИТРО-1-(ТИЕТАН-3-ИЛ)ПИРАЗОЛЫ –

УДОБНЫЕ СИНТОНЫ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ 
ЗАМЕЩЕННЫХ 1-(ТИЕТАН-3-ИЛ)ПИРАЗОЛОВ

© 2022 г. Е. Э. Кленa, *, Н. Н. Макароваa, Ф. А. Халиуллинa, С. О. Шепиловаa, 
А. Р. Ишкининаa, И. П. Байковаb, **

a ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России,
Россия, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

b Уфимский Институт химии – обособленное структурное подразделение
ФГБНУ «Уфимского федерального исследовательского центра РАН»,

Россия, 450054 Уфа, просп. Октября, 71
*е-mail: klen_elena@yahoo.com

**e-mail: poljr@anrb.ru

Поступила в редакцию 19.11.2021 г.
После доработки 13.12.2021 г.
Принята к публикации 16.12.2021 г.

Изучены реакции 2-хлорметилтиирана с симметричными С-бром/нитропиразолами в воде в присут-
ствии оснований. В результате тииран-тиетановой перегруппировки синтезированы 4-бром/нитро-, 
3,5-дибром-4-бром/нитро-1-(тиетан-3-ил)-1Н-пиразолы, представляющие собой удобные синтоны для 
дальнейших превращений. Показаны возможные направления их модификации в реакциях: окисления 
серы с образованием 1-(1-оксотиетан-3-ил)- и 1-(1,1-диоксотиетан-3-ил)пиразолов; с O- и N-нуклеофи-
лами с образованием тиетансодержащих 5-метокси- и 5-морфолино-1Н-пиразолов; восстановления с 
образованием 4-амино-3-бром-5-морфолино-1-(тиетан-3-ил)-1Н-пиразола.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для направленного констру-
ирования новых биологически активных соеди-
нений используют полифункциональные гетеро-
циклические соединения, содержащие несколько 
реакционных центров [2, 3]. Такими гетероцикла-
ми являются 1-замещенные пиразолы, содержа-
щие С-бром- и/или С-нитрогруппы, для которых 
исследованы реакции: нуклеофильного замеще-
ния с образованием 5-амино- [4–8] и 4-аминопро-
изводных [9, 10], кросс-сочетания с образованием 

3,4,5-арилпиразолов [11–13] и 5-метилпиразолов 
[14], восстановления [15–17], а также циклизации 
с образованием конденсированных гетероцикли-
ческих соединений (схема 1) [1, 18, 19]. Примеры 
некоторых реакций 1-замещенных С-бром- и 
С-нитропиразолов приведены на схеме 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пиразолы, содержащие С-галоген- и С-нитро-
группы, продукты их дальнейших превращений, 
применяются как лекарственные средства (рис. 1).
Например, сульфафеназол (Sulfaphenazole), полу-
чаемый из 5-амино-1-фенилпиразола, проявляет 
антибактериальную активность, а 5-пиперазино-1 Сообщение I см. [1].
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производное тенелиглиптин (Teneligliptin) инги-
бирует дипептидилпептидазу-4 и используется
в терапии сахарного диабета [20]. Противо-
воспалительная активность характерна для 1,5-
дифенилпиразолов (целекоксиб, Celecoxib) [20]. 
Производное 4-бромпиразола – нелотансерин 
(Nelotanserin) – позиционирован для лечения де-
менции [21]. Конденсированные производные 
пиразола применяются в терапии онкологических 
заболеваний (ларотректиниб, Larotrectinib) и эрек-
тильной дисфункции (силденафил, Sildenafil) [20].

Распространенным способом получения 1-за-
мещенных С-галоген/нитропиразолов является 
алкилирование и арилирование N-незамещенных 
пиразолов [22–26], в результате нередко обра-
зуются смеси изомерных N1- и N2-продуктов. 
Использование в качестве субстратов симметрич-
ных легкодоступных 4-бром-, 4-нитро-, 3,4,5-три-
бром- и 3,5-дибром-4-нитропиразолов позволяет 

решить эту проблему, поскольку в результате ре-
акций образуются только продукты N1-замещения.

Поэтому синтез новых симметричных 1-заме-
щенных С-бром/нитропиразолов и изучение их 
реакционной способности является одной из акту-
альных задач современной органической и меди-
цинской химии.

В данной статье рассмотрены способы полу-
чения 4-бром/нитро-, 3,5-дибром-4-бром/нитро-
1-(тиетан-3-ил)-1Н-пиразолов, представлены не-
которые направления их модификации.

Ранее нами показано [1], что 3,5-дибром-4-ни-
тропиразол (1а) реагирует с 1,2-кратным мольным 
избытком 2-хлорметилтиирана (2) в воде в присут-
ствии гидроксида калия с образованием тиетанил-
пиразола (3a) (схема 2). В продолжение этих ис-
следований изучены реакции 3,4,5-трибром- (1b), 
4-нитро- (1с), 4-бромпиразолов (1d) с 2-хлорме-
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тилтиираном (2) в аналогичных условиях. Во всех 
случаях в результате тииран-тиетановой перегруп-
пировки получены 1-(тиетан-3-ил)пиразолы 3b–d 
с выходами 25–47% (схема 2).

Образование тиетанового цикла подтверждает-
ся наличием в спектрах ЯМР 1Н и 13С соединений 
3b–d характерных сигналов: 3 мультиплетов про-
тонов в интервалах 3.3–3.4 и 3.9–4.1 м.д. [2S(CH)2], 
5.5–5.7 м.д. (NCH); сигналов ядер углерода – около 
33–35 м.д. [S(CH2)2] и 56–58 м.д. (NCH) [27].

Нами изучены реакции окисления тиетаново-
го цикла пиразолов 3a–d. Показано [28, 29], что 
для окисления тиетанилазолов до сульфоксидов 
и сульфонов можно использовать доступный ре-
агент – пероксид водорода в среде уксусной кис-
лоты. Синтез 1-(1-оксотиетан-3-ил)пиразолов 
4a–d осуществлен при использовании 2-кратного 
мольного избытка пероксида водорода при 25°C
(схема 2). Cульфоксиды 4a–d образуются с выхо-
дами до 92% в виде 2 диастереомеров (рис. 2), на 
что указывает удвоение сигналов в спектрах ЯМР 
1Н и 13С. Преобладающим в случае соединений 
4а–с является транс-изомер, доля которого со-

ставляет около 90% для соединений 4а, с и 80% 
для соединения 4b. В случае соединения 4d содер-
жание транс-изомера равно 23%.

В спектрах ЯМР 1Н сульфоксидов 4a–d сигна-
лы 2 групп S(СН)2 цис-изомера регистрируются 
в области около 3.6–3.9 и 4.1–4.2 м.д., а транс-
изомера – около 3.6–3.7 и 3.9 м.д. Протон группы 
NСН транс-изомера пространственно сближен с 
атомом кислорода группы S=O и, как следствие, 
мультиплет смещен в область слабого поля на 0.7–
1.4 м.д. по сравнению с мультиплетом цис-изоме-
ра [30]. Надежным критерием отнесения сигналов 
изомеров является сигнал ядра углерода группы 
NСН тиетаноксидного цикла в спектрах ЯМР 13С. 
Согласно [31], химические сдвиги ядра углерода 
С3 тиетаноксидного цикла цис-изомеров смеще-
ны в область сильных полей на 6.3–9.9 м.д. отно-
сительно сигналов транс-изомеров. В спектрах 
ЯМР 13С соединений 4а–d сигналы ядер углерода
NCH-группы цис-изомеров регистрируются около 
44–45 м.д., а транс-изомеров – около 54 м.д.

В ИК спектрах соединений 4a–d появляет-
ся узкий интенсивный сигнал в области 1042–

Рис. 1. Лекарственные средства, производные пиразола
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1065 см–1, соответствующий валентным колебани-
ям S=O группы.

Для синтеза сульфонов 5a–d количество перок-
сида водорода увеличили до 10-кратного мольного 
избытка и реакции проводили при кипячении ре-
агентов в течение 30–45 мин (схема 2). Сульфоны 
5a–d образуются с выходом 67–83%. В спектрах 
ЯМР 1Н соединений 5a–d наблюдается характер-
ное смещение сигналов протонов 2 групп S(СН)2 
тиетандиоксидного цикла в область слабых полей 
на 0.5 и 0.9–1.1 м.д. и сигнала протона группы 
NCH в область сильных полей на 0.6 м.д. отно-
сительно сигналов неокисленных тиетанилпира-
золов 3a–d. В спектрах ЯМР 13С сульфонов 5a–d 
также наблюдается характерное смещение сигнала 
группы S(СН2)2 в область слабых полей на 37 м.д., 
а сигнала NCH группы – в область сильных полей 
на 15 м.д.

По сравнению со спектрами исходных тиетанов 
в ИК спектрах сульфонов 5a–d появляются узкие 
интенсивные полосы поглощения валентных ко-
лебаний SO2 группы в области 1133–1146 и 1305–
1332 см–1.

Реакции с О- и N-нуклеофилами синтезирован-
ных тиетанилпиразолов изучены на примере пира-
золов 3а и 5а. Реакцию пиразола 3а с эквимольным 
количеством метилата натрия проводили в метано-

ле при комнатной температуре. 5-Метоксипиразол 
6a образовался с выходом 77% (схема 3).

Согласно [4–6], реакции 1-алкил-3,5-дибром-
4-нитропиразолов с аминами легко протекают при 
нагревании в этаноле. Реакцию пиразола 3а с мор-
фолином проводили при кипячении реагентов в 
этаноле в мольном соотношении 1:3 (схема 3). В 
результате синтезировали 5-морфолинопиразол 6b 
с выходом 85%. В аналогичных условиях реакция 
сульфона 5а с морфолином привела к образованию 
5-морфолинопиразола 6с с выходом 96%. В спек-
трах ЯМР 1Н соединений 6a, b, с, кроме сигналов 
протонов тиетанового цикла, регистрируются сиг-
налы протонов метоксигруппы (соединение 6a) 
и 2 мультиплета фрагмента морфолина (соедине-
ния 6b, с). В спектрах ЯМР 13С соединений 6a, b, с 
сигнал ядра углерода С5 смещен в область слабых 
полей на 31–35 м.д.

Синтез тиетансодержащих 4-аминопиразолов 
рассмотрен на примере 4-нитропиразола 6а. Для 
восстановления нитрогруппы использовали метод 
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восстановления железом в присутствии аммония 
хлорида [17]. Выход 4-аминопиразола 7 составил 
65% (схема 3). В ИК спектре 4-аминопиразола 7 
появляются полосы поглощения валентных ко-
лебаний NH2 группы при 3323.3, 3401.5 см–1, а в 
спектре ЯМР 13С регистрируется сильнопольный 
сдвиг сигналов ядер углерода пиразольного цикла 
на 4–9 м.д. в сравнении с аналогичными сигнала-
ми соединения 6а.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на Фурье-спектрометре 
Инфралюм ФТ-02 (Россия) в таблетках KBr. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на импульсном 
спектрометре «Bruker» Avance III (США) с ра-
бочей частотой 500.13 (1H) и 125.47 (13C) МГц 
с использованием 5 мм датчика с Z-градиентом 
PABBO при постоянной температуре образца
298 K. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1Н 
13С, приведены в м.д. относительно сигнала вну-
треннего стандарта тетраметилсилана (ТМС) или 
остаточных сигналов растворителя (ДМСО-d6 –
2.50 м.д. для ядер 1Н, 39.5 м.д. для ядер 13C;

CDCl3 – 7.26 м.д. для ядер 1Н, 77.0 м.д. для ядер 
13C). Редактирование спектров ЯМР 13С проводи-
ли на основании экспериментов DEPT-90 и DEPT-
135.

Элементный анализ выполнен на анализато-
ре Hekatech Euro3000 (Германия). Температуры 
плавления определены на приборе Stuart SMP30 
(Великобритания). Контроль за ходом реакций 
и чистотой полученных соединений осущест-
влен методом ТСХ на пластинах Sorbfil П-А-УФ 
(Россия), проявление в парах йода и УФ свете.

Соединение 3а получено ранее [1]. В работе 
использовали коммерчески доступные реагенты с 
чистотой не менее 96%.

1-(Тиетан-3-ил)пиразолы 3a–d (общая мето-
дика). К раствору 2.69 г (48 ммоль) КОН в 100 мл 
воды добавляли 40 ммоль пиразола 1a–d и нагре-
вали при перемешивании до 45°C. Затем добав-
ляли 5.20 г (48 ммоль) тиирана 2. Реакционную 
смесь перемешивали при температуре 45–50°С в 
течение 1–1.5 ч, охлаждали до комнатной темпе-
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ратуры. Осадок продуктов 3а–с отфильтровывали, 
промывали 5%-ным раствором KOH, водой, су-
шили. В случае пиразола 3d реакционную смесь 
подщелачивали до рН 9.0–10.0 и экстрагировали 
хлороформом 3 раза по 15 мл. Хлороформный 
экстракт промывали водой, сушили магния суль-
фатом и упаривали при пониженном давлении до-
суха. Маслянистый остаток кристаллизовали из 
гексана.

3,5-Дибром-4-нитро-1-(тиетан-3-ил)-1H-пи-
разол (3a). Выход 13.72 г (40%), белый порошок, 
т.пл. 143.0–144.6°С (i-PrOH). ИК спектр, ν, см–1: 
1524.7, 1319.0 (NO2), 1462.9, 1447.9, 1428.7, 1398.5 
(С–N, С=С, С=N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 3.31–3.34 м [2Н, S(CH)2] и 4.09–4.13 м [2Н, 
S(CH)2], 5.79–5.86 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 56.0 (NCH), 33.1 [S(CH2)2], 114.4 
(Сpyr), 124.3 (Сpyr). Найдено, %: C 21.04; H 1.43; 
N 12.18; S 9.30. C6H5Br2N3O2S. Вычислено, %: C 
21.01; H 1.47; N 12.25; S 9.35.

3,4,5-Трибром-1-(тиетан-3-ил)-1H-пиразол 
(3b). Выход 7.05 г (47%), белый порошок, т.пл. 
120.2–122.5°С (i-PrOH). ИК спектр, ν, см–1: 1483.0, 
1447.1, 1356.4, 1248.2 (С–N, С=С, С=N). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.28–3.31 м [2Н, S(CH)2] 
и 4.06–4.10 м [2Н, S(CH)2], 5.66–5.73 м (1Н, NCH). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 33.9 [S(CH2)2], 
56.1 (NCH), 100.4 (Сpyr), 115.0 (Сpyr), 128.91 (Сpyr).
Найдено, %: C 19.01; H 1.29; N 7.33; S 8.61. 
C6H5Br3N2S. Вычислено, %: C 19.12; H 1.34; N 
7.43; S 8.51.

4-Нитро-1-(тиетан-3-ил)-1H-пиразол (3c). 
Выход 2.62 г (35%), белый порошок, т.пл. 72.1–
74.1°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 1524.1, 1310.5 
(NO2), 1503.0, 1405.0, 1133.4 (С–N, С=С, С=N). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.42–3.45 м [2Н, 
S(CH)2] и 3.94–3.98 м [2Н, S(CH)2], 5.52–5.59 
м (1Н, NCH), 8.11 с (1Н, Нpyr), 8.22 с (1Н, Нpyr). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 33.7 [S(CH2)2], 
58.2 (NCH), 126.7 (СНpyr), 136.1 (СНpyr). Найдено, 
%: C 38.79; H 3.88; N 22.58; S 17.42. C6H7N3O2S. 
Вычислено, %: C 38.91; H 3.81; N 22.69; S 17.31.

4-Бром-1-(тиетан-3-ил)-1H-пиразол (3d). 
Выход 2.16 г (25%), белый порошок, т.пл. 65.4–
67.4 °С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 1450.6, 1386.8, 
1265.2 (С–N, С=С, С=N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 

δ, м.д.: 3.37–3.40 м [2Н, S(CH)2] и 3.91–3.95 м 
[2Н, S(CH)2], 5.46–5.53 м (1Н, NCH), 7.50 с (1Н, 
Нpyr), 7.51 с (1Н, Нpyr). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 34.5 [S(CH2)2], 57.8 (NCH), 93.7 (Сpyr), 127.6 
(СНpyr), 140.4 (СНpyr). Найдено, %: C 32.75; H 3.29; 
N 12.68; S 14.73. C6H7BrN2S. Вычислено, %: C 
32.89; H 3.22; N 12.79; S 14.63.

1-(1-Оксотиетан-3-ил)пиразолы 4a–d (общая 
методика). К раствору 3.1 ммоль пиразола 3a–d 
в 10 мл ледяной уксусной кислоты добавляли
0.59 г (6.2 ммоль) 36%-ного раствора перокси-
да водорода и перемешивали при 25°C в течение
1.5 ч. Реакционную смесь охлаждали до 15°C, ней-
трализовали аммиаком до рН 8.0. Осадок отфиль-
тровывали, промывали водой, сушили.

3,5-Дибром-4-нитро-1-(1-оксотиетан-3-ил)-
1H-пиразол (4а). Выход 0.82 г (74%), белый с 
желтоватым оттенком порошок, т.разл. 212.5°С 
(i-BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 1522.9, 1329.7 (NO2), 
1515.8, 1461.2, 1400.1 (С–N, С=С, С=N), 1056.9 
(SO). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.56–
3.61 м [2Н, S(CH)2, цис], 3.67–3.72 м [2Н, S(CH)2, 
транс], 3.93–3.96 м [2Н, S(CH)2, транс], 4.21–4.24 
м [2Н, S(CH)2, цис], 5.26–5.32 м (1Н, NCH, цис), 
5.92–5.97 м (1Н, NCH, транс). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 45.3 (NCH, цис), 53.6 (NCH, 
транс), 56.4 [S(CH2)2, транс], 59.0 [S(CH2)2, цис], 
119.2 (Сpyr), 124.7 (Сpyr), 132.1 (Сpyr). Найдено, %: 
C 19.92; H 1.46; N 11.62; S 8.71. C6H5Br2N3O3S. 
Вычислено, %: C 20.07; H 1.40; N 11.71; S 8.93.

3,4,5-Трибром-1-(1-оксотиетан-3-ил)-1H-пи-
разол (4b). Выход 1.13 г (93%), белый порошок, 
т.пл. 170.2–171.9°С (EtOH–H2O). ИК спектр, ν, 
см–1: 1480.4, 1430.6, 1360.9, 1246.4 (С–N, С=С, 
С=N), 1065.0 (SO). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 3.54–3.58 м [2Н, S(CH)2, транс], 3.90–3.98 
м [2Н, S(CH)2, цис и транс], 4.10–4.14 м [2Н, 
S(CH)2, цис], 4.75–4.82 м (1Н, NCH, цис), 6.03–6.09 
м (1Н, NCH, транс). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 44.0 (NCH, цис), 53.8 (NCH, транс), 56.1 
[S(CH2)2, транс], 59.2 [S(CH2)2, цис], 101.1 (Сpyr), 
116.3 (Сpyr), 129.9 (Сpyr). Найдено, %: C 18.45; H 
1.21; N 7.20; S, 8.07. C6H5Br3N2OS. Вычислено, %: 
C 18.34; H 1.28; N 7.13; S 8.16.

4-Нитро-1-(1-оксотиетан-3-ил)-1H-пиразол 
(4c). Выход 0.23 г (37%), белый с желтоватым 
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оттенком порошок, т.пл. 187.2–188.9°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 1541.6, 1309.4 (NO2), 1512.6, 
1414.2, 1139.7, 1064.4 (С–N, С=С, С=N), 1042.2 
(SО). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.62–
3.70 м [2Н, S(CH)2, цис и транс], 3.89–3.93 м [2Н, 
S(CH)2, транс], 4.22–4.26 м [2Н, S(CH)2, цис], 
4.99–5.07 м (1Н, NCH, цис), 5.79–5.84 м (1Н, NCH, 
транс), 8.39 с (1Н, Нpyr), 8.99 с (1Н, Нpyr). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 45.1 (NCH, цис), 
54.4 (NCH, транс), 57.0 [S(CH2)2, транс], 59.5 
[S(CH2)2, цис], 131.0 (СНpyr), 135.6 (Сpyr), 136.9 
(СНpyr). Найдено, %: С 35.70; H 3.59; N 20.77; S 
16.01. C6H7N3O3S. Вычислено, %: С 35.82; H 3.51; 
N 20.89; S 15.93.

4-Бром-1-(1-оксотиетан-3-ил)-1H-пиразол 
(4d). Выход 0.36 г (49%), белый порошок, т.пл. 
150.1–152.0°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1447.1, 
1388.7, 1265.9 (С–N, С=С, С=N), 1048.3 (SO). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.56–3.64 м 
[2Н, S(CH)2, цис и транс], 3.82–3.85 м [2Н, S(CH)2, 
транс], 4.18–4.22 м [2Н, S(CH)2, цис], 4.87–4.92 
м (1Н, NCH, цис), 5.59–5.73 м (1Н, NCH, транс), 
7.68 с (1Н, Нpyr, транс), 7.70 с (1Н, Нpyr, цис), 8.10 
с (1Н, Нpyr, транс), 8.14 с (1Н, Нpyr, цис). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 45.0 (NCH, цис), 
53.4 (NCH, транс), 57.5 [S(CH2)2, транс], 60.2 
[S(CH2)2, цис], 92.8 (Сpyr), 130.4 (СНpyr, цис), 130.7 
(СНpyr, транс), 140.7 (СНpyr). Найдено, %: C 30.48; 
H 3.09; N 12.01; S 13.44. C6H7BrN2OS. Вычислено, 
%: C 30.65; H 3.00; N 11.92; S 13.64.

1-(1,1-Диоксотиетан-3-ил)пиразолы 5a–d 
(общая методика). К 2.5 ммоль пиразола 3a–d в
10 мл ледяной уксусной кислоты добавляли
2.36 г (25 ммоль) 36%-ного раствора пероксида во-
дорода и кипятили 30–45 мин. Реакционную смесь 
охлаждали. Осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили.

3,5-Дибром-1-(1,1-диоксотиетан-3-ил)-4-
нитро-1H-пиразол (5а). Выход 0.70 г (75%), бе-
лый порошок, т.пл. 219.9–220.2°С (i-BuOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 1522.5, 1328.6 (NO2), 1466.2, 1402.9, 
1223.9 (С–N, С=С, С=N), 1328.6, 1145.8 (SO2). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.75–4.85 м 
[4Н, S(CH)2], 5.53–5.59 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 41.9 (NCH), 71.0 [S(CH2)2], 
120.3 (Сpyr), 124.0 (Сpyr), 132.5 (Сpyr). Найдено, %: 
C 18.93; H 1.54; N 11.01; S 8.28. C6H5Br2N3O4S. 
Вычислено, %: C 19.22; H 1.34; N 11.21; S 8.55.

3,4,5-Трибром-1-(1,1-диоксотиетан-3-ил)-1H-
пиразол (5b). Выход 0.85 г (83%), белый порошок, 
т.пл. 236.1–237.2°С (BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 
1488.4, 1454.3, 1361.4, 1219.1 (С–N, С=С, С=N), 
1313.8, 1142.2 (SO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 4.69–4.73 м [2Н, S(CH)2], 4.76–4.81 м [2Н, 
S(CH)2], 5.41–5.47 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 41.6 (NCH), 71.2 [S(CH2)2], 
100.8 (Сpyr), 119.0 (Сpyr), 128.4 (Сpyr). Найдено, 
%: C 17.28; H 1.44; N 6.63; S 7.58. C6H5Br3N2O2S. 
Вычислено, %: C 17.62; H 1.23; N 6.85; S 7.84.

1-(1,1-Диоксотиетан-3-ил)-4-нитро-1H-пи-
разол (5c). Выход 0.39 г (72%), белый порошок, 
т.пл. 209.9–211.4°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
1532.6, 1304.9 (NO2), 1498.7, 1412.7, 1223.4 (С–N, 
С=С, С=N), 1304.9, 1132.9 (SO2). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.71–4.75 м [2Н, S(CH)2], 
4.79–4.84 м [2Н, S(CH)2], 5.39–5.45 м (1Н, NCH), 
8.41 с (1Н, Нpyr), 9.07 с (1Н, Нpyr). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 43.0 (NCH), 71.3 [S(CH2)2], 
131.4 (СНpyr), 135.8 (Сpyr), 136.9 (СНpyr). Найдено, 
%: C 32.96; H 3.32; N 19.13; S 14.58. C6H7N3O4S. 
Вычислено, %: C 33.18; H 3.25; N 19.35; S 14.76.

4-Бром-1-(1,1-диоксотиетан-3-ил)-1H-пи-
разол (5d). Выход 0.42 г (67%), белый порошок, 
т.разл. 236.4°С (ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 
1452.5, 1390.3, 1271.3 (С–N, С=С, С=N), 1316.1, 
1144.6 (SO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
4.62–4.65 м [2Н, S(CH)2], 4.73–4.78 м [2Н, S(CH)2], 
5.30–5.34 м (1Н, NCH), 7.70 с (1Н, Нpyr), 8.17 с (1Н, 
Нpyr). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 42.0 
(NCH), 71.3 [S(CH2)2], 93.1 (Сpyr), 131.0 (СНpyr), 
140.8 (СНpyr). Найдено, %: C 28.59; H 2.88; N 11.06; 
S 12.66. C6H7BrN2O2S. Вычислено, %: C 28.70; H 
2.81; N 11.16; S 12.77.

3-Бром-5-метокси-4-нитро-1-(тиетан-3-ил)-
1H-пиразол (6a). К 12 мл MeOH добавляли 0.048 г
(2.1 ммоль) металлического натрия и перемеши-
вали до прекращения выделения пузырьков газа. 
Затем добавляли 0.65 г (1.9 ммоль) пиразола 3а и 
перемешивали при комнатной температуре 1 ч. К 
реакционной смеси добавляли 80 мл воды и ох-
лаждали. Осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили. Выход 0.43 г (77%), белый поро-
шок, т.пл. 73.2–73.7°С (EtOH–Н2О в объемном со-
отношении 6:1). ИК спектр, ν, см–1: 1561.5, 1345.9 
(NO2), 1463.7, 1401.8, 1254.6 (С–О, С–N, С=С, 
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С=N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.23–3.27 
м [2Н, S(CH)2], 4.03–4.07 м [2Н, S(CH)2], 4.20 с 
(3Н, ОCH3), 5.59–5.66 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 33.2 [S(CH2)2], 52.4 (NCH), 
63.9 (OCH3), 122.8 (Сpyr), 149.8 (Сpyr). Найдено, %: 
C 28.69; H 2.69; N 14.37; S 10.85. C7H8BrN3O3S. 
Вычислено, %: C 28.58; H 2.74; N 14.29; S 10.90.

4-[3-Бром-4-нитро-1-(тиетан-3-ил)-1H-пира-
зол-5-ил]морфолин (6b). К 0.86 г (2.5 ммоль) 
пиразола 3а в 35 мл EtOH добавляли 0.65 г
(7.5 ммоль) морфолина и кипятили 2 ч. К реакци-
онной смеси добавляли 35 мл воды и охлаждали. 
Осадок отфильтровывали, промывали водой, су-
шили. Выход 0.74 г (85%), желтоватый порошок, 
т.пл. 155.7–157.1°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
1540.2, 1345.4 (NO2), 1494.7, 1427.3, 1257.6 (С–О,
С–N, С=С, С=N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 3.08–3.17 м [4Н, N(CH2)2], 3.21–3.27 м [2Н, 
S(CH)2], 3.81–3.90 м [4Н, О(CH2)2], 4.06–4.12 м 
[2Н, S(CH)2], 5.79–5.88 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 33.6 [S(CH2)2], 49.5 [N(CH2)2], 
52.5 (NCH), 66.7 [O(CH2)2], 123.5 (Сpyr), 127.4 
(Сpyr), 145.9 (Сpyr). Найдено, %: C 34.26; H 3.70; 
N 16.14; S 9.25. C10H13BrN4O3S. Вычислено, %: C 
34.39; H 3.75; N 16.04; S 9.18.

4-[3-Бром-1-(1,1-диоксотиетан-3-ил)-4-
нитро-1H-пиразол-5-ил]морфолин (6с). Полу-
чали аналогично соединению 6b из 0.45 г
(1.2 ммоль) пиразола 5а и 0.31 г (3.6 ммоль) мор-
фолина. Выход 0.44 г (96%), желтоватый поро-
шок, т.пл. 192.2–194.0°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 1547.5, 1331.9 (NO2), 1499.0, 1433.6, 1258.8, 
1222.4, 1107.9 (С–О, С–N, С=С, С=N), 1331.9, 
1146.9 (SO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 3.07–3.09 м [4Н, N(CH2)2], 3.71–3.73 м [4Н, 
О(CH2)2], 4.69–4.74 м [2Н, S(CH)2], 4.79–4.84 м 
[2Н, S(CH)2], 5.50–5.56 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 38.3 (NCH), 49.0 [N(CH2)2], 
66.6 [O(CH2)2], 71.0 [S(CH2)2], 123.0 (Сpyr), 127.2 
(Сpyr), 148.3 (Сpyr). Найдено, %: C 31.20; H 3.66; 
N 14.42; S 8.23. C10H13BrN4O5S. Вычислено, %: C 
31.51; H 3.44; N 14.70; S 8.41.

4-[4-Амино-3-бром-1-(тиетан-3-ил)-1H-пи-
разол-5-ил]морфолин (7). К 50 мл метанола до-
бавляли 1.01 г (2.9 ммоль) пиразола 6b, раствор 
0.78 г (14.5 ммоль) аммония хлорида в 13 мл воды, 
0.80 г (14.5 ммоль) железных стружек и кипятили 

6 ч. Реакционную смесь охлаждали, фильтровали. 
Фильтрат упаивали при пониженном давлении. К 
полученному остатку добавляли смесь метилена 
хлористого и метанола (объемное соотношение 
10:1) и фильтровали. Фильтрат упаривали при по-
ниженном давлении. Остаток растирали с водой, 
отфильтровывали, сушили. Выход 0.60 г (65%), 
коричневатый порошок, т.пл. 169.8–171.1°С 
(i-BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3401.5, 3323.3 (NH2), 
1622.9, 1582.8, 1485.0, 1466.6, 1395.2, 1261.3, 
1107.2 (С–О, С–N, С=С, С=N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.97 уш.с [4Н, N(CH2)2], 3.24–
3.27 м [2Н, S(CH)2], 3.65–3.68 м [4Н, О(CH2)2], 
3.75–3.78 м [2Н, S(CH)2], 5.58–5.65 м (1Н, NCH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 34.3 [S(CH2)2], 
50.2 [N(CH2)2], 52.0 (NCH), 67.1 [O(CH2)2], 119.2 
(Сpyr), 122.5 (Сpyr), 136.3 (Сpyr). Найдено, %: C 
37.35; H 4.78; N 17.35; S 9.92. C10H15BrN4OS. 
Вычислено, %: C 37.62; H 4.74; N 17.55; S 10.04.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реакцией 2-хлорметилтиирана с С-бром/ни-
тропиразолами синтезированы С-бром/нитро-1-
(тиетан-3-ил)-1H-пиразолы, которые могут быть 
использованы в синтезе новых биологически ак-
тивных веществ.
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The reactions of 2-chloromethylthiirane with symmetric C-bromo/nitropyrazoles in water in the presence of 
bases have been studied. As a result of thiirane-thietane rearrangement, 4-bromo/nitro-, 3,5-dibromo-4-bromo/
nitro-1-(thietan-3-yl)-1H-pyrazoles were synthesized, which are convenient synthons for further transforma-
tions. Possible directions of their modifi cation are shown: the reactions of sulfur oxidation with the formation 
of 1-(1-oxothietan-3-yl)- and 1-(1,1-dioxothietan-3-yl)pyrazoles; reactions with O- and N-nucleophiles to 
form thietane-containing 5-methoxy and 5-morpholino-1H-pyrazoles; reduction reaction with the formation of 
4-amino-3-bromo-5-morpholino-1-(thietan-3-yl)-1H-pyrazole.

Keywords: pyrazole, thiirane, thietane, alkylation, sulfoxide, sulfone, amines, alcohols, reduction


