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Замещенные пиразолы проявляют многостороннюю 
биологическую активность: анальгетическую и противо-

воспалительную,1 антибактериальную,2 противогрибко-
вую,3 противоопухолевую4 и противовирусную,5 также 

исследуются как ингибиторы растворимой эпоксид-
гидролазы (sEH) человека (IC50 220–224 нмоль/л).6 

Данные ингибиторной активности пиразолсодержащих 

соединений в отношении протеинкиназы p38 MAPKα, 
а также результаты молекулярного докинга показали, 

что высокая активность этих соединений обусловлена 
способностью пиразольного фармакофорного центра 

связывать до двух аминокислотных остатков в актив-

ном центре фермента.7 
1,3-Дизамещенные мочевины, содержащие в своей 

структуре пиразольную группу, исследуются в каче-
стве ингибиторов циклинзависимой киназы CDK5 и 

киназы гликогенсинтазы GSK3α/β,8 ингибиторов 
вирусного онкогена саркомы BRAF,9 ингибиторов 

тирозинкиназной активности рецепторов VEGFR-2,10 

селективного двойного ингибитора мишеней рапамицина 
у млекопитающих – комплексов 1 и 2 (mTORC1 и 

mTORC2).11 Ингибирование киназы JNK3 подобными 
структурами является многообещающей стратегией в 

лечении нейродегенерации.12 Ряд мочевин, содержа-
щих в своей структуре 1,5-диарилпиразольную группу, 

исследовались как двойные ингибиторы цикло-
оксигеназы-2 (COX-2) и sEH.13 

sEH человека – фермент, участвующий в метабо-

лизме эпоксижирных кислот (метаболитов арахидо-
новой кислоты) до соответствующих вицинальных 

диолов путем каталитического присоединения моле-
кулы воды.14 Ингибирование sEH человека с помощью 

мишень-ориентированных ингибиторов оказывает поло-

жительное влияние на лечение гипертонии и заболе-
ваний почек,15 воспалительных и болевых состояний,16 

а также других социально значимых заболеваний. 
Анализ генной структуры sEH показывает, что она 

состоит из двух глобулярных белков, каждый из кото-
рых содержит собственные С-терминальный эпоксид-

гидролазный и N-терминальный фосфатазный домены 

для связывания с субстратами различной природы.17 
Среди существующих ингибиторов С-терминаль-

ного эпоксидгидролазного домена важное место зани-
мают 1,3-дизамещенные мочевины. Например, неболь-

шие симметричные мочевины, такие как 1,3-дицикло-

гексилмочевина, являются мощными ингибиторами 
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sEH.18 Однако низкая растворимость в воде сильно 

ограничивает их применение в качестве лекарственных 
форм. Для повышения растворимости были разрабо-

таны несимметричные мочевины с подвижной боковой 

цепью, такие как 12-(1-адамантан-1-илуреидо)додекано-
вая кислота (AUDA). Несмотря на то, что этот класс 

ингибиторов sEH показывает высокую активность в 
тестах in vivo, они крайне быстро метаболизируются, 

что снижает их применимость.19 
К настоящему времени в качестве ингибиторов sEH 

было исследовано более 3000 дизамещенных мочевин, 

содержащих алифатические, ароматические и гетер-
циклические фрагменты.20 Многие из синтезированных 

ингибиторов sEH являются адамантилсодержащими 
мочевинами с уреидным фармакофорным центром. 

Однако среди них так и не были найдены соединения, 

совмещающие высокую активность, растворимость в 
воде и устойчивость к метаболизму. 

В продолжение работ по синтезу адамантилсодер-
жащих 1,3-дизамещенных мочевин с гетероцикличе-

ским фрагментом21 и изучению их свойств впервые 
была получена серия 1,3-дизамещенных мочевин 1a–h, 

содержащих пиразольный фрагмент (схема 1). Синтез 

продуктов 1a–h осуществлен реакцией 1-(изоцианато-
метил)адамантана (2) с соответствующими амино-

пиразолами 3a–h в среде безводного ДМФА в присут-
ствии Et3N при мольном соотношении реагентов 

2:3:Et3N, равном 1:1:1, перемешиванием в течение 12 ч 

при комнатной температуре. В процессе реакции 
наблюдалось выпадение 1,3-дизамещенных мочевин 1a–h 

в виде белых кристаллов. По окончании реакции 
продукты отфильтровывали и промывали EtOAc, 1 н. 

водным раствором HCl для удаления остатков амина и 

небольшим количеством H2O. Выходы полученных 
соединений 1a–h составили 67–92%. Строение полу-

ченных соединений подтверждали с помощью 
ИК спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и 

элементного анализа. 
Описанные в литературе 1-(адамантан-1-ил)-3-(1-aлкил-

1H-пиразолил)мочевины исследовались в качестве 

ингибиторов sEH человека (IC50 488–2512 нмоль/л) и 
имели значения водорастворимости 4.5–149.3 мкмоль/л.22 

С целью повышения ингибиторной активности в отно-
шении sEH человека нами был осуществлен подбор 

исходных реагентов для синтеза ингибиторов. Выбор 

изоцианата 2 обусловлен наличием метиленового 
мостика между изоцианатной группой и адамантиль-

ным фрагментом, что повышает конформационную 
подвижность фармакофорного фрагмента и способ-

ствует лучшей подстройке ингибитора в активном 
центре sEH.23 В качестве пиразольного компонента были 

выбраны бензилзамещенные аминопиразолы 3a–е,h, а 

также аминопиразолы 3f,g, содержащие N-[2-(морфолин-
4-ил)-2-оксоэтильную] группу (схема 1); подобные 

пиразолы широко используются при синтезе биоло-
гически активных соединений.24 Известно, что наличие 

метильной группы, а также атомов галогена (хлора, 

фтора) в ароматическом цикле увеличивает ингибитор-
ную активность соединений в отношении sEH.19 Кроме 

того, пиразолы 3a–f содержат метильные заместители в 
положении 3 и 5 пиразольного цикла, которые, на наш 

взгляд, помогут защитить его от окислительного 
воздействия цитохромов Р450. Выбранный ряд 

соединений 3a–h позволит изучить влияние структуры 

замещенных пиразолов на свойства 1,3-дизамещенных 
мочевин 1a–h и на их ингибиторную активность в 

отношении sEH человека. 
Для получения исходных аминопиразолов 3b–h 

применили метод мягкого восстановления гидразином, 

хорошо зарекомендовавший себя в случае нитро-
пиразолов.25 Действительно, обработка нитропроизвод-

ных 4b–h гидразином на активированном угле в 
присутствии FeCl3·6H2O в качестве катализатора 

позволила получить желаемые амины 3b–h c высокими 

выходами (схема 2). 

Схема 1 

Схема 2 
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Нитропиразолы 4f,g с N-[2-(морфолин-4-ил)-2-оксо-

этильным] заместителем были получены по известной 
методике из синтезированных нами ранее нитро-

пиразолилуксусных кислот 5f,g26 (схема 3). 

75 МГц соответственно) в ДМСО-d6 и CDCl3 при 25 °C, 
внутрениий стандарт ТМС. Отнесения сигналов в 

спектрах ЯМР 13С сделаны на основании литературных 

данных.25,27 Масс-спектры зарегистрированы на при-
боре Finnigan MAT Incos 50 с прямым вводом образца в 

режиме ионизации ЭУ (70 эВ). Температуры плавления 
определены на столике Boetius (скорость нагрева  

4 °C/мин) и не корректированы. Элементный анализ 
выполнен на приборе PerkinElmer 2400 Series II. 

Контроль за ходом реакций и чистотой полученных 

соединений осуществлен методом ТСХ на пластинах 
Merck Silicagel 60 F254, элюент MeCN–CHCl3, 1:5.  

Исходные 1-(изоцианатометил)адамантан (2)23 и 
нитропиразолилуксусные кислоты 5f,g26 получены по 

литературным методикам, пиразолы 3а и 4b–е,h 

предоставлены фирмой Crea-Chim. 
Синтез 1,3-дизамещенных мочевин 1a–h (общая 

методика). К раствору 96 мг (0.5 ммоль) 1-(изоцианато-
метил)адамантана (2) в 5 мл безводного ДМФА при 0 °С 

добавляют 0.5 ммоль аминопиразола 3a–h и 70 мкл 
(0.5 ммоль) Et3N. Смесь перемешивают при комнатной 

температуре в течение 12 ч. Выпавшие белые кристаллы 

фильтруют, промывают 10 мл EtOAc, 10 мл 1 н. HCl и 
10 мл H2O, сушат на воздухе.  

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-[1-бензил-3,5-диметил-
1H-пиразол-4-ил]мочевина (1a). Выход 160 мг (81%), 

т. пл. 200–202 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3318, 2901, 2847, 

1643, 1572, 1451, 1301, 1246, 1095, 649. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 7.31 (3H, т, J = 7.0, Н Ph); 7.12 

(2H, д, J = 6.9, Н Ph); 5.51 (1Н, уш. с, NH); 5.26 (2Н, с, 
NCH2Ph); 4.51 (1H, уш. с, NHCH2); 2.89 (2H, д, J = 5.8, 

NHCH2); 2.24 (3Н, с, CH3); 2.13 (3Н, с, CH3); 1.95 (3Н, 
уш. с, CH Ad); 1.72–1.54 (6Н, м, CH2 Ad); 1.38 (6H, с, 

CH2 Ad). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 157.1 

(C=O); 143.2; 137.9; 134.6; 128.5 (CH Ph); 127.3 
(CH Ph); 127.0 (CH Ph); 116.8; 52.3 (CH2); 51.0 (CH2); 

39.8 (CH2 Ad); 36.7 (CH2 Ad); 33.7 (C Ad); 27.8 (CH Ad); 
11.2 (CH3); 9.1 (CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 392 

[M]+ (100). Найдено, %: C 73.30; H 8.29; N 14.14. 

C24H32N4O. Вычислено, %: C 73.42; H 8.22; N 14.27. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-[3,5-диметил-1-(4-метил-

бензил)-1H-пиразол-4-ил]мочевина (1b). Выход 166 мг 
(81%), т. пл. 223–225 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3311, 2901, 

2845, 1642, 1576, 1473, 1449, 1303, 1248, 1108, 730. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 7.12 (2H, д, J = 7.7, 
Н Ar); 7.02 (2H, д, J = 7.8, Н Ar); 5.46 (1Н, с, NH); 5.20 

(2Н, с, NCH2Ar); 4.48 (1H, уш. с, NHCH2); 2.88 (2H, д, 
J = 5.8, NHCH2); 2.33 (3Н, с, CH3); 2.23 (3Н, с, CH3); 

2.12 (3Н, с, CH3); 1.94 (3Н, уш. с, CH Ad); 1.72–1.51 
(6Н, м, CH2 Ad); 1.37 (6H, с, CH2 Ad). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 158.2 (C=O); 144.3; 137.6; 135.9; 

135.6; 130.2 (CH Ar); 128.1 (CH Ar); 117.8; 53.2 (CH2); 
52.1 (CH2); 40.9 (CH2 Ad); 37.8 (CH2 Ad); 34.9 (C Ad); 

28.9 (CH Ad); 21.8 (4-CH3C6H4); 12.3 (CH3); 10.2 (CH3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 406 [M]+ (100). Найдено, %: 

C 73.69; H 8.54; N 13.74. C25H34N4O. Вычислено, %: 

C 73.85; H 8.43; N 13.78. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-[3,5-диметил-1-(4-хлор-

бензил)-1H-пиразол-4-ил]мочевина (1с). Выход 162 мг 
(76%), т. пл. 253–255 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3310, 2907, 

Схема 3 

Полученный ряд 1,3-дизамещенных мочевин 1a–h 

исследовали в качестве мишень-ориентированных инги-

биторов sEH in vitro. Установлено, что ингибиторная 
активность в отношении sEH человека для полученных 

продуктов 1a–h составляет от 16.2 до 50.2 нмоль/л. 
Другие свойства соединений 1a–e,h представлены в 

табл. 1. Для соединений 1а–е введение заместителей 

4-Me, 4-Cl, 4-F и 2-Cl в ароматический цикл снижает 
растворимость в воде. Водорастворимость уменьшается 

при замене атома фтора на атом хлора. Положение 
заместителя в ароматическом цикле (пара- или орто-) 

на водорастворимость практически не влияет. Моч-

евина на основе незамещенного пиразола 1h раство-
ряется хуже по сравнению с 3,5-диметилпиразолзамещен-

ными аналогами 1a–e. Полученные пиразолсодержащие 
1,3-дизамещенные мочевины 1a–e,h лучше растворяются 

в воде в сравнении с известными аналогами,22 что позво-
ляет предположить их более высокую биодоступность. 

Таким образом, реакцией 1-(изоцианатометил)-
адамантана с 3- или 4-аминопиразолами в среде без-

водного ДМФА в присутствии Et3N в течение 12 ч при 
комнатной температуре были синтезированы 1,3-ди-

замещенные мочевины. Высокая ингибиторная актив-

ность полученных соединений в сочетании с повы-
шенной биодоступностью делает их перспективными 

для дальнейших исследований в качестве ингибиторов 
sEH человека. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре Bruker Alpha в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H, 
13С записаны на спектрометре Bruker AM300 (300 и 

Таблица 1. Свойства 1,3-дизамещенных мочевин 1a–e,h 

Соеди- 
нение 

Заместители 
в бензольном цикле 

Растворимость 
в воде, мкмоль/л 

cLogP 

1a – 85 ± 3 4.80 

1b 4-Ме 75 ± 2 5.25 

1c 4-Cl 65 ± 4 5.48 

1d 4-F 75 ± 3 4.96 

1e 2-Cl 65 ± 4 5.43 

1h – 45 ± 2 4.35 



Chem. Heterocycl. Compd. 2019, 55(2), 129–134 [Химия гетероцикл. соединений 2019, 55(2), 129–134] 

132 

2845, 1642, 1573, 1490, 1448, 1314, 1249, 1093, 1016, 

803, 732. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
7.40 (2Н, д, J = 8.1, H Ar); 7.16 (2Н, д, J = 8.1, H Ar); 

7.09 (1Н, с, NH); 5.74 (1Н, т, J = 5.1, NHCH2); 5.18 (2Н, 
с, NCH2Ar); 2.75 (2H, д, J = 5.9, NHCH2); 2.02 (3Н, с, 

CH3); 2.01 (3Н, с, CH3); 1.93 (3Н, уш. с, CH Ad); 1.70–
1.56 (6Н, м, CH2 Ad); 1.42 (6H, с, CH2 Ad). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 7.30 (2H, д, J = 8.8, Н Ar); 7.06 

(2H, д, J = 8.3, Н Ar); 5.50 (1Н, с, NH); 5.21 (2Н, с, 
NCH2Ar); 4.46 (1H, уш. с, NHCH2); 2.89 (2H, д, J = 5.7, 

NHCH2); 2.23 (3Н, с, CH3); 2.12 (3Н, с, CH3); 1.95 (3Н, 
уш. с, CH Ad); 1.73–1.53 (6Н, м, CH2 Ad); 1.38 (6H, с, 

CH2 Ad). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. д.: 157.0 (C=O); 

143.4; 136.8; 134.4; 131.9; 128.8 (CH Ar); 128.4 (CH Ar); 
116.7; 51.4 (CH2); 50.9 (CH2); 39.7 (CH2 Ad); 36.6 (CH2 Ad); 

33.6 (C Ad); 27.8 (CH Ad); 11.1 (CH3); 8.9 (CH3). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 426 [M(35Cl)]+ (100), 428 [M(37Cl)]+ 

(100). Найдено, %: C 67.59; H 7.23; N 13.07. C24H31ClN4O. 

Вычислено, %: C 67.51; H 7.32; N 13.12. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-[3,5-диметил-1-(4-фтор-

бензил)-1H-пиразол-4-ил]мочевина (1d). Выход 156 мг 
(76%), т. пл. 218–220 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3318, 2901, 

2847, 1643, 1604, 1573, 1510, 1481, 1449, 1314, 1297, 
1248, 1230, 1157, 1104, 833, 764, 721, 532. Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 7.12 (2H, д. д, J = 8.4, J = 5.4, 

Н Ar); 7.01 (2H, т, J = 8.5, Н Ar); 5.50 (1Н, с, NH); 5.21 
(2Н, с, NCH2Ar); 4.47 (1H, уш. с, NHCH2); 2.88 (2H, д, 

J = 6.0, NHCH2); 2.23 (3Н, с, CH3); 2.13 (3Н, с, CH3); 
1.94 (3Н, уш. с, CH Ad); 1.72–1.50 (6Н, м, CH2 Ad); 1.38 

(6H, с, CH2 Ad). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 162.6 (д, J = 242.9, C-4' Ar); 158.2 (C=O); 144.5; 
135.6; 135.1; 130.3 (д, J = 8.0, C-2',6' Ar); 117.9; 116.4 (д, 

J = 21.4, C-3',5' Ar); 52.6 (CH2); 52.1 (CH2); 40.9 
(CH2 Ad); 37.8 (CH2 Ad); 34.9 (C Ad); 28.9 (CH Ad); 12.3 

(CH3); 10.2 (CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 410 [M]+ 
(100). Найдено, %: C 70.31; H 7.52; N 13.68. C24H31FN4O. 

Вычислено, %: C 70.22; H 7.61; N 13.65. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-[3,5-диметил-1-(2-хлор-

бензил)-1H-пиразол-4-ил]мочевина (1е). Выход 144 мг 

(67%), т. пл. 213–215 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3304, 2906, 
2842, 1635, 1573, 1488, 1445, 1314, 1248, 1110, 1088, 1018, 

830, 725, 696. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 

7.41 (1H, д, J = 7.6, Н Ar); 7.25 (2H, д, J = 6.9, Н Ar); 6.81 
(1H, д, J = 6.9, Н Ar); 5.44 (2Н, с, NCH2Ar); 5.40 (1Н, с, 

NH); 5.17 (1H, уш. с, NHCH2); 2.71 (2H, д, J = 4.0, NHCH2); 
2.29 (3Н, с, CH3); 2.18 (3Н, с, CH3); 1.96 (3Н, уш. с, CH Ad); 

1.73–1.50 (6Н, м, CH2 Ad); 1.44 (6H, с, CH2 Ad). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 426 [M(35Cl)]+ (100), 428 [M(37Cl)]+ 

(100). Найдено, %: C 67.66; H 7.24; N 13.01. 

C24H31ClN4O. Вычислено, %: C 67.51; H 7.32; N 13.12. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-{3,5-диметил-1-

[2-(морфолин-4-ил)-2-оксоэтил]-1H-пиразол-4-ил}-
мочевина (1f). Выход 146 мг (68%). ИК спектр, ν, см–1: 

3328, 2901, 2847, 1651, 1634, 1571, 1450, 1345, 1311, 

1277, 1244, 1117. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
5.78 (1Н, уш. с, NH); 4.93 (2Н, с, NCH2C(O)); 4.86 (1H, 

уш. с, NHCH2); 3.72 (4Н, т, J = 4.4, 2OCH2CH2N); 3.59 
(4Н, т, J = 4.4, 2OCH2CH2N); 2.91 (2H, д, J = 5.8, NHCH2); 

2.89 (3Н, с, CH3); 2.21 (3Н, с, CH3); 1.95 (3Н, уш. с, CH Ad); 
1.76–1.60 (6Н, м, CH2 Ad); 1.50 (6H, с, CH2 Ad). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 429 [M]+ (100). Найдено, %: C 64.22; 
H 8.12; N 16.38. C23H35N5O3. Вычислено, %: C 64.31; 

H 8.21; N 16.30. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-{1-[2-(морфолин-4-ил)-

2-оксоэтил]-1H-пиразол-4-ил}мочевина (1g). Выход 
172 мг (85%). ИК спектр, ν, см–1: 3324, 2901, 2848, 

1636, 1596, 1568, 1450, 1400, 1252, 1119, 1041, 645. 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.03 (1Н, с, 
H-5 Pz); 7.62 (1Н, c, H-3 Pz); 7.29 (1Н, с, NH); 5.98 (1Н, 

уш. с, NHCH2); 5.02 (2Н, с, NCH2C(O)); 3.59 (4H, с, 
2OCH2CH2N); 3.48 (2Н, c, OCH2CH2N); 3.46 (2Н, c, 

OCH2CH2N); 2.78 (2H, д, J = 5.7, NHCH2); 1.94 (3Н, уш. с, 

CH Ad); 1.71–1.58 (6Н, м, CH2 Ad); 1.44 (6H, с, CH2 Ad). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 165.7 (C=O); 155.4 

(C=O); 129.4 (CH Pz); 123.0 (C-4 Pz); 120.4 (CH Pz); 
65.9 (OCH2); 52.7 (CH2); 50.9 (CH2); 44.8 (CH2); 41.8 

(CH2); 39.7 (CH2 Ad); 36.6 (CH2 Ad); 33.5 (C Ad); 27.7 
(CH Ad). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 401 [M]+ (100). 

Найдено, %: C 62.74; H 7.90; N 17.53. C21H31N5O3. 

Вычислено, %: C 62.82; H 7.78; N 17.44. 

1-[(Aдамантан-1-ил)метил]-3-(1-бензил-1H-пиразол-

3-ил)мочевина (1h). Выход 168 мг (92%), т. пл. 165–
167 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3360, 3281, 3245, 3137, 3122, 

2901, 2848, 1673, 1639, 1573, 1552, 1533, 1453, 1407, 

1355, 1345, 1312, 1295, 759, 716. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.76 (1Н, с, Н-5 Pz); 8.69 

(1Н, с, Н-4 Pz); 7.31 (3H, т, J = 6.8, Н Ph); 7.12 (2H, д, 
J = 6.9, Н Ph); 7.01 (1Н, уш. с, NH); 6.05 (1Н, уш. с, 

NHCH2); 5.18 (2Н, с, NCH2Ph); 2.82 (2H, д, J = 5.9, 
NHCH2); 1.93 (3Н, уш. с, CH Ad); 1.70–1.52 (6Н, м, 

CH2 Ad); 1.40 (6H, с, CH2 Ad). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 159.8; 155.9 (C=O); 150.3; 138.8; 
132.2 (CH Ph); 129.6 (CH Ph); 128.7 (CH Ph); 95.3; 55.6 

(CH2); 52.1 (CH2); 40.9 (CH2 Ad); 37.7 (CH2 Ad); 34.5 
(C Ad); 28.8 (CH Ad). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364 

[M]+ (100). Найдено, %: C 72.42; H 7.79; N 15.30. 

C22H28N4O. Вычислено, %: C 72.50; H 7.74; N 15.37. 

Синтез аминопиразолов 3b–h восстановлением 

нитропиразолов 4b–h (общая методика). При комнат-
ной температуре к раствору 0.48 мл (9.6 ммоль) 

N2H4·H2O в 30 мл MeOH добавляют 3.2 ммоль нитро-

пиразола 4b–h, затем добавляют 22 мг (0.08 ммоль) 
FeCl3∙6H2O и 160 мг (13.2 ммоль) активированного 

угля. Реакционную смесь доводят до кипения, кипятят 
в течение 10 ч, охлаждают. Отфильтровывают осадок, 

промывают 3 × 20 мл EtOH, органические фракции 
объединяют и растворитель упаривают при понижен-

ном давлении. Полученный остаток растворяют в 5 мл 

H2O и подкисляют водным раствором HCl до рН 3–4. 
Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 2 мл 

холодной H2O и сушат на воздухе. 

3,5-Диметил-1-(4-метилбензил)-1H-пиразол-4-амин 

(3b). Выход 551 мг (80%), белый порошок, т. пл. 108–

109 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3377, 3275, 3205, 2920, 1629, 
1595, 1515, 1474, 1426, 1374, 1359, 1325, 1255, 1233, 

1116, 830, 797, 675, 471. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д. (J, Гц): 7.10 (2H, д, J = 7.6, Н Ar); 6.92 (2H, д, 

J = 7.7, Н Ar); 5.05 (2Н, с, NСН2); 3.38 (2H, уш. с, 
NH2+H2O); 2.23 (3Н, с, 4-CH3C6H4); 2.04 (6Н, с, 2CH3). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 215 [M]+ (100). Найдено, %: 
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C 72.35; H 8.06; N 19.68. C13H17N3. Вычислено, %: 
C 72.52; H 7.96; N 19.52. 

3,5-Диметил-1-(4-хлорбензил)-1H-пиразол-4-амин 
(3с). Выход 581 мг (77%), кремовый порошок, т. пл. 62–

63 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3382, 3269, 3199, 1627, 1595, 
1509, 1492, 1475, 1425, 1375, 1361, 1324, 1255, 1098, 1018, 

811, 797, 672, 484, 438. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 7.38 (2H, д, J = 8.3, Н Ar); 7.02 (2H, д, J = 8.4, Н Ar); 
5.06 (2Н, с, NСН2); 3.38 (уш. с, NH2+H2O); 2.00 (6Н, с, 

2CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 235 [M(35Cl)]+ (100), 237 
[M(37Cl)]+ (33). Найдено, %: C 61.19; H 6.04; N 17.93. 

C12H14ClN3. Вычислено, %: C 61.15; H 5.99; N 17.83. 

3,5-Диметил-1-(4-фторбензил)-1H-пиразол-4-амин 

(3d). Выход 519 мг (74%), светло-коричневый поро-

шок, т. пл. 45–46 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3385, 3333, 
1605, 1510, 1476, 1439, 1380, 1320, 1252, 1159, 1114, 949, 

822, 760, 666, 520, 481. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 7.15–7.05 (4H, м, Н Ar); 5.06 (2Н, с, NСН2); 3.38 

(уш. с, NH2+H2O); 1.98 (6Н, с, 2CH3). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 161.3 (д, J = 242.6, C-4' Ar); 
136.9; 134.7 (д, J = 2.9, C-1' Ar); 128.7 (д, J = 8.2, C-2',6' Ar); 

125.3; 124.6; 115.2 (д, J = 21.3, C-3',5' Ar); 51.1 (NCH2); 
10.9 (CH3); 8.5 (CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 219 

[M]+ (100). Найдено, %: C 65.80; H 6.42; N 19.29. 

C12H14FN3. Вычислено, %: C 65.73; H 6.44; N 19.16. 

3,5-Диметил-1-(2-хлорбензил)-1H-пиразол-4-амин 

(3e). Выход 543 мг (72%), белый порошок, т. пл. 98–99 °С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3346, 3297, 3211, 1591, 1574, 1472, 

1445, 1390, 1352, 1331, 1255, 1116, 1048, 1036, 797, 754, 
748, 683. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

7.47 (1H, д, J = 6.5, Н Ar); 7.32–7.19 (2H, м, Н Ar); 6.50 

(1H, д, J = 7.0, Н Ar); 5.12 (2Н, с, NСН2); 3.61 (уш. с, 
NH2+H2O); 2.03 (6Н, с, 2CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 

%): 235 [M(35Cl)]+ (100), 237 [M(37Cl)]+ (33). Найдено, 
%: C 61.07; H 5.91; N 17.88. C12H14ClN3. Вычислено, %: 

C 61.15; H 5.99; N 17.83. 

2-(4-Амино-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1-

(морфолин-4-ил)этан-1-он (3f). Выход 503 мг (66%), 

светло-желтый порошок, т. пл. 121–122 °С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3382, 3331, 3201, 2973, 2920, 2866, 1655, 1477, 

1445, 1352, 1275, 1242, 1116, 1038, 962, 916, 842, 791, 631, 

569. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 4.81 (2Н, с, 
NCH2C(O)); 3.59–3.42 (10H, м, NH2, 2OCH2CH2N); 1.97 

(3Н, с, CH3); 1.96 (3Н, с, CH3). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 166.0 (C=O); 136.9 (C Pz); 126.1 

(C Pz); 123.8 (C Pz); 66.1 (CH2); 66.0 (CH2); 50.2 (CH2); 
44.9 (CH2); 41.8 (CH2); 11.0 (CH3); 8.5 (CH3). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 238 [M]+ (100). Найдено, %: 

C 55.30; H 7.70; N 23.74. C11H18N4O2. Вычислено, %: 
C 55.44; H 7.61; N 23.51. 

2-(4-Амино-1H-пиразол-1-ил)-1-(морфолин-4-ил)-
этан-1-он (3g). Выход 457 мг (68%), светло-коричне-

вый порошок, т. пл. 149–150 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

3406, 3344, 3241, 3123, 2955, 2856, 1649, 1594, 1459, 
1410, 1360, 1269, 1241, 1113, 1039, 1019, 997, 955, 850, 

818, 768, 646, 630, 591, 565. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 6.97 (1Н, с, H-5 Pz); 6.91 (1Н, c, H-3 Pz); 4.89 

(2Н, с, NCH2C(O)); 3.55–3.33 (10H, м, NH2, 2OCH2CH2N). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 166.0 (C=O); 131.0 

(C-4 Pz); 129.7 (CH Pz); 117.8 (CH Pz); 66.0 (CH2); 

59.9 (CH2); 52.7 (CH2); 44.9 (CH2); 41.8 (CH2). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 210 [M]+. Найдено, %: C 51.49; 

H 6.67; N 26.72. C9H14N4O2. Вычислено, %: C 51.42; 
H 6.71; N 26.65. 

1-Бензил-1H-пиразол-3-амин (3h). Выход 421 мг 
(76%), белый порошок, т. пл. 64–65 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

3430, 3274, 3191, 3095, 3068, 3026, 2920, 1618, 1545, 1499, 

1456, 1438, 1394, 1359, 1243, 1193, 1057, 990, 745, 730, 
696, 658, 597, 582. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 7.43 (1H, д, J = 2.0, Н-5 Pz); 7.34–7.23 (3H, м, Н Ph); 
7.18 (2H, д, J = 7.1, Н Ph); 5.44 (1H, д, J = 2.0, Н-4 Pz); 

5.03 (2Н, с, NСН2); 4.58 (2H, c, NH2). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 155.7 (C-3 Pz); 138.4 (C Ph); 130.7 
(C-5 Pz); 128.3 (CH Ph); 127.4 (CH Ph); 127.2 (CH Ph); 

92.1 (C-4 Pz); 54.2 (NCH2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
173 [M]+ (100). Найдено, %: C 69.20; H 6.44; N 24.36. 

C10H11N3. Вычислено, %: C 69.34; H 6.40; N 24.26. 

Синтез амидов нитропиразолилуксусных кислот 

4f,g (общая методика). К 25 мл CCl4 добавляют 7.5 ммоль 

кислоты 5f,g и по каплям добавляют 1.1 мл (15 ммоль) 
SOCl2. Реакционную смесь кипятят в течение 10 ч, 

растворитель удаляют при пониженном давлении. 
Полученный твердый остаток хлорангидрида сушат 

над Р2О5 при пониженном давлении и используют без 

дополнительной очистки. К суспензии 7.5 ммоль 
соответствующего хлорангидрида в 15 мл безводного 

MeCN добавляют 1.3 мл (15 ммоль) морфолина, пере-
мешивают при комнатной температуре в течение 6 ч, 

отфильтровывают выпавший осадок, промывают 1 мл 
MeCN и кристаллизуют из Н2О. 

2-(3,5-Диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-ил)-1-

морфолиноэтан-1-он (4f). Выход 1.51 г (75%), белый 
порошок, т. пл. 197–199 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3423, 

2974, 2864, 1648, 1570, 1496, 1469, 1421, 1376, 1363, 
1275, 1242, 1116, 1070, 1041, 1005, 854, 795, 609, 573. 

Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 5.24 (2Н, с, NCH2C

(O)); 3.68–3.54 (4H, м, 2OCH2CH2N); 3.54–3.40 (4H, м, 
2OCH2CH2N); 2.46 (3Н, с, CH3); 2.39 (3Н, с, CH3). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 164.0 (C=O); 144.6 
(C-3 Pz); 142.5 (C-5 Pz); 130.3 (C-4 Pz); 66.0 (CH2); 65.9 

(CH2); 51.0 (CH2); 44.7 (CH2); 42.9 (CH2); 13.7 (CH3); 

10.5 (CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 268 [M]+ (100). 
Найдено, %: C 49.32; H 6.06; N 21.02. C11H16N4O4. 

Вычислено, %: C 49.25; H 6.01; N 20.88. 

1-Морфолино-2-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)этан-1-

он (4g). Выход 1.39 г (77%), светло-кремовый порошок, 
т. пл. 160–161 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3449, 3127, 2962, 

2863, 1655, 1533, 1509, 1474, 1402, 1334, 1307, 1272, 

1236, 1218, 1035, 992, 891, 822, 756, 584. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.77 (1Н, с, H-5 Pz); 8.25 (1Н, c, 

H-3 Pz); 5.28 (2Н, с, NCH2C(O)); 3.69–3.54 (4H, м, 
2OCH2CH2N); 3.54–3.42 (4H, м, 2OCH2CH2N). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 240 [M]+ (100). Найдено, %: 

C 44.83; H 5.08; N 23.51. C9H12N4O4. Вычислено, %: 
C 45.00; H 5.04; N 23.32. 

Исследование ингибиторных свойств соединений 

1a–h. Концентрации полумаксимального ингибирова-

ния (IC50) в отношении sEH человека определены на 
кафедре энтомологии и нематологии Калифорнийского 

университета Дэвис (США) по описанной методике.28 
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Для определения растворимости в H2O полученных 
соединений 1a–e,h готовят серии их растворов в ДМСО 

с концентрацией от 0.5 до 100 ммоль/л. Затем 10 мкл 
полученных растворов добавляют к 990 мкл буферного 

раствора (0.1 моль/л Na3PO4, pH 7.4). Таким образом, 
конечная концентрация исследуемых соединений состав-

ляет от 5 до 1000 мкмоль/л, а концентрация ДМСО 1%. 

Растворимость определяют, исследуя помутнение (адсорб-
цию света с длиной волны 590 нм) полученных водных 

растворов. В качестве точки отсчета используют 
буферный раствор, содержащий 1% ДМСО. 

Коэффициент липофильности cLogP рассчитан по 

программе Molinspiration (www.molinspiration.com). 
 
В. С. Дьяченко, Д. В. Данилов, В. В. Бурмистров, 

Г. М. Бутов благодарят за финансовую поддержку Мин-

обрнауки РФ в рамках базовой части государствен-

ного задания на 2017–2019 гг. (№ 4.7491.2017/БЧ). 
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