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Метод межфазного катализа (МФК) более полувека 
широко используется в исследовательской практике.1–8 
В литературе нами не обнаружено альтернативы ката-
лизаторам межфазного переноса в реакциях алкили-
рования пиразолов.  

Продолжая исследования реакций алкилирования 
азолов в системе N-оксид N-метилморфолина – вода 
(NMO–H2O),9–12 мы провели в указанной системе 
дегидрохлорирование хлорэтилазолов,13 а также форми-
лирование вторичных аминов.14 Полученные резуль-
таты позволяют считать, что нами разработана новая 
среда для проведения нуклеофильной реакции. 

Цель настоящей работы – изучить алкилирование 
пиразолов 1–3 1,3-дихлорбут-2-еном (1,3-ДХБ-2) в 
системе NMO–H2O в присутствии гидроксида натрия 
(схема 1) и сравнить результаты с результатами, 
полученными по методу МФК в присутствии 
различных катализаторов межфазного переноса. Выбор 
1,3-ДХБ-2 был обоснован тем, что он в больших 
количествах образуется в виде отхода в процессе 
производства хлоропренового каучука.15 С другой 
стороны, 1,3-ДХБ-2 часто описывается как реагент для 
алкилирования NН-производных гетероциклических 
соединений.16 
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При взаимодействии пиразолов 1–3 с 1,3-ДХБ-2 в 
системе NMO–H2O в присутствии гидроксида натрия 
образуются продукты замещения 4–6 с выходами 65–
84%, что сопоставимо с выходами тех же продуктов, 
полученных по методу МФК (60–82%, табл. 1). 

Далее проведенные нами исследования по алкили-
рованию 3-метилпиразола (2) различными галоген-
алканами в системе NMO–H2O показали, что выходы 
алкилированных продуктов также сопоставимы с 
выходами продуктов, полученных методом МФК9,16–21 
(схема 2, табл. 2). 

Преимуществом системы NMO–H2O, в сравнении с 
методом МФК, является возможность многократного 
(до 5 раз) использования фазы NMO–H2O после выде-
ления продуктов реакции. Так, на примере субстрата 2 
было показано, что для реакции получения продукта 4 
систему NMO–H2O можно использовать 5 раз с неко-
торым понижением выхода продукта (табл. 1). Экспе-
риментально обнаружено, что алкилирование пиразо-
лов 1–3 успешно можно проводить в 40–50% водном 
растворе NMO. 

Реакция в системе NМО–Н2О, по сути, протекает в 
двух несмешивающихся фазах, одна из которых вклю-
чает NМО–Н2О и основание, а вторая фаза является 
нуклеофилом и реагентом (доказано хромато-масс-
спектральным анализом). Известно, что, ввиду образо-
вания специфических водородных связей, NМО 
используется в качестве растворителя целлюлозы,22–26 
поэтому мы предполагаем, что реакция алкилирования 
пиразолов 1–3 протекает в фазе NМО–Н2О. 

Была изучена экстрагируемость органической фазы 
фазой NМО–Н2О и показано, что при комнатной 
температуре в указанную фазу практически не пере-
ходит ни субстрат, ни реагент. При температуре 
реакции 50 °С растворимость составляет 7% (соотно-
шение реагент–субстрат 2:1, по данным хромато-масс-
спектрального анализа). Исходя из этого, можно 
заключить, что реакция алкилирования протекает в 
фазе NМО–Н2О благодаря части растворенных 
субстрата и реагента. О правильности этого пред-
положения говорит тот факт, что основание тоже 
находится в водной фазе. Роль NМО предположи-
тельно состоит в облегчении депротонирования благо-
даря образующимся водородным связям. 

Результаты алкилирования пиразолов 1–3 воздей-
ствием 1,3-ДХБ-2 показали, что, как и ожидалось,19 в 
зависимости от основности пиразолов (рKа 14–22), 
нуклеофильное замещение сопровождается гидролизом 
1,3-ДХБ-2. Введение электронодонорных метильных 
заместителей в пиразольный цикл увеличивает 
электронную плотность на атомах азота,27 затрудняя 
генерирование пиразольного аниона, вследствие чего 
начинает преобладать конкурентная реакция гидролиза 
1,3-ДХБ-2 и дальнейшие превращения. Таким образом, 
при алкилировании 3,5-диметилпиразола (3) (в отличие 
от соединений 1 и 2) сравнительно низкий выход 
продукта реакции – соединения 6 – связан с тем, что 
1,3-ДХБ-2 расходуется на образование соответствую-
щего эфира 7 по схеме 3. 

Таблица 1. Выходы продуктов алкилирования пиразолов 1–3 

в зависимости от условий, % 

* Без катализаторов межфазного переноса выход продукта 4 – 30%. 
** Повторные использования NMO–H2O. 

Условия 
алкилирования 

Субстрат 

1 2 3 2** 

NMO–H2O 84 80 65 2 использование: 81 

3 использование: 76 

4 использование: 75 
5 использование: 72 

PhСH2N
+(Cl–)Et3* 77 77 63 – 

16-Краун-6 82 80 64 – 

Хлорид бензалкония 82 80 62 – 

Аликват 336 78 75 60 – 

Таблица 2. Выходы продуктов алкилирования 3-метилпиразола (2) галогеналканами в системе NMO–H2O и в условиях МФК 

Реагент 
Выход продукта, % Соотношение 

изомеров, 

3-Мe : 5-Мe 

Температура, 

°C 

Время, 

ч 
nD

20 
МФК 

Растворитель NMO–H2O МФК (реагент) 

CH≡CCH2Br 65 70 (хлорид бензалкония )9 Et2O 2:1 20 5 1.4701 

CH2=CHCH2Br 90 89 (хлорид бензалкония)16 H2O 2.5:1 50 5 1.4860 

EtBr 79 72 (PhСH2N
+(Cl–)Et3)

16 PhH 2.5:1 56 5 1.5000 

PhCH2Br 83 85 (Bu4N
+Br–)17 PhH 1.5:1 80 4 1.5520 

ClCH2CO2Et 50 55 (PhСH2N
+(Cl–)Et3)

18 Me2CO 3:2 50–55 4 1.4700 

(CH2)2Cl2 78 80 (PhСH2N
+(Cl–)Et3)

19 H2O 2.5:1 75–80 4 1.5030 

O(CH2CH2Cl)2 88 90 (PhСH2N
+(Cl–)Et3)

20 H2O 2:1 80 4 1.4930 

HO(CH2)2Cl 70 75 (PhСH2N
+(Cl–)Et3)

21 1,4-Диоксан 1:1 80 3 1.5050 

Схема 2 

Схема 3 
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Строение соединения 7 доказано на основании данных 
ИК спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, масс-
спектрометрии и элементного анализа. ИК спектр 
соединения 7 характеризуется валентными и внепло-
скостными колебаниями двойной связи при 1667 и  
815–980 см–1 соответственно. В спектре отмечены 
также колебания в интервале 1059–1084 см–1, относя-
щиеся к эфирной группе. 

Анализ продуктов реакции – пиразолов 4–6 – пока-
зал, что в результате реакции образуется смесь (Е)/(Z)-
изомеров в соотношении 9:1. Препаративной хромато-
графией из смеси (Е)/(Z)-изомеров соединения 4 нам 
удалось выделить и охарактеризовать один изомер, 
который, согласно спектру NOESY, имеет транс-
конфигурацию. Поскольку проведение эксперимента 
NOESY для минорного (Z)-изомера соединения 4 не 
представлялось возможным при соотношении изо-
меров 9:1, то для определения конформации структур-
ных изомеров, а также отнесения сигналов протонов в 
спектре ЯМР 1Н мы обогатили смесь (Е)/(Z)-изомеров 
до содержания 60 и 40% (E)- и (Z)-изомеров соответ-
ственно. Уже при таком соотношении NOESY экспери-
мент показал, что наблюдается ЯЭО между протонами 
метильной и метиленовой групп лишь для мажорного 
изомера, тогда как ЯЭО между олефиновым протоном 
и протонами метильной группы фиксируется лишь для 
минорного изомера. Отнесение же сигналов к протонам 
в положениях С-3 и С-5 сделано на основании того, что 
протон в положении С-5 в обоих изомерах показывает 
ЯЭО с протонами метиленовой группы, тогда как у 
протона Н-3 отмечается ЯЭО лишь с протоном Н-4. 

Как и следовало ожидать, при алкилировании 
3-метилпиразола (2) воздействием 1,3-ДХБ-2 также 
образуется смесь изомеров с метильной группой в 
положениях С-3 и С-5 цикла. По данным спектро-
скопии ЯМР 1Н, соотношение изомеров соединения 5 
составляет 3:1. Отнесение изомеров (3-Me и 5-Me) 
сделано на основании данных спектров ЯМР 1Н по 
значениям химических сдвигов метильной группы в 
ДМСО–CCl4 и в бензоле.18 Согласно работе,28 в спектре 
ЯМР 1Н изомера 5-Me в ДМСО–CCl4 сигнал метильной 
группы находится в более слабом поле (2.35 м. д) по 
сравнению со спектром изомера 3-Me (2.20 м. д.). 
В спектре, записанном в бензоле, сигнал метильных 
протонов изомера 5-Me смещается в сильное поле 
(2.52 м. д.). Аналогичного смещения сигнала метиль-
ной группы изомера 3-Me в сильное поле при записи 
спектра ЯМР 1Н в бензоле не наблюдается. 

Таким образом, мы показали, что реакция алкили-
рования азолов в системе NMO–H2O вместо различных 
катализаторов межфазного переноса не уступает по 
выходам реакции при межфазном катализе. Предло-
женный нами метод позволяет многократно исполь-
зовать водную фазу после выделения продуктов 
реакции, что решает и экологические проблемы.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 
Termo Nicoletion Nexus в вазелиновом масле. Спектры 
ЯМР 1H, 13C и NOESY записаны на спектрометре 
Varian Mercury-300 VX (300 и 75 МГц соответственно) 

при температуре 300 K в растворе ДМСО-d6–CCl4, 1:3, 
внутренний стандарт ТМС. Время смешивания в 
эксперименте NOESY 1 с. Хромато-масс-спектр (ЭУ, 
70 эВ) записан на приборе GC MS Bruker EM640S. 
Элементный анализ выполнен на приборе Eurovector 
EA 3000. Контроль за ходом реакций и чистотой 
полученных соединений осуществлен методом ТСХ на 
пластинах Silufol UV-254, в системе PhH–Me2CO, 4:1, 
проявление парами иода. В исследованиях использован 
NMO производства фирмы "АРИАК" (Армения). 

(Е)-1-(3-Хлорбут-2-ен-1-ил)-1Н-пиразол (4). К смеси 
6.8 г (0.1 моль) пиразола (1), 6.0 г (0.15 моль) NaOH и 
50 мл 50% водного раствора NMO при температуре 50 °С 
по каплям добавляют 18.7 г (0.15 моль) 1,3-дихлорбут-
2-ена в течение 0.5 ч и продолжают перемешивать в 
течение 3 ч при температуре 50 °С. Реакционную смесь 
экстрагируют CHCl3. После удаления растворителя 
остаток перегоняют при пониженном давлении. Выход 
13.0 г (84%), т. кип. 55–58 °С (2 мм рт. ст.), nD

20 1.5440. 
ИК спектр, ν, см–1: 1520 (цикл), 1680, 1720 (C=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.19 (3H, д. т, J = 1.3, 
J = 1.3, CH3); 4.83 (2H, д. к, J = 6.4, J = 1.3, NCH2); 5.85 
(1H, т. к, J = 6.4, J = 1.3, =CH); 6.16 (1H, д. д, J = 2.3, 
J = 1.8, Н-4); 7.32 (1H, д. д, J = 1.8, J = 0.6, H-3); 7.47 
(1H, д. д, J = 2.3, J = 0.6, H-5). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 
25.5; 49.2; 104.8; 122.1; 128.2; 133.3; 138.2. Найдено, %: 
C 53.81; H 5.78; N 17.76. C7H9ClN2. Вычислено, %: 
C 53.68; H 5.79; N 17.89.  

(Е)-1-(3-Хлорбут-2-ен-1-ил)-3-метил-1Н-пиразол и 

(Е)-1-(3-хлорбут-2-ен-1-ил)-5-метил-1Н-пиразол (5) 
(смесь изомеров в соотношении 3:1) получают анало-
гично методике получения соединения 4 из 8.2 г (0.1 моль) 
3-метилпиразола (2). Выход 13.6 г (80%), 13.7 г (81%, 
при повторном использовании NMO), т. кип. 72–78 °С 
(2 мм рт. ст.), nD

20 1.5020. ИК спектр, ν, см–1: 1530 
(цикл), 1730 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 
(Е)-1-(3-хлорбут-2-ен-1-ил)-3-метил-1Н-пиразол: 2.16–
2.18 (3H, м, =CCH3); 2.19 (3H, с, 3-CH3); 4.71–4.78 (2H, 
м, NCH2); 5.83 (1H, д. д. д, J = 7.7, J = 5.1, J = 1.3, =CH); 
5.92 (1H, с, H-4); 7.37 (1H, д, J = 2.2, H-5); (Е)-1-(3-хлор-

бут-2-ен-1-ил)-5-метил-1Н-пиразол: 2.20–2.22 (3H, м, 
=CCH3); 2.28 (3H, с, 5-CH3); 4.63–4.70 (2H, м, NCH2); 
5.74 (1H, д. д. д, J = 7.5, J = 5.0, J = 1.3, =CH); 5.91 (1H, 
с, H-4); 7.19 (1H, д, J = 2.2, H-3). Спектр ЯМР 13С 
(смесь), δ, м. д.: 10.5; 12.0; 25.4; 47.5; 104.8; 122.3; 
130.5; 137.8; 142.4. Найдено, %: C 56.45; H 6.49; N 16.25. 
C8H11ClN2. Вычислено, %: C 56.31; H 6.50; N 16.42.  

(Е)-1-(3-Хлорбут-2-ен-1-ил)-3,5-диметил-1Н-пиразол 
(6) получают аналогично методике получения соеди-
нения 4 из 9.6 г (0.1 моль) 3,5-диметилпиразола (3). 
Выход 11.9 г (65%), т. кип. 75–80 °С (1 мм рт. ст.), 
nD

20 1.5210. ИК спектр, ν, см–1: 1540 (цикл), 1700 (C=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.09 (3H, уш. с, 3-CH3); 
2.16 (1H, к, J = 1.3, =CCH3); 2.20 (3H, д, J = 0.6, 5-CH3); 
4.64 (2H, д. к, J = 6.2, J = 1.3, NCH2); 5.66 (1H, уш. с, 4H-4); 
5.71 (1H, т. к, J = 6.2, J = 1.3, =CH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м. д.: 10.2; 12.9; 25.4; 46.4; 104.3; 121.7; 130.9; 137.3; 
145.8. Найдено, %: C 58.67; H 7.07; N 14.97. C3H13ClN2. 
Вычислено, %: C 58.54; H 7.10; N 15.17.  

3-Хлор-1-[(3-хлорбут-2-ен-1-ил)окси]бут-2-ен (7) 
(смесь (Е,Е)- и (Е,Z)-изомеров в соотношении 5:1). 
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Выделен перегонкой экстракта реакционной смеси при 
получении соединения 6. Выход 2.9 г (15%), т. кип. 55–
57 °С (1 мм рт. ст.), nD

20 1.4700. ИК спектр, ν, см–1: 815, 
980, 1667 (C=C), 1059–1084 (COC). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): (Е,Е)-изомер: 2.14 (6H, к, J = 1.3, 
=CCH3); 4.04 (4H, д. к, J = 5.9, J = 1.3, OCH2); 5.64 (2H, 
т. к, J = 5.9, J = 1.3, =CH); (Е,Z)-изомер: 2.10 (6H, д. к, 
J = 1.1, J = 0.7, =CCH3); 3.93 (4H, д. к, J = 7.1, J = 0.7, 
OCH2); 5.70 (2H, т. к, J = 7.1, J = 1.1, =CH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м. д.: (Е,Е)-изомер: 25.5; 95.2; 128.1; 131.4; 
(Е,Z)-изомер: 25.4; 85.2; 127.9; 131.4. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 195 [M]+ (100), 159 [C8H12ClO] (23). Найдено, %: 
C 49.35; H 6.13; O 8.22. C8H12Cl2O. Вычислено, %: 
C 49.25; H 6.20; O 8.20.  

Алкилирование пиразолов 1–3 1,3-дихлорбут-2-
еном в условиях МФК (общая методика). К смеси 
0.1 моль соответствующего пиразола, 6.0 г (0.15 моль) 
NaOH, 0.005 моль соответствующего катализатора 
межфазного переноса и 50 мл H2O при интенсивном 
перемешивании по каплям добавляют 18.7 г (0.15 моль) 
1,3-дихлорбут-2-ена в течение 0.5 ч. Перемешивание 
продолжают в течение 3 ч при температуре 50 °С. 
Реакционную смесь экстрагируют (3 × 15 мл) CHCl3. 
После удаления растворителя остаток перегоняют при 
пониженном давлении.  

Алкилирование 3-метилпиразола (2) галоген-
алканами в условиях МФК (общая методика). К смеси 
8.2 г (0.1 моль) 3-метилпиразола (2) 6.0 г (0.15 моль) 
NaOH, 0.005 моль соответствующего реагента МФК и 
50 мл растворителя при интенсивном перемешивании и 
при соответствующей температуре по каплям добав-
ляют 0.15 моль алкилирующего реагента (табл. 2). 
Перемешивание продолжают в течение 3 ч. Реакцион-
ную смесь экстрагируют CHCl3 (3 × 15 мл). После удале-
ния растворителя остаток перегоняют в вакууме. Выходы 
и физико-химические константы приведены в табл. 2. 

Алкилирование 3-метилпиразола (2) галоген-
алканами в системе NMO–H2O (общая методика). 
К смеси 8.2 г (0.1 моль) 3-метилпиразола (2), 6.0 г 
(0.15 моль) NaOH и 50 мл 50% водного раствора NMO 
по каплям добавляют 0.15 моль алкилирующего реаген-
та и при соответствующей температуре интенсивно пере-
мешивают в течение 3 ч (табл. 2). Реакционную смесь 
экстрагируют CHCl3 (3 × 15 мл). После удаления 
растворителя остаток перегоняют при пониженном 
давлении. Выходы и физико-химические константы 
приведены в табл. 2. 

 
Исследование выполнено в Российско-армянском 

университете за счет средств, выделенных в рамках 
субсидии Минобрнауки России на финансирование 
научно-исследовательской деятельности РАУ, а 
также при финансовой поддержке Государственного 
комитета по науке МОН РА в рамках научного 
проекта №15 Т-1D348. 
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