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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  
1-АДЕТИЛ -2-ФЕ HИЛ -5-ГИДРОКС UIIшАЗОЛИЩШОВ  

C ЭФИРАМИ  АМИИОКИСЛОТх  

Взаимодействие  1  -адетил -2-фенил -5-гидроксипиразолидинов  c эфирами  
аминокислот  протекает  c образованием  соответствующих  эфиров  N-пира - 
золидиниламинокислот  в  мягких  условиях . 

Ключевые  слова : aминопир aзолидины  , гидроксипиразолидины , эфиры  

аминокислот , N- алкилирование , нуклеофильное  замещение . 

Гидроксильная  группа  5-гидроксипиразолидинов  1  легко  подвергается  
нуклеофильному  замещению , в  том  числе  в  реакциях  c различными  
аминами  [1, 2]. Среди  аминов , для  которых  изучено  это  взаимодействие , 
нет  аминокислот . Поскольку  аминокислотные  производные  пиразоли - 
дснов  могут  обладать  высокой  биологической  активностью , мы  поставили  
себе  целью  разработать  препаративный  метод  синтеза  таких  производны  2. 

На  примере  введения  остатка  глицина  обнаружено , что  наиболее  
удобной  реакционной  формой  аминокислоты  является  ее  сложный  эфир . 
Нагревание  в  течение  30 мин  бензольного  раствора  гидроксипиразолидина  
1 а  c эфиром  глицсна  приводит  к  разложению  исходного  пиразолидина , 
димеризации  эфира  глицина  в  дикетопипер aзин  и  лишь  незначительному  
количеству  искомого  соединения . Активация  реакционной  смеси  СВЧ - 
облучением  приводит  почти  к  тем  же  результатам . Оптимальным  
оказалось  смешение  реагентов  и  выдерживание  смеси  без  растворителя  
при  комнатной  температуре  в  темноте  в  течение  нескольких  дней . 
Единственным  продуктом  реакции  является  1  -ацетил -2-фенил -З -метил -5-
(а -карбэтоксиметиламино )пиразолидин  (2a). 
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1 а ,Ь 	 2a–k 

* HZ 
 RzCHCOOEt 

1а  R1 = Ме ; Ь  R1= Н ; 2a R1 = Ме , А г = Н ; Ь  R1  = Ме , R2 = Ме ; с  R 1 =  Ме ,  Н 2 = CH,Ph; 
d R1  = Ме , R2 =  CHZInd; e– производное  эфира  пролина , R 1 = Ме ; f R 1  = Ме , R2 = CHMeEt; 

g R1 = Ме ,  Н 2 =  i-Bu; h R1  = Ме , R' = n-Рг ; i R' = Н , R2  = Н ; k R 1  = Н , R' = CH,Ph 

* Посвящается  памяти  А . H. Коста  в  связи  c 85-летнем  co дня  рождения . 
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Аналогично  эфиру  глицина  в  реакцию  вводились  эфиры  других  
аминокислот ; показано , что  изменение  структурных  свойств  аминокислот  

не  приводит  к  заметному  изменению  условий  реакции  и  выхода  целевого  
соединения . 

Таблица  I  

Характеристики  полученных  соединений  2a-k 

Соеди - 
нение  

Брутто - 
формула  

Т
. их ' 
°С  

спектр , Rf* 
Выход , Вычи  ено /%о  

C Н  
2a С 16Н 2303N 62.9 76 Масло  3350, 1665 0.56 78 

63.0 8.0 1740 

2b C17H25O3N3 63.9 7_9 63*2  3350, 1675 . О .57 78 
63.8 8.0 1740 

2c С  ,H29O3N3  69.9 7_4 Масло  3350, 1675 0.82 82 
69.9 7.1 1745 

2d СлН 3003N4 69.1 7_0 132 3360, 1645 0.88 48 
68.4 7.1 1730 

L-2d С 25Н 3003N4 69.1 7_0 154 3350, 1670 0.89 65 
70.4 6.9 1740 

2e C19H27O3N3 66.1 79 Масло  1680, 1750 0.69 84 

65.3 7.7 

2f C20H31O3N3 66.5 8_6 Масло  3350, 1675 0.86 75 

65.9 8.6 1735 

2g С 20Н 31о 3N3 665 8.6  Масло  3350, 1675 0.81 85 

66.4 8.8 1735 

2h С 19н 2903N3  65.7 8_4 Масло  3350, 1670 0.82 82 

65.6 8.3 1735 

2i С 25Н 3003N4 Масло  3350, 1665 0.36 62 

1740 

2k C25H30O3N4 68.7 6_8 110 3350, 1675 0.69 78 
68.6 6.8 1740 

* B системе  бензол  этилацетат , 1 : 1. 
*2  Для  крист aллиз yющихся  диастереомеров . 

Исходный  гидроксипир aзолидин  1 а  имеет  два  хирапьных  атома , 

однако  существует  в  виде  одной  диа cтереомерной  пары  c транс  
расположением  протонов  в  положениях  З  и  5 [3]. В  реакции  пир aзолидина  

1 а  c эфиром  глицина  получено  соединение  2a, также  представляющее  

собой  одну  диастереомерную  пару . При  замещении  гидроксильной  
группы  на  остаток  аминокислоты , содержащий  хиральный  атом  углерода , 

в  зависимости  от  того , использовалась  ли  оптически  чистая  аминокислота  

(L-pяд a) или  рацемат  (D,L-аминокислота ), получалось  два  или  четыре  
изомера  соответственно . 

B случае  производного  рацемического  триптофана  2д  из  реакционной  

смеси  был  выделен  в  чистом  виде  доминирующий  диастереомерный  

рацемат . То  же  превращение  c оптически  активным  L-т pипт oф aн oм  
позволило  выделить  в  чистом  виде  один  из  диастереомеров  - L-2d'. 
Исследование  этого  обр aзца  методом  спектроск oпии  ЯМР  'Н  c 
применением  ядерного  эффекта  Оверхаузера  [4] показало , что  эти  

1336 



Таблица  2 

Спектры  ЯМР  1Н  полученных  соединений , м . д .* 

Соеди -  
нение  

Ас  
( З Н ), с  

З -Ме  
( З Н ), д  

З -II, 
м  

4-H 
(2Н ), м  

5-I-1,  
м  

-Н  
(1H) 

EtOOC 
(5Н ) 

NH, 
о  

R  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 а  1.16 1.12 4.05 1.97; 1.82 5.21 3.54 д . д  4.04 к ; 1.14 т  1.92 - 

1.88 1.13 5.27 4.04 к ; 1.18 т  1.25 д  
2b 1.87* 2  1.07 

4.15 2.05; 1.83 5.23 
3.74 д . д  4.09 к ; - 

2.16 
1.16 д  

2b' * З  1.98 1.14 4.07 2.05; 1.90 5.31 3.80 4.09 к ; 1.2O т  2.13 1.34 

2c 
1.8 

1.06  1.06 4.07 1.96; 1.83 4:9ß 4.01 д . д  3.98 к ; 1.08 т  2.12 3.98 д  (СН 2) 

2д  
1.89 
1.94 

1.07 
1.38 

3 . 92 
4.23 

2.11; 1,99 
1.91; 	1.71 

5.28 
5.40 

4.07 
д ' 

д  
3.95 к ; 1.03 т  
4.26 к ; 1.27 г  

1.98 8.37 с  (NH); 3.12 м (СН 2) 

2d' # З  1.98 1.13 4.11 1.99; 1.89 5.36 4.04 д . д  4.05 к ; 1.08 т  2.18 8.09 с  (NH); 3.15 м  (СН 2) 

1.94 3.92 1.86; 1.81 5.29 3.95 к ; 1.05 т  3.12 м  (СН 2); 8.29 (NH) 
L-2d  1  87  1.02 

4.20 1.99; 1.64 5.39 
4.07 

4.24 к ; 1.25 т  
2.10 

(2.87; 3.25); 8.24 (NH) 

L-2d'* 4  1.95 1.04 3.92 1.89; 1.82 5.28 4.09 3.95 к ; 1.05 т  2.14 3.14 м  (СН 2 ); 8.41 

w 
* 



Окончание  таблицы  2 

1 2 З  4 5 6 7 8 9 10 

2 е  

2f1 * 5  

2f2  

2g  

2h 

2i 

2k 

2.07 

2.00 

2.05 

2 . 00 
2.06 

2.04 
1.99 

1.98 

1.95 

1.25 

1.15 

1.11 

1.17 
1.19 

1.17 
1.21 

- 

- 

4.12 

4.06 

4.00 

4.06 

4.08 

3.76 
3.23 

''' 

1.90; 1.75 

2.07; 1.92 

2.00; 2.04 

1.94; 2.14 

2.07; 1.94 

2.32; 1.75 

2.09 ; 1.68 

5 ' 70 
 5,64 

5.25 

5.17 

5.26 
5.34 

5.38 
5.28 

5.26 

5.11 

3.95 т  

3.70 м  

3.66 

3.78 
3.88 

3.82 

3.60 

3.68 

4.05 к ; 1.30 т  

4.20 к ; 1.29 т  

4.11 к ; 1.21 т  

4.25 к  1.29 т  
4 .1 7 к ; 1.32 т  

4.25 к ; 1.27 т
4.17 к ; 1 . 32 т  

4.09; 1.19 

(СООМе ) 
3.56 

- 

- 

2.05 

2.05 

- 

- 

2.04 

3 . 40 м ; 3.15 м ; 2.80 м  

1• 5 8 м  (1.09 м ;1.30 м ); 

0.79 с ; 0.84 т  

1.67 м  (1.07 м ; 1,38 м ); 

0.79 с ; 0,82 т  

0.92 д ; 0.96 д ; 1.49 м  

1.32 м ; 1.17 д ; 0.92 м  

- 

2.90 м  

* Химические  сдвиги  ароматических  п pотонов  в  области  6.8-7.7 м . д . 
* 2  В  некоторых  случаях  в  спектрах  удалось  различить  сигналы  разных  диастереомерных  рацематов . 
* Э  Из  смеси  изомеров  выделена  одна  пара  диасгереомерных  р aцем aтов . 
* 4  Из  смеси  изомеров  выделен  один  изомер . 
*5 Реакционная  смесь  разделена  хроматограс jпнчески  и  выделены  два  диастереомера  2f1 и  2f2. 



Таблица  З  
Спектры  ЯМР  13С  полученных  соединений , м . д . 

Соеди - 
нение  

Ас  3 -Ме  С ( з )  С (4)  С (5 )  Ph  С  COOEt Другие  сигналы  

1 2 3. 4- 5 6 7 8 9 10 

2а  

2b 

2 с  

2d* г  

L-2d 

2 е  

172.6'L; 
21.26 

175.66; 
21.30* 
175.38; 
21.28 

174.24; 
21.30 

174.86; 
21.44 

174.56; 
21.19 

173.69; 
20.90 
174.80; 
2 0.60 

20.30 

20.12 

19.96 

20.04 

19.71 

20.12 
19.84 

61.94 

62.03 
62.10 

62.11 

61.54 

61.35 

61,95 

40.19 

40.54 
41,06 

40.21 

39.88 

39.54 

37.12 
36.29 

72,75 

71.67 
71.23 

72.10 

71.67 

71.62 

74.66 
74.60 

ipso 152.01 
т  129.70 
p 121 . 84 
о   115,63 
ipso  152.12 
ггг  129.83 
p 122.01 
0115.79 
ipso 152.00 
т  129.65 
p 121.94 
0115.97 
ipso 152.12 
т 129.39 
p 121.85 
0113.49 
ipso 150.70 
"г  129.02 
p 121.50 
0115,09 
ipso 148.56 
т 128,63 
р  119.93 
o 112.13 

ipso 1 52 .44 
т  129.64 
p 121.70 
0115.58  

ipso 149.23 
т  127.78 
р  120.31 
о  113.56 

49.05 

54.76 
54.41 

61,06 

60.14 

59.60 

50.99 

175.99 (СО ) 
60.71'(СН г ) 
14.50 (Ме ) 

176.38 
61.06 
14.52 

175.97; 60.87; 

176.80; 60.84; 

176.22; 60,64• 

177.95 
59.92 
13.84 

176.38 
60.73 
14.61 

14.40 

14.16 

13.93 

176.97 
59.82 
13,68 

- 

19.22 
19,54 

39.92; 138.96; 
130.39; 128.55; 
126.82 

29.49; 136.22; 
129.39; 122.99; 
119.25; 115.49; 
112.19;111.14 
29.08; 135.88; 
122.98; 121.39; 
118.88; 118.81; 
111.37; 110.91 

45.71 
29.25 
22.60 

128.21; 

127.84; 

30.06 
22.90  



W 	 Окончание  таблицы  3 * о  

1 2 3 4 6 8 10 

2f1 * З  

2f2 * 3  

2g 

2h 

21 

2k 

174.69; 
21.10 

174.60; 
21.16 

175.95; 
21.31 

174.90; 
20.91 

174.47; 
19.82 

174.52; 
21.19 

19.41 

20.19 

20.40 
19.67 

19.23 

61.44 

62.97 

61.74 
61.72 

61.13 

51.78 

53.56 

39.58 

40.48 

39.75 
49.61 

39.44 

З  1.99 

39.74 

72.83 

74.19 

72.49 
70.62 

72.30 
70.36 

71.03 

72.18 

ipso 150.80 
т  128.95 
p 121.43 
o 115.33 
ipso 148.72 
m 127.68 
р  122.14 
0 110.10 
ipso 151.06 
in 129.10 
p121.65 
0115.67 
ipso 150.94 
т  128.65 
p 121.28 
0 114.77 
ipso 149.28 
т  128.03 

p 120.21 
0 113.37 
ipso 150.56 
in 129.51 
p 121.60 
0 115.32 

ipso 150.92 
m 129.09 
p121.63 
0 115.20 

63.59 

63.67 

58.08 
57.17 

58.37 
57.96 

47.22 

51.73 

175.9$; 60.24; 14,04 

175.96; 69.25; 14.10 

176.13; 60.55; 14.31 

175.98; 60.25; 13.98 

170.69; 59.36; 12.82 

(СООМе ) 
175,98; 60.41 

38.82; 24.97; 
11.61 

38.26; 25.09; 
11.68 

43.05 
24.75 
22.86 

35.43; 18.16; 

33.5; 137,8; 
127.98; 126.29 

15.26; 

1.5.80; 

43.31 

23.30 

13.55 

129.10; 

* В  некоторых  случаях  сигналы  разных  диастереомерных  pa цем aтов  в  спектрах  различались . 
* г  Спектр  ЯМР  13 С  получен  только  для  выделенной  из  смеси  изомеров  пары  ди aсте p еоме p ных  рацематов . 
* З 

 

Реакционная  смесь  была  разделена  хроматографически  и  выделены  два  диастереомера  26  и  2f2.  



соединения , как  и  большинство  других  функциональных  производных  
пир aзолидинов  [5], имеют  транс -конфигурацию  пир aзолидинового  цикла  

[71з -н (4-Н ) = 8.6; Х 15-н (4'-iР  = 7.7]. 
Успешное  разделение  реакционной  смеси  c выделением  в  чистом  виде  

одного  из  диастереомерных  рацематов  осуществлено  также  для  

производных  D,L-аланина  2b. Для  производного  L-изолейцина  2f 
выделены  в  чистом  виде  оба  диастереомера  (табл . 2, 3). На  примере  

соединений  2i и  2k показано , что  в  случае  производных  пир aзолидина  1b 

наблюдается  ускорение  процесса  в  —1® раз . 

Соотношение  полученных  изомеров  в  значительной  степени  
определяется  размером  радикала  в  молекуле  исходной  аминокислоты  

Соединение  2Ь  2 с  2d 2 е  2f 2g 2h 

Соотношение  
изомеров  

1:1.5, 1:4 1:4 1:2 1:15 1:2 1:1.7 

ЭКСПЕРИМЕПТАЛЬПАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  измерены  на  приборах  UR-20 и  5ресогд  1R-75 для  пленок  или  растворов  в  
СН ,С 1,, спектры  ЯМР  ' Н  и  1'С  — на  приборе  Varian  VXR-400 в  CDC1;  c ГМДС  или  ТМС  в  
качестве  внутреннего  стандарта .  Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  полученных  
соединений  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  5i1fol UV-254 и  A1ufol в  системе  
бензол —этил aц eтат , 1 : 1, или  хлороформ —метанол , 15:1, проявление  парами  иода  и  
спиртовым  раствором  хлорного  железа . Очистку  полученных  соединений  проводили  
методом  флеш -хроматографии  на  сухой  колонке  c использованием  силикагеля  L х /40 в  
грациенте  бензол —этилацетат  или  хлороформ —метанол  .[6]. 1-Ац eтил -2-фенип -5-гидрокси - 
пиразолидины  синт eзи pов aны  по  методике  [7], сложные  эфиры  аминокислот — по  [8]. 

Общая  методика  синтеза  1-ацетил -2-фенил -5-(а -карбэтоксиалкиламино )пирязоли -
динов  2. Исходные  пир aзолидин  (0.005 моль ) и  сложный  эфир  (0.005 моль ) смешивают  без  
растворителя , смесь  оставляют  при  комнатной  температуре . Для  ускорения  реакции  
добавляют  MgSO4  (для  связьпзания  выделяющейся  в  результате  реакции  воды ). Контроль  
осуществляют  ТСХ  отобранных  проб . Полученные  соединения  очищают  хроматограоией  
(в  случае  производных  триптофана  и  пролина  при  хроматографировахии  используется  
окись  ашоминия , так  как  эти  соединения  разлагаются  на  силик aгеле ). Характеристики  
синтезированных  соединений  приведены  в  табл . 1, спектры  ЯМР  — в  табл . 2, 3. 
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