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Развитие химии азотсодержащих соединений явля-                                                                                                                  

ется одним из приоритетных направлений в органи-

ческой химии, потому что молекулы значительной 

части лекарственных препаратов содержат атомы азота 

и реакции образования связи C–N играют важную роль 

в их синтезе.1 В последние годы наблюдается устой-

чивый интерес к изучению 1,4-дизамещенных семи-

карбазидов R1NHC(O)NHNHR2 как фармакофоров, 

ответственных за противовоспалительную, противо-

вирусную, антибактериальную и противоопухолевую 

активность целевых соединений.2 1,4-Дизамещенные 

семикарбазиды широко используются как строитель-

ные блоки в синтетической органической и меди-

цинской химии.3 

При окислении замещенных семикарбазидов типич-

ными окислительными системами (Fe(NO3)3·9H2O,4 

Fe(NO3)3·9H2O–NaHSO4·H2O,5 FeCl3·6H2O,6 MnO2–

H2SO4–SiO2,
7 NaNO2–NaHSO4·H2O–SiO2,

8 NBS–Py,9) 

легко образуются азокарбоксамиды (диазенкарбокс-

амиды) R1R2NC(O)N=NR3 (R1, R2 = H, Alk, Ar; R3 = Ar, 

R1R2NC(O)). Молекулы азокарбоксамидов содержат 

два структурных фрагмента, определяющих свойства 

этого класса соединений: азогруппу –N=N–, способную 

вызывать структурные изменения азокарбоксамидов 

при облучении светом, и карбоксамидную группу, 

способную к образованию внутри- и межмолекулярных 

водородных связей.10 В отличие от азобензола азо-

карбоксамиды не способны к цис-транс-фотоизомери-

зации. Результаты исследования управляемого светом 

динамического поведения молекулярных систем на 

основе азодикарбоксамида методом ИК спектроскопии 

с разрешением по времени и квантово-химических 

методов показывают, что конформационные изменения 

в таких молекулах происходят по механизму педаль-

ного типа.11 

Азокарбоксамиды являются универсальными азо-

лигандами: наличие нескольких функциональных 

групп в молекуле обеспечивает их способность к 

координационным взаимодействиям различного типа.12 

Эти соединения являются удобными строительными 

блоками в синтетической химии, обеспечивают 

простое и избирательное введение азотсодержащих 

функциональных групп в органические соединения12e,13 

и успешно используются в реакции Мицунобу.14 

Азокарбоксамиды проявляют биологическую актив-

ность и представляют значительный интерес для меди-

цинской химии.13f,15 Кроме того, азокарбоксамиды, 

содержащие меченные изотопом 18F заместители, 

потенциально пригодны в качестве радиоактивных 

меток-трасcеров для позитронно-эмиссионной томо-

графии.16 Некоторые азокарбоксамиды были выделены 

из природных продуктов.17 Так, лиофиллин был выде-
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лен из гриба Lyophyllum shimeji и показал антибиоти-

ческую17 и тератогенную18 активность. 2-(4-Гидрокси-

фенил)- и 2-(4-метоксифенил)диазенкарбоксамиды, 

которые обладают нематицидной активностью в отно-

шении паразитической нематоды Meloidogyne incognita, 

были выделены из гриба Lycoperdon pyriforme.17 

Цель этой работы состояла в разработке метода 

синтеза 1-пивалоил-4-фенилсемикарбазида (1) и изу-

чении его реакционной способности. 1-Пивалоил-

4-фенилсемикарбазид (1) синтезирован с выходом 94% 

ацилированием 4-фенилсемикарбазида (2) хлорангидри-

дом пивалевой кислоты в присутствии Et3N (схема 1).  

Схема 1 

Мы ожидали, что окисление соединения 1 приведет 

к образованию 2-пивалоил-N-фенилдиазенкарбокс-

амида (3). Для окисления соединения 1 выбрана 

система NBS–Py, поскольку диазенкарбоксамиды 

ArNHC(O)N=NC(O)OAlk были получены с выходами 

90–97% при окисления 1,4-дизамещенных семикарба-

зидов этим способом.9с Взаимодействие семикарбазида 

1 с NBS в присутствии пиридина протекает при 

комнатной температуре (cхема 2). В результате 

реакции выделено желтое кристаллическое вещество. 

В его спектре ЯМР 1H наблюдаются два пика при 

0.90 и 1.43 м. д. с соотношением интенсивностей 

1.75:1.00, принадлежащие двум трет-бутильным 

группам, что указывает на возможное образование двух 

продуктов. Перекристаллизацией из CH2Cl2 с выходом 

38% из полученной смеси выделен 5-трет-бутил-

5-гидрокси-4-фенил-4,5-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-он 

(4) (cхема 2) в виде желтых кристаллов. При нагре-

вании соединения 4 с количественным выходом 

образуется его региоизомер – 1-трет-бутил-4-фенил-

1,2,4-триазолидин-3,5-дион (5). Это свойство было 

использовано при выделении соединения 5 из реак-

ционной смеси. После удаления кристаллов гетеро-

цикла 4 маточный раствор, содержащий смесь остаточ-

ного количества 5-трет-бутил-5-гидрокси-4-фенил-4,5-

дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-она (4) и его изомера 5, 

упаривали досуха. Твердый остаток нагревали при 

Схема 2 

130 °С в течение 30 мин и последующей перекристал-

лизацией из Et2O выделили 1-трет-бутил-4-фенил-

1,2,4-триазолидин-3,5-дион (5) в виде бесцветных 

кристаллов с выходом 41%. 

Анализ литературных данных свидетельствует о 

том, что соединение 4 является первым примером 

производных 4,5-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-она А, 

содержащих в положении 5 группу ОН. Гетероцикли-

ческая система А остается малоизученной в отличие от 

региоизомера В (рис. 1).  

К настоящему времени исследовано только 

несколько гетероциклов типа А (рис. 1), содержащих в 

положении 5 алкильные группы,19 однако соединений, 

содержащих какие-либо гетероатомы в положении 5, 

мы не обнаружили. Соединение 5 впервые было синте-

зировано взаимодействием 4-фенилуразола с изобути-

леном (выход 61%).20 Производные 1,2,4-триазола 4 и 5 

стабильны при комнатной температуре в течение 

нескольких месяцев, однако, как отмечено выше, 

соединение 4 при нагревании количественно превра-

щается в его региоизомер 5.  

Механизм образования гетероциклов 4 и 5 требует 

дальнейшего изучения. В настоящее время на осно-

вании анализа литературных данных и полученных 

результатов можно предположить возможный путь их 

формирования. 2-Пивалоил-N-фенилдиазенкарбоксамид 

(3) и гетероциклы 4, 5 являются структурными 

изомерами, и существование прототропной таутомерии 

2-пивалоил-N-фенилдиазенкарбоксамида (3) может 

привести к образованию соединений 4 и 5. Вероятно, 

диазенкарбоксамид 3 образуется при окислении семи-

карбазида 1, однако в условиях реакции легко цикли-

зуется с образованием смеси соединений 4 и 5. 

Ключевым интермедиатом этой реакции является 

таутомер C, и его циклизация может происходить 

двумя различными путями. Первый из них (путь I) 

представляет собой кинетически контролируемый 

одностадийный процесс внутримолекулярной циклиза-

ции с образованием соединения 4. Путь II сопровож-

дается беспрецедентным процессом миграции трет-

бутильной группы от атома углерода к атому азота и 

завершается формированием термодинамически более 

стабильного продукта 5. Вероятнее всего, эта пере-

группировка катализируется пиридином и протекает 

синхронно (cхема 3). 

Строение соединений 1, 4 и 5 доказано методами 

спектроскопии ЯМР и РСА, а также элементным 

анализом. Четыре независимых молекулы 1-пивалоил-

4-фенилсемикарбазида (1) содержатся в элементарной 

ячейке. На рис. 2 показана только одна из четырех 

кристаллографически независимых молекул. Молекулы 

Рисунок 1. Производные 4,5-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-она 

А и 2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-она B. 
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соединения 1 образуют цепь с чередующимся рас-

положением молекул "голова к голове", "голова к 

хвосту", между которыми существуют два типа меж-

молекулярных водородных связей. Межмолекулярные 

трехцентровые водородные связи образуются между 

карбонильной группой фрагмента PhNHC=O и двумя 

группами NH мочевинного фрагмента PhHNC(O)NH 

соседней молекулы. Кроме того, межмолекулярная 

водородная связь существует между группой t-BuC=O 

и фрагментом t-BuC(O)NH соседней молекулы 

(рис. 3a). Эти водородные связи приводят к форми-

рованию бесконечной спиральной структуры (рис. 3b). 

Следует отметить, что длины этих связей несколько 

различаются для молекул с расположением ''голова к 

голове'' и ''голова к хвосту'' (табл. 1).  

Схема 3 

Рисунок 3. Водородные связи в кристалле соединения 1: a) межмолекулярные связи между тремя молекулами семикарбазида 1,  

b) бесконечная спиральная структура, состоящая из молекул семикарбазида 1, образующих водородные связи (l, Å). 

Таблица 1. Длины водородных связей (Å) между 

молекулами соединения 1 

Водородная связь 

Расположение молекул в кристалле 

''голова к голове'' ''голова к хвосту'' 

PhNHC=O···HN(Ph)C(O)NH 1.985 1.999 

PhNHC=O···HNC(O)NHPh 2.430 2.421 

t-BuC=O···HNC(O)t-Bu 2.034 2.018 

Рисунок 2. Молекулярная структура соединения 1 в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью.  
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гетероциклов: 5-трет-бутил-5-гидрокси-4-фенил-4,5-

дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-она и 1-трет-бутил-4-фенил-

1,2,4-триазолидин-3,5-диона в соотношении 1.75:1.00, 

по данным спектроскопии ЯМР 1Н. Строение соеди-

нений доказано методами спектроскопии ЯМР и РСА. 

Каждый из этих гетероциклов представляет интерес 

для синтетической органической химии и медицинской 

химии. 5-Трет-бутил-5-гидрокси-4-фенил-4,5-дигидро-

3H-1,2,4-триазол-3-он является первым примером 1,2,4-

триазол-3-онов, содержащих в положении 5 группу 

ОН. Его перегруппировка в термодинамически более 

стабильный 1-трет-бутил-4-фенил-1,2,4-триазолидин-

3,5-дион сопровождается беспрецедентной миграцией 

трет-бутильной группы от атома углерода к атому 

азота. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на спектрометре Varian 3100 в 

вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С (400 и 

100 МГц соответственно) зарегистрированы на спектро-

метрах Bruker DPX-400 и Bruker AV-400 в растворах 

ДМСО-d6 (соединение 1) и CD3CN (соединения 4 и 5), 

внутренний стандарт ТМС. Элементный анализ выпол-

нен на приборе Thermo Scientific Flash 2000. Темпера-

туры плавления определены на микронагревательном 

столике Boetius.  

Молекулярная структура соединения 4 показана на 

рис. 4а, значения геометрических параметров этого 

гетероцикла близки к таковым производных 1,2,4-

триазол-3-она.19a,b В кристалле соединения 4 сущест-

вует межмолекулярная бифуркационная водородная 

связь в результате взаимодействия группы C=O с 

группами OH двух соседних молекул. Короткая связь 

OH···O=C (l 2.034 Å) приводит к образованию 

димеров, которые связаны в полимерную непрерывную 

цепь в результате существования более длинной связи 

OH···O=C (l 2.541 Å, рис. 4b). 

Молекулярная структура соединения 5 показана на 

рис. 5a, существование межмолекулярной водородной 

связи NH···O=C (l 1.898 Å) приводит к образованию 

димеров (рис. 5b). Аналогичные структурные ансамбли 

описаны для производных 4-фенилуразолов, содер-

жащих незамещенную группу NH.21  

Таким образом, синтезирован неизвестный ранее 

1-пивалоил-4-фенилсемикарбазид. Его окисление 

системой NBS–пиридин приводит к образованию двух 

Рисунок 5. a) Молекулярная структура соединения 5 в 

представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 

50% вероятностью и b) водородные связи в кристалле 

соединения 5  (l, Å). 

Рисунок 4. a) Молекулярная структура соединения 4 в 

представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 

50% вероятностью и b) водородные связи в кристалле 

соединения 4  (l, Å). 
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Растворители и реагенты перед применением под-

готовлены по стандартным методикам.22 

2-Пивалоилгидразин-N-фенил-1-карбоксамид (1). 

Раствор 5.58 г (46.3 ммоль) хлорангидрида пивалевой 

кислоты в 10 мл абсолютного MeCN добавляют по 

каплям в течение 3 ч к раствору 7.00 г (46.3 ммоль) 

4-фенилсемикарбазида (2) и 9.37 г (92.6 ммоль) Et3N в 

40 мл MeCN. Реакционную смесь кипятят в колбе с 

обратным холодильником в течение 1 ч. Летучие орга-

нические соединения удаляют при пониженном дав-

лении и твердый остаток белого цвета перемешивают с 

50 мл H2O. Осадок отфильтровывают, промывают H2O 

(3 × 20 мл), сушат при пониженном давлении и пере-

кристаллизовывают из i-PrOH. Выход 10.20 г (94%), 

белый порошок, т. пл. 217–218 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

3325 (NH), 3215, 3148, 3108, 1693 (C=O), 1643. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.16 (9Н, с, C(CH3)3); 6.94–7.00 (1Н, м, 

H-4); 7.24–7.30 (2Н, м, H-3,5); 7.42–7.44 (2Н, м, H-2,6); 

7.81 (1Н, уш. с, PhNHC(O)NH); 8.71 (1H, с, PhNH); 9.34 

(1Н, уш. с, t-BuC(O)NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 27.2 

(C(CH3)3); 37.5 (CMe3); 118.3 (C-2,6); 122.1 (С-4); 128.8 

(C-3,5); 139.6 (С-1); 155.7 (PhNHC=O); 178.0 (t-BuC=O). 

Найдено, %: С 61.30; H 7.32;  N 17.80. C12H17N3O2. 

Вычислено, %: С 61.26; H 7.28; N 17.86.  

Окисление соединения 1. К смеси 4.72 г (20.0 ммоль) 

соединения 1 и 3.16 г (40.0 ммоль) пиридина в 70 мл 

CH2Cl2 постепенно в течение 1 ч при интенсивном 

перемешивании добавляют 3.72 г (21.0 ммоль) NBS. 

Реакционную смесь перемешивают при комнатной 

температуре в течение 1 ч и затем добавляют 80 мл H2O 

и 32 мл концентрированной HCl. Нижний органиче-

ский слой отделяют и последовательно обрабатывают 

раствором 2 г Na2S2O3·6H2O в 100 мл Н2О и 100 мл 

насыщенного раствора NaHCO3. Затем органическую 

фазу промывают 100 мл Н2О и сушат безводным 

Na2SO4.  

5-трет-Бутил-5-гидрокси-4-фенил-4,5-дигидро-

3H-1,2,4-триазол-3-он (4). Полученные в результате 

окисления соединения 1 3.96 г желтого кристалличе-

ского вещества перекристаллизовывают из CH2Cl2. 

Выход 1.77  г (38%), желтые кристаллы, т. пл. 127–128 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 3351 (OH), 1756 (C=O). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.90 (9H, с, C(CH3)3); 5.91 (1H, c, OH); 

7.38–7.49 (5H, м, H Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 25.3 

(C(CH3)3); 39.9 (CMe3); 121.2 (C-5); 127.1 (C-2',6'); 129.1 

(C-4'); 130.3 (С-3',5'); 136.4 (С-1'); 158.5 (С=О). 

Найдено, %: С 61.92; Н 6.84; N 18.09. C12H15N3O2. 

Вычислено, %: С 61.79; Н 6.48; N 18.01. 

1-трет-Бутил-4-фенил-1,2,4-триазолидин-3,5-дион 

(5). Маточный раствор, оставшийся после выделения 

соединения 4, упаривают при пониженном давлении и 

твердый остаток нагревают при 130 °С в течение 30 мин в 

атмосфере аргона в аппарате Шленка. Полученный 

продукт перекристаллизовывают из Et2O. Выход 1.92 г 

(41%), белые кристаллы, т. пл. 154–155 °С (т. пл. 153–

154 °С20). ИК спектр, ν, см–1: 3166 (NH), 3060, 1761 

(C=O), 1697. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.43 (9Н, с,  

C(CH3)3); 7.37–7.50 (5Н, м, H Ph); 8.20 (1Н, уш. с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 27.2 (C(CH3)3); 60.2 (CMe3); 

127.4 (C-2,6); 129.1 (C-4); 129.9 (С-3,5); 132.8 (С-1); 

154.7; 154.8 (HNC=O, t-BuNC=O).  
Рентгеноструктурное исследование соединений 1, 

4 и 5 проведено на дифрактометре Bruker D8 Venture, 

MoKα-излучение (λ 0.71073 Å) с использованием 

сканирования по углам φ и ω. Кристаллы, пригодные 

для РСА, получены перекристаллизацией из MeOH 

(соединение 1) или в соответствии с процедурами 

выделения и очистки, указанными ранее (соединения 4 

и 5). Структуры расшифрованы и уточнены прямым 

методом с использованием программного комплекса 

SHELX.23 Положения неводородных атомов уточнены в 

анизотропном приближении с помощью программы 

SHELX.23 Полный набор данных РСА соединений 1, 4 

и 5 депонирован в Кембриджском банке структурных 

данных (депоненты CCDC 1922936, CCDC 1922937 и 

CCDC 1922938 соответственно).  

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С, а также данные РСА соедине-

ний 1, 4 и 5, доступен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 
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Российского фонда фундаментальных исследований 
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пользования СО РАН. 
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