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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕАКЦИИ α-АМИНИРОВАНИЯ ДЛЯ СИНТЕЗА 
ПРОИЗВОДНЫХ ПИРАЗОЛА, СОДЕРЖАЩИХ КАРБО- 

И ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ ЗАМЕСТИТЕЛИ ПРИ АТОМЕ АЗОТА 

На основании реакции α-аминирования с использованием системы азодикарбок-
силат-L-пролин, карбо- и гетероциклических кетонов с последующим взаимодей-
ствием с тетраметилацеталем малонового диальдегида разработан метод синтеза 
пиразолов с карбо- и гетероциклическими заместителями при атоме азота. В случае 
карбоциклических кетонов и тетрагидро-γ-пиранона реакции идут стереоселективно 
с образованием хиральных гидразинов и пиразолов. При использовании производных 
пиперидин-4-она процесс α-аминирования сопровождается рацемизацией. 

Ключевые слова: азодикарбоксилат, N-замещённые пиперидоны, пиразолы, 
L-пролин, тетрагидро-γ-пиранон, циклогексанон, циклопентанон, стереоселективное 
α-аминирование. 

В настоящее время всё больше внимания уделяется поиску биологически 
активных хиральных нерацемических соединений в связи с оптимальным для 
таких структур соотношением активности и безопасности. Это в полной мере 
относится к производным пиразола с хиральным заместителем при атоме азота, 
поскольку пиразольный фрагмент входит в состав многих лекарственных 
средств [см., например: 1, 2]. 

Сведений о методах синтеза подобных производных пиразола в литературе 
не было. Недавно мы предложили [3] оригинальный метод синтеза производ-
ных пиразола с хиральным заместителем при атоме азота, основанный на 
стереоселективной катализируемой L-пролином реакции α-аминирования 
3-фенилпропаналя ди-трет-бутиловым эфиром азодикарбоновой кислоты [4]. 
Взаимодействие полученного хирального гидразина с тетраметилацеталем 
малонового диальдегида привело к получению пиразола с хиральным заме-
стителем при атоме азота с очень высокой степенью оптической чистоты 
(ее 99%) [3]. Учитывая известную биологическую активность производных 
пиразола [1], а также гетероциклических соединений, содержащих карбо- и 
гетероциклические [2] заместители, мы решили распространить разработан-
ный метод на карбо- и гетероциклические кетоны. 
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В качестве модельных карбоциклических кетонов были выбраны цикло-

гексанон (1a) и циклопентанон (1b). Реакция α-аминирования циклогексанона 
(1а), приводящая к получению гидразина 2а, в литературе известна [5]. Мы 
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воспроизвели описанную методику, заключающуюся в добавлении 20 моль. % 
L-пролина к раствору предварительно смешанных в мольном соотношении 
1:1.5 азoдикарбоксилата и карбонильного соединения при комнатной темпе-
ратуре. Был выделен соответствующий оптически активный ди-трет-бутило-
вый эфир 1-(2-оксоциклогексил)гидразин-1,2-дикарбоновой кислоты (2а) с 
выходом 65%, удельное вращение которого совпадает с литературными 
данными [5]. Однако исследование энантиомерной чистоты полученного гид-
разина методом ВЭЖХ с применением хиральной неподвижной фазы показа-
ло присутствие обоих энантиомеров, энантиомерная чистота производного 
α-гидразинокетона 2а не превышала 56%. 

Поскольку удаление трет-бутоксикарбонильной защитной группы, необ-
ходимое для последующей циклизации в пиразолы, и сама циклизация прово-
дятся в аналогичных условиях (в кислой среде), мы решили объединить эти 
процессы, чтобы уменьшить число стадий и тем самым увеличить эффектив-
ность процесса. В результате циклизации in situ, что позволяет избежать стaдии 
хроматографической очистки гидразина, сопровождающейся частичной поте-
рей оптической активности, из ди-трет-бутилового эфира 1-(2-оксоцикло-
гексил)гидразин-1,2-дикарбоновой кислоты (2а) был получен соответствующий 
пиразол 3а с выходом 61% и энантиомерной чистотой порядка 89%. 

В случае же циклопентанона (1b) наблюдался несколько иной результат. 
При взаимодействии 1.5 моль циклического кетона 1b с ди-трет-бутилазоди-
карбоксилатом в описанных выше условиях преимущественно образовывался 
продукт α,α-диаминирования [6]. Дальнейшая циклизация в биспиразолил-
циклопентанон (5b) протекала с образованием оптически неактивного соеди-
нения с низким выходом (20%). 
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Разработанную методику мы применили и для получения гетероцик-
лических аналогов 3c,d. В качестве кетонов были использованы N-метил- и N-
бензилпиперидин-4-оны (1c,d). В результате взаимодействия 1.5 моль N-ме-
тилпиперидин-4-она (1c) с 1 моль ди-трет-бутилазoдикарбоксилата образу-
ется смесь продуктов α-аминирования 2с и α,α-диаминирования 4с в соотно-
шении примерно 1:2 (по данным LC/MC). Соединения 2с и 4с (оптически 
неактивные) после хроматографического разделения реакционной смеси 
были выделены с выходами 8% и 16% соответственно.  
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При этом основным компонентом реакционной смеси оказался ди-трет-

бутиловый эфир гидразин-1,2-дикарбоновой кислоты, что может говорить о 
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процессе разложения целевых соединений в ходе хроматографического выде-
ления. Из литературных данных известно, что различные аминированные 
кетоны, за исключением циклогексанона, в том числе и гетероциклические, 
подвержены частичной рацемизации и разложению даже при использовании 
препаративной ВЭЖХ для их очистки и выделения [6]. 

Нами было сделано предположение, что ещё одной из возможных причин 
рацемизации целевых соединений в случае N-метил- или N-бензилпиперидин-
4-онов (1с,d) могут быть основные свойства атома азота N-замещённого 
пиперидона, что способствует протеканию кето-енольной таутомерии в суб-
стратах, приводящей к рацемизации. Для определения влияния природы 
субстрата на данный процесс в качестве карбонильных соединений были 
использованы N-ацетил- и N-бензоилпиперидин-4-оны (1е,f), которые не 
обладают подобными свойствами. В результате чего было обнаружено, что 
при взаимодействии 1.5 моль N-бензоилпиперидин-4-она (1f) с 1.0 моль ди-
трет-бутилазодикарбоксилата наблюдается преимущественное образование 
продукта α-аминирования 2f (моно–бис, 21:1), а в случае N-ацетилпиперидин-
4-она (1е) образование продуктов как α-аминирования 2е, так и α,α-диамини-
рования 4е в соотношении ~5:1. Соединения 2е и 4e, 2f и 4f после хромато-
графического разделения реакционной смеси были выделены с выходами 57% 
и 15%, 70% и 4% соответственно. 

Однако ни одно из этих соединений после стадии хроматографического 
выделения не обладало оптической активностью. Полученный результат под-
тверждает предположение, что главную роль в процессе рацемизации целе-
вых веществ играет стадия хроматографического выделения. 

В качестве ещё одного гетероциклического субстрата для проведения реак-
ции аминирования был выбран тетрагидро-4Н-пиран-4-он (1g), при взаимо-
действии которого с ди-трет-бутилазодикарбоксилатом, наблюдается обра-
зование только продукта моно-α-аминирования 2g, выпадающего из реак-
ционной смеси в виде индивидуального соединения. Для полученного соеди-
нения 2g было определено удельное вращение, которое составило [α]D = –18° 
(с = 1.0, МеОН). Однако хроматографическое разделение маточного раствора 
флеш-хроматографией на силикагеле привело к выделению дополнительного 
количества оптически неактивного ди-трет-бутил-1-(оксотетрагидро-2Н-
пиран-3-ил)гидразин-1,2-дикарбоксилата. Данный пример наглядно иллю-
стрирует нежелательное использование хроматографического выделения на 
силикагеле оптически активных продуктов аминирования гетероциклических 
кетонов. 

Дальнейшая циклизация α-аминированных кетонов 2c–f и α,α-диамини-
рованных кетонов 4c,d с тетраметилацеталем малонового диальдегида в 
этаноле путём добавления 2.5 экв. 6 н HCl при комнатной температуре при-
вела к образованию соответствующих производных пиразолов 3c–f и 5c,d 
с выходами 17–50%. 
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На основании полученных данных были подобраны оптимальные условия 
и определены границы применимости катализируемой L-пролином реакции 
α-аминирования для получения нового класса хиральных N-замещённых 
пиразолов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектрометре Bruker AMX-400 (400 и 
100 МГц соответственно) в растворе CDCl3, внутренний стандарт ТМС. Удельное 
вращение измерено на поляриметре Jasco DIP-360 (589 нм). Энантиомерные чистоты 
определены методом ВЭЖХ с применением хиральной неподвижной фазы Chiralpak 
AD-RH 4.6×150 мм, 5 мкм, элюент H2O + CF3COOH/CH3CN, 50/50, поток 1.0 мл/мин, 
~ 20 °С, 250 нм. Масс-спектры получены на приборе MC Finnigan MAT ITD-700 (ЭУ, 
энергия ионизации 70 эВ). Хромато-масс-спектральные исследования реакционных 
смесей и выделенных соединений проведены на жидкостном хроматографе Shimadzu 
Analytical HPLC SCL10Avp и масс-спектрометре PE SCIX API 150 (электрораспыле-
ние, положительная ионизация). Контроль за ходом реакций и чистотой выделяемых 
соединений осуществляли методом ТСХ в системах петролейный эфир – этилацетат, 
эфир – хлористый метилен в различных соотношениях, проявление парами иода или 
раствором перманганата калия. 

Коммерчески доступные соединения – ди-трет-бутиловый эфир азодикарбоно-
вой кислоты, циклогексанон (1a), циклопентанон (1b), N-метилпиперидин-4-он (1c), 
N-бензилпиперидин-4-он (1d), L-пролин ([α]D = –84°, с = 2) – использовали без до-
полнительной очистки. N-Ацетил- и N-бензоилпиперидин-4-оны (1e,f) синтезированы 
по методу [7]. 

Ди-трет-бутиловый эфир 1-(2-оксоциклогексил)гидразин-1,2-дикарбоновой 
кислоты (2а). Раствор 1.0 г (4.30 ммоль) ди-трет-бутилазодикарбоксилата и 0.5 г 
(0.43 ммоль) L-пролина в 43 мл MeCN охлаждают до 0 °С и по каплям добавляют 
0.64 мл (6.50 ммоль) циклогексанона (1a). Реакционную смесь перемешивают при 0 °С 
24 ч, а затем нагревают до комнатной температуры в течение 1 ч, упаривают досуха, 
остаток хроматографируют (Et2O–CH2Cl2, 1:20). Выход 0.92 г (65%). [α]D = –14.8°  
(с = 1.08, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.46 (18Н, с, 2С(СН3)3); 1.51–1.67 (2Н, м, 
СН2); 1.73–1.86 (2Н, м, СН2); 1.93–2.13 (2Н, м, СН2); 2.28–2.53 (2Н, м, СН2); 4.80–4.95 
(1Н, м, СН); 6.51 (1Н, уш. с, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 24.2; 24.9; 28.1; 28.3; 29.6; 
32.5; 61.6; 69.3; 81.0; 81.8; 154.8; 156.0. Удельное вращение и спектры ЯМР совпа-
дают с описанными в работе [1]. 

Соединения 2с–g и 4b–f получают аналогично. 
Тетра-трет-бутиловый эфир 1,1'-(2-оксоциклопентан-1,3-диил)ди(гидразин-

1,2-дикарбоновой кислоты) (4b). Прозрачное масло, затвердевающее при стоянии. 
Выход 54%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.44 (36Н, с, 4С(СН3)3); 1.74–2.07 (2Н, м, СН2); 
2.13–2.52 (2Н, м, СН2); 4.10 и 4.42 (всего 1Н, два уш. с, СН); 6.14 и 6.44 (всего 2Н, 
два уш. с, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.0; 28.1; 40.2; 45.0; 54.6; 57.7; 58.2; 80.7; 
81.6; 154.8; 155.3; 205.1. Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 545 [М+Н]+ (0.1), 450 (5), 
277 (27), 157 (100), 138 (14). Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 276 (46), 157 (47), 102 
(45), 57 (100). Найдено, %: С 55.28; Н 8.20; N 10.07. С25H44N4O9. Вычислено, %: 
С 55.13; Н 8.14; N 10.29. 

Ди-трет-бутиловый эфир 1-(1-метил-4-оксопиперидин-3-ил)гидразин-1,2-ди-
карбоновой кислоты (2с). Белые кристаллы, т. пл. 125–128 °С. Выход 16%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.37 и 1.39 (всего 18Н, два с, 2С(СН3)3); 2.21–2.40 (6Н, м, СН2, СН3); 
2.53–2.69 (1Н, м, СН2); 2.93–3.07 (1Н, м) и 3.13–3.49 (1H, м, СН2); 4.71 и 4.97 (всего 
1Н, два уш. с, СН); 6.38 и 6.72 (всего 1Н, два уш. с, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 
28.0; 44.6; 57.1; 57.7; 81.1; 81.8; 154.6; 155.3; 202.3. Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 
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344 [M+H]+ (57), 362 [M+H+Н2О]+ (100) 288 (16), 232 (10). Масс-спектр (ЭУ), m/z 
(Iотн, %): 112 (100), 57 (51). Найдено, %: С 56.14; Н 8.58; N 11.99. С16H29N3O5. Вычис-
лено, %: С 55.96; Н 8.51; N 12.24. 

Тетра-трет-бутиловый эфир 1,1'-(1-метил-4-оксопиперидин-3,5-диил)ди(гид-
разин-1,2-дикарбоновой кислоты) (4c). Белые кристаллы, т. пл. 213–215 °С. Выход 
8%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.41 и 1.44 (всего 36Н, два с, 4С(СН3)3); 2.33–2.63 (5Н, 
м, СН2, СН3); 3.13–3.45 (2Н, м, СН2); 4.71–5.26 (2Н, м, 2СН); 6.29–6.88 (1H, уш. с, 
NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.0; 28.1; 44.6; 57.6; 57.7; 81.1; 81.8; 154.6; 155.3; 
202.3. Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 574 [M+H]+ (100), 125 (6). Масс-спектр (ЭУ), 
m/z (Iотн, %): 342 (25), 286 (36), 230 (100), 110 (30), 70 (47), 57 (41). Найдено, %: 
С 54.50; Н 8.18; N 12.09. С26H47N5O9. Вычислено, %: С 54.44; Н 8.26; N 12.21. 

Ди-трет-бутиловый эфир 1-(1-бензил-4-оксопиперидин-3-ил)гидразин-1,2-ди-
карбоновой кислоты (2d). Вещество разлагается при хроматографическом 
выделении на колонке с силикагелем (элюент: петролейный эфир – этилацетат, 2:1). 
Препаративной хроматографией в толстом слое на стеклянной пластине с силика-
гелем удалось выделить белое затвердевающее при стоянии вещество. Выход 7%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.36 и 1.43 (всего 18Н, два с, 2С(СН3)3); 2.20–2.24 (2Н, м, 
СН2); 2.49–2.71 (2Н, м, СН2); 2.96–3.20 (1Н, м, СН2); 3.39–3.65 (2H, м, СН2); 3.73–3.89 
(1Н, м, СН2); 4.70–5.19 (1Н, уш. с, СН); 6.22–6.72 (1H, уш. с, NН); 7.12–7.52 (5Н, м, 
Н Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.1; 40.2; 51.3; 55.7; 61.3; 63.2; 80.8; 81.7; 127.3; 
128.4; 128.9; 137.5; 155.0; 155.8; 205.5. Масс-спектр (ESI), m/z: 420 [M+H]+, 288, 232, 
125. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн,%): 419 [M]+ (1), 188 (79), 120 (10), 91 (81), 57 (100). 
Найдено, %: С 63.15; Н 7.85; N 9.88. С22H33N3O5. Вычислено, %: С 62.99; Н 7.93; 
N 10.02. 

Тетра-трет-бутиловый эфир 1,1'-(1-бензил-4-оксопиперидин-3,5-диил)ди-
(гидразин-1,2-дикарбоновой кислоты) (4d). Вещество разлагается при хромато-
грфическом выделении. Препаративной хроматографией в толстом слое на стеклян-
ной пластине с силикaгелем удалось выделить прозрачноe маслo. Выход 30%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.37 и 1.45 (всего 36Н, два с, 4С(СН3)3); 2.22–2.49 (2H, уш. с, СН2); 
2.97–3.34 (1Н, м, СН2); 3.42–3.66 (2Н, м, СН2); 3.69–3.89 (1Н, м, СН2); 4.76 и 5.09 
(всего 2Н, два с, 2СН); 6.24 и 6.57 (всего 2Н, два с, 2NH); 7.18–7.45 (5Н, м, Н Ph). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.0; 28.1; 53.7; 54.4; 55.6; 61.3; 61.9; 62.4; 80.7; 81.1; 81.7; 
81.9; 127.5; 128.4; 128.9; 137.0; 154.5; 154.6; 155.6; 155.8; 202.6. Масс-спектр (ЭУ), 
m/z (Iотн, %): 418 [М–(NHBoc)2]

+ (13), 362 [М–(NHBoc)2–t-Bu]+ (7), 186 (30), 91 (16), 
57 (100). Найдено, %: C 57.48; H 8.16; N 10.04. С32H51N5O9·Н2О. Вычислено, %: 
C 57.55; H 8.00; N 10.49. 

Ди-трет-бутиловый эфир 1-(1-ацетил-4-оксопиперидин-3-ил)гидразин-1,2-ди-
карбоновой кислоты (2е). Бесцветное масло. Выход 57%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.31 (18Н, с, 2С(СН3)3); 2.08 (3Н, уш. с, СН3); 2.29–2.54 (2Н, м, CH2); 2.66–2.97 (1Н, 
м) и 3.20–3.51 (1Н, м, СН2); 3.82–4.24 (1Н, м) и 4.29–5.01 (2Н, м, СН2, СН); 6.37, 6.49, 
6.61 и 6.77 (всего 1Н, четыре с, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 21.2; 27.9; 28.0; 40.3; 
44.7; 47.7; 63.0; 81.2; 82.1; 154.6; 155.5; 169.7; 203.1. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 
271 [М–Вос]+ (2), 171 (11), 143 (24), 112 (12), 57 (100). Найдено, %: C 54.88; H 7.73; 
N 11.06. С17H29N3O6. Вычислено, %: C 54.97; H 7.87; N 11.31. 

Тетра-трет-бутиловый эфир 1,1'-(1-ацетил-4-оксопиперидин-3,5-диил)ди-
(гидразин-1,2-дикарбоновой кислоты) (4е). Бесцветное масло. Выход 15%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.40 (36Н, уш. с, 4С(СН3)3); 2.19 (3Н, уш. с, СН3); 2.72–2.98 (1Н, м) 
и 3.18–3.56 (1Н, м, СН2); 3.84–4.59 и 4.73–5.16 (4Н, два м, СН2, СН); 6.45, 6.57, 6.68, 
6.78 и 7.04 (всего 2Н, пять с, NH). ЯМР 13С, δ, м. д.: 21.3; 28.0; 28.1; 43.3; 47.7; 82.0; 
82.2; 154.4; 154.5; 170.0; 200.6. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 370 [М–(NHBoc)2]

+ 
(2), 333 (11), 289 (22), 214 (14), 57 (100). Найдено, %: C 53.81; H 7.57; N 11.71. 
С32H49N5O1010. Вычислено, %: C 53.90; H 7.87; N 11.64. 
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Ди-трет-бутиловый эфир 1-(1-бензоил-4-оксопиперидин-3-ил)гидразин-1,2-ди-
карбоновой кислот (2f). Бесцветное масло. Выход 70%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.35 (18Н, с, 2С(СН3)3); 2.29–2.74 (2Н, м, CH2); 2.88–3.56 (2Н, м, СН2); 3.70–4.37 (2Н, 
м, СН2); 4.47–5.17 (1Н, м, СН); 6.34 и 6.61 (всего 1Н, два с, NH); 7.28–7.53 (5Н, м, Н 
Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.0; 40.5; 41.2; 49.1; 63.3; 81.0; 82.1; 127.0; 128.6; 
130.3; 134.7; 154.6; 155.1; 171.0; 203.3. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 433 [М]+ (0.1), 
171 (11), 205 (12), 105 (59), 77 (30), 57 (100). Найдено, %: C 60.94; H 7.11; N 9.54. 
С22H31N3O6. Вычислено, %: C 60.95; H 7.21; N 9.69. 

Тетра-трет-бутиловый эфир 1,1'-(1-бензоил-4-оксопиперидин-3,5-диил)ди-
(гидразин-1,2-дикарбоновой кислоты) (4f). Бесцветное масло. Выход 4%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.46 (36Н, с, 4С(СН3)3); 2.56–2.96 (2Н, м, CH2); 4.89–5.34 (2Н, м, 
СН2); 6.29 и 6.76 (всего 2Н, два м, СН); 7.37–7.69 (5Н, м, Н Ph); 8.06–8.18 (1Н, м, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.0; 28.1; 53.7; 54.4; 55.6; 61.3; 61.9; 62.4; 80.7; 81.0; 
81.1; 81.7; 81.9; 127.5; 128.4; 128.9; 137.0; 154.5; 154.6; 155.6; 155.8; 202.6. Масс-
спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 432 [М–(NHBoc)2]

+ (0.4), 232 [(NHBoc)2]
+ (5), 105 (78), 77 

(22), 58 (100). Найдено, %: C 57.76; H 7.46; N 10.54. С32H49N5O10. Вычислено, %: 
C 57.90; H 7.44; N 10.55. 

Ди-трет-бутиловый эфир 1-(4-оксотетрагидро-2Н-пиран-3-ил)гидразин-1,2-ди-
карбоновой кислоты (2g). Белые кристаллы, т. пл. 155–160 °С. [α]D = –18° (с = 1.0, 
метанол). Выход 87%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.44 (18Н, с, 2С(СН3)3); 2.40–2.56 (1Н, 
м) и 2.61–2.76 (1Н, м, СН2); 3.52–3.73 (2Н, м, СН2); 4.19–4.30 (1Н, м) и 4.31–4.58 (1Н, 
м, СH2); 4.68 и 4.98 (всего 1Н, два уш. с, СН); 6.35 и 6.56 (всего 1Н, два уш. с, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 28.0; 42.5; 63.6; 67.4; 69.4; 81.1; 82.1; 154.8; 155.3; 203.3. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 230 [BocN=NBoc]+ (6), 215 [M–2t-Bu]+ (0.5), 177 (88), 
130 (65), 102 (27), 57 (100). Найдено, %: C 54.64; H 7.80; N 8.66. С15H26N2O6. Вычис-
лено, %: C 54.53; H 7.93; N 8.48. 

2-(1H-Пиразол-1-ил)циклогексанон (3а). Ди-трет-бутиловый эфир 2а 1 г 
(3 ммоль) растворяют в 20 мл этанола, добавляют 20 мл 6 н раствора HCl и переме-
шивают в течение 4 ч. Затем к реакционной смеси добавляют 0.50 мл (3 ммоль) 
тетраметилацеталя малонового диальдегида и кипятят в течение 3 ч. Реакционную 
смесь охлаждают до комнатной температуры, выливают в 100 мл воды и экстра-
гируют CH2Cl2 (3×50 мл). Органический слой отделяют, сушат Na2SO4, растворитель 
удаляют в вакууме. Белые кристаллы, т. пл. 68–70 °C. [α]D = –10.4° (с = 1.35, CHCl3). 
Выход 0.3 г (61%). ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.75–1.92 (2Н, м, СН2); 2.07–2.29 (3Н, м); 2.43–
2.58 (2Н, м) и 2.59–2.66 (1Н, м, 3СН2); 5.03–5.10 (1Н, м, CH); 6.34–6.37 (1H, м, H-4 
пиразол); 7.41–7.47 (1H, м, H-5 пиразол); 7.54–7.58 (1Н, м, H-3 пиразол). Спектр ЯМР 
13С, δ, м. д.: 24.7; 27.2; 34.3; 41.2; 69.1; 105.9; 128.8; 139.1; 205.0. Масс-спектр (ЭУ), 
m/z (Iотн, %): 165 [M]+ (1), 68 (41), 55 (46), 41 (100). Найдено, %: C 65.73; H 7.39; 
N 17.18. С9H12N2O. Вычислено, %: C 65.83; H 7.37; N 17.06. 

Соединения 3a–g и 5b–f получают аналогично. 
2,5-Ди(1Н-пиразол-1-ил)циклопентанон (5b). Желтоватое масло, затвердева-

ющее при стоянии. Выход 15%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.22–2.32 (2Н, м, 
CH2); 2.34–2.45 (2Н, м, СН2); 5.31 (2Н, м, 2СН); 6.36–6.42 (2Н, м, Н-4 пиразол); 7.65–
7.73 (2Н, м, H-5 пиразол); 7.86–9.92 (2Н, м, H-3 пиразол). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 
29.7 (2С); 61.2 (2С); 109.2; 125.6; 133.5; 208.1. Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 217 
[М+Н]+ (1), 149 (100). Найдено, %: C 60.98; H 5.47; N 25.82. С11H12N4O. Вычислено, %: 
C 61.10; H 5.59; N 25.91. 

1-Метил-3-(1Н-пиразол-1-ил)пипeридин-4-он (3c). Жёлтое масло, затвердева-
ющее при стоянии. Выход 30%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.42–2.65 и 2.50 (всего 5Н, 
два м, СН2, СН3); 2.74–2.89 (1Н, м) и 2.91–3.04 (1Н, м, СН2); 3.13–3.23 (1Н, м) и 3.44–
3.53 (1Н, м, СН2); 5.18–5.27 (1Н, м, СН); 6.35 (1Н, уш. с, H-4 пиразол); 7.47 (1Н, уш. с, 
H-5 пиразол); 7.58 (1Н, уш. с, H-3 пиразол). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 38.0; 45.3; 56.4; 
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59.8; 63.7; 65.2; 105.5; 130.5; 139.2; 198.1. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 179 [М]+ 
(0.2), 108 (100), 94 (58), 68 (69), 55 (28), 41 (56). Найдено, %: C 60.68; H 7.70; N 23.64. 
С9H13N3O. Вычислено, %: C 60.32; H 7.31; N 23.45. 

1-Метил-3,5-ди(1Н-пиразол-1-ил)пипeридин-4-он (5c). Жёлтое масло, затвер-
девающее при стоянии. Выход 32%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.55 (3Н, уш. с, СН3); 
3.08–3.19 (2Н, м, СН2); 3.51–3.59 (2Н, м, СН2); 5.37–5.46 (2Н, м, 2СН); 6.32 (2Н, м, 
Н-4 пиразол); 7.45 (2Н, м, H-5 пиразол); 7.55 (2Н, м, Н-3 пиразол). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м. д.: 44.7; 60.5; 66.0; 106.2; 130.0; 139.7; 197.8. Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 246 
[М+Н]+ (100), 203 (36), 178 (87) 135 (27). Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 176 (20), 109 
(100), 94 (49), 81 (47), 68 (57), 53 (27), 42 (69). Найдено, %: C 58.81; H 6.18; N 28.35. 
С12H15N5O. Вычислено, %: C 58.76; H 6.16; N 28.55. 

1-Бензил-3-(1Н-пиразол-1-ил)пипeридин-4-он (3d). Прозрачное масло, затверде-
вающее при стоянии. Выход: 19%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.52–2.67 (2Н, м, СН2); 2.72–
2.85 (1Н, м) и 2.92–3.02 (1Н, м, СН2); 3.17–3.28 (1Н, м) и 3.47–3.56 (1Н, м, СН2); 3.68–
3.81 (2Н, м, СН2Ph); 5.16–5.28 (1Н, м, СН); 6.31–6.37 (1H, м, H пиразол); 7.27–7.42 (5Н, 
м, H Ph); 7.42–7.49 (1Н, м, H пиразол); 7.53–7.60 (1Н, м, H пиразол). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м. д.: 40.4; 52.9; 58.2; 61.6; 67.1; 105.9; 127.6; 128.6; 128.9; 129.7; 137.5; 139.5; 202.8. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 255 [М]+ (0.3), 111 (42), 96 (19), 91 (100). Найдено, %: 
C 70.64; H 6.83; N 16.28. С15H17N3O. Вычислено, %: C 70.56; H 6.71; N 16.46. 

1-Бензил-3,5-ди(1Н-пиразол-1-ил)пипeридин-4-он (5d). Прозрачное масло, 
затвердевающее при стоянии. Выход 21%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.11–3.24 (2Н, м, 
СН2); 3.60–3.73 (2Н, м, CH2); 3.74 и 3.84 (всего 2Н, два с, СН2Ph); 5.16–5.22 и 5.35–
5.49 (всего 2Н, два м, 2СН); 6.28–6.39 (1H, м, H пиразол); 7.23–7.49 (7Н, м, H Ph, 
H пиразол); 7.53–7.61 (1Н, м, H пиразол). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 58.1; 61.2; 66.5; 
127.9; 128.7; 128.9; 130.0; 137.6; 139.7; 198.0. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 231 
[М]+ (0.2), 252 (21), 185 (72), 157 (14), 130 (12), 91 (100). Найдено, %: C 67.50; H 6.00; 
N 21.59. С18H19N5O. Вычислено, %: C 67.27; H 5.96; N 21.79. 

1-Ацетил-3-(1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-4-он (3e). Стеклующееся бесцветное 
масло. Выход 28%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.18 и 2.19 (всего 3Н, два с, СН3); 2.55–
2.68 (2Н, м, CH2); 3.14–3.26 (0.5Н, м); 3.54–3.77 (1Н, м), 3.34–4.12 (1Н, м); 4.30–4.40 
(0.5Н, м); 4.64–4.75 (0.5Н, м) и 4.84–5.06 (1.5Н, м, 3СН2, СН); 6.29 и 6.32 (всего 1Н, 
два с, H пиразол); 7.41 и 7.45 (всего 1Н, два с, H пиразол); 7.54 (1Н, с, H пиразол). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 21.3; 28.1; 40.1; 40.5; 41.0; 45.3; 45.5; 50.2; 65.8; 66.2; 106.0; 
106.3; 130.2; 140.0; 140.1; 169.5; 201.0; 201.1. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 207 
[М]+ (2), 139 (62), 97 (54), 81 (25), 69 (44), 43 (100). Найдено, %: C 55.67; H 6.53; 
N 19.43. С10H13N3O2·0.5Н2О. Вычислено, %: C 55.54; H 6.53; N 19.43. 

1-Бензоил-3-(1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-4-он (3f). Стеклующееся бесцветное 
масло. Выход 69%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.37–2.91 (2Н, м, СН2); 3.24–3.72 (1Н, м) 
и 3.83–4.09 (1Н, м, СН2); 4.21–5.22 (3Н, м, СН2, СН); 6.28 (1Н, с, H-4 пиразол); 7.28–
7.49 (6Н, м, H Ph, H-5 пиразол); 7.53 (1Н, c, H-3 пиразол). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 
40.4; 46.4; 66.0; 106.1; 127.0; 128.8; 130.3; 130.6; 134.5; 140.0; 171.1; 201.2. Масс-
спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 269 [М]+ (2), 201 (33), 105 (100), 77 (49), 51 (13). Найдено, 
%: C 66.70; H 5.61; N 15.27. С15H15N3O2. Вычислено, %: C 66.90; H 5.61; N 15.60. 

3-(1Н-Пиразол-1-ил)тетрагидро-4Н-пиран-4-он (3g). Затвердевшее вещество 
белого цвета. Выход 25%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.58–2.60 и 2.63–2.67 (всего 1Н, 
два м) и 2.75–2.86 (1Н, м, CH2); 3.81–3.90 (1Н, м); 4.08–4.16 (1Н, м); 4.28–4.36 (1Н, м) 
и 4.46–4.53 (1Н, м, 2СН2); 5.07–5.14 (1Н, м, СН); 6.31–6.36 (1Н, м, H-4 пиразол); 
7.44–7.49 (1Н, м, H-5 пиразол); 7.55–7.59 (1Н, м, H-3 пиразол). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м. д.: 40.1; 67.2; 68.2; 71.4; 106.1; 130.0; 139.8; 200.7. Масс-спектр (ЭУ), m/z (Iотн, %): 
166 [М]+ (11), 138 (8), 94 (100), 81 (28), 68 (78), 53 (25), 41 (30). Найдено, %: C 57.72; 
H 5.98; N 16.87. С8H10N2O2. Вычислено, %: C 57.82; H 6.07; N 16.86. 
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