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Аннотация. Впервые показана возможность циклоконденсации 4-гидразинилхиназолина 
с 2-гидроксимино‑1,3-дикетонами, которая приводит к ранее неизвестным хиназолил- 
и хиноксалил-замещённым 4-нитрозопиразолам. Взаимодействие 4-гидразинилхиназолина 
с изонитрозоацетоуксусным эфиром в AcOH даёт соответствующий гидразон. Впервые полученные 
соединения охарактеризованы с использованием методов ИК, ЯМР 1H, ЯМР 13C, COSY, HSQC, 
HMBC, электронной спектроскопии и масс-спектрометрии.

Ключевые слова: C‑нитрозосоединения, гетарилпиразол, бензодиазин, циклоконденсация, 
азотистые гетероциклы, гидразон, 1,3-дикетон.
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Введение
Синтез бис-гетероциклических соединений вызывает большой интерес у специалистов 

в области фармацевтической химии благодаря возможности комбинации полезных свойств двух 
гетероциклов в молекуле одного соединения. Так, известны пиразолилбензодиазины, обладающие 
высокой антимикробной [1, 2], противовоспалительной, обезболивающей [3] и противораковой 
активностью [4] (рис. 1).

Ранее нами была показана возможность синтеза 1-гетарил‑4-нитрозопиразолов циклокон‑
денсацией гетарилгидразинов с  2-гидроксимино‑1,3-дикетонами [5, 6]. Поскольку введение 
нитрозогруппы в гетероциклические ансамбли открывает широкие синтетические возможно‑
сти перехода к другим классам функционализированных гетероциклических систем [7], мы 
продолжили исследования в этой области и впервые изучили взаимодействие гидразинилхи‑
назолина и  гидразинилхиноксалина с  2-гидроксимино‑1,3-дикетонами и  этиловым эфиром 
2-гидроксимино‑3-оксобутановой кислоты.
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Результаты и обсуждение

Синтез исходного 4-гидразинилхиназолина 1a [8] и 2-гидразинилхиноксалина 1b [9] осу‑
ществляли по известным методикам исходя из соответствующих хлорпроизводных бензодиа‑
зинов и гидразингидрата. 2-Гидроксимино‑1,3-диоксосоединения 2a‑2d получены нитрозиро‑
ванием 1,3-дикарбонильных соединений изоамилнитритом или нитритом натрия в уксусной 
кислоте [5].

Циклоконденсация гетарилгидразинов 1a,1b с 2-(гидроксимино)-1,3-дифенилпропан‑1,3-
дионом 2a протекает при нагревании в уксусной кислоте, с образованием ранее неизвестных 
гетарилнитрозопиразолов 3aa и 3ba с выходами до 20 % (рис. 2). Низкие выходы нитрозопира‑
золов 3aa и 3ba обусловлены, по всей видимости, недостаточной нуклеофильностью гетарилги‑
дразинов и невысокой электрофильностью карбонильных атомов углерода в 2-(гидроксимино)-
1,3-дифенилпропан‑1,3-дионе, кроме того, стерические препятствия в подобных превращениях 
оказывают значительное влияние.

Взаимодействие 4-гидразинилхиназолина 1a с 2-гидроксимино‑1-фенилбутан‑1,3-дионом 
2b или 3-гидроксиминопентан‑2,4-дионом 2c в уксусной кислоте (рис. 2) приводит к окраши‑
ванию реакционной массы в зелёный цвет, что может указывать на появление нитрозогруппы 
в соединении, а именно на образование нитрозопиразолов 3ab и 3ac. Подтверждением нали‑
чия нитрозогруппы служит наличие в электронном спектре реакционной массы максимумов 
поглощения n→π* перехода (N=O) в области 702 нм для 3ab (оптическая плотность A= 1,059) 
и 689 нм для 3ac (оптическая плотность A= 0,680) при синтезе из 0,5 ммоль исходных соеди‑
нений в 5 мл AcOH. Этот факт свидетельствует о завершении циклоконденсации гидразинил‑
производного с изонитрозодикетонами с образованием соответствующих нитрозопиразолов. 
Важно отметить, что для образования нитрозосоединения из дикетона 2b потребовалось ки‑
пячение реакционной массы, в отличие от циклоконденсации 1a с 2c, которая начинается уже 
при комнатной температуре. Вместе с тем повышение температуры реакции 1a с 2c приводит 

Рис. 1. Биологически активные гетарилпиразолы

Fig. 1. Bioactive compounds that feature a hetarylpyrazole moiety
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к быстрому осмолению реакционной массы, что указывает на лабильность хиназолилзамещён‑
ного 3,5-диметил‑4-нитрозопиразола 3ac и согласуется с полученными нами результатами для 
других 1-гетарил‑3,5-диметил‑4-нитрозопиразолов [5,6]. Таким образом, наибольшей стабиль‑
ностью обладают 1-гетарил‑4-нитрозопиразолы с фенильными заместителями в 3 и 5 положе‑
ниях пиразольного цикла.

Взаимодействие 4-гидразинилхиназолина 1a с  этиловым эфиром 2-гидроксимино‑3-
оксобутановой кислоты 2d в  AcOH даёт ранее неизвестный гидразон 4ad (рис.  2), строение 
которого доказано с использованием ЯМР‑спектроскопии.

Отличительной особенностью ЯМР‑спектров хиназолилгидразона 4ad от  аналогичного 
гидразона, ранее полученного из 2d и 3-гидразинилхиноксалин‑2(1H)-она [10], является то, что 
спектры гидразона 4ad имеют один набор сигналов ядер атомов, что может указывать на обра‑
зование только одного из E/Z изомеров. Отнесение сигналов протонов и ядер атомов углерода 
выполнено с использованием двумерной спектроскопии ЯМР (рис. 3).

ИК‑спектры гидразона 4ad содержат полосы поглощения в области 3262 (OH), 2850 (NH), 
1774 (C=O), 1606 (C=N) см‑1, что подтверждает строение впервые полученного гидразона.

Экспериментальная часть

Ход реакций и чистоту полученных соединений контролировали методом ТСХ с исполь‑
зованием пластин Sorbfil ПТСХ-АФ-В (Россия), пятна детектировали в  УФ‑свете. Спектры 
ЯМР 1Н (600.13 МГц), ЯМР 13С (150.90 МГц), COSY, HSQC, HMBC регистрировали на спектро‑
метре Bruker Avance III 600. Отнесение сигналов 1H и 13C выполнено с использованием двумер‑
ной гомоядерной (1H‑1H COSY) и гетероядерной (1H‑13C HSQC, 1H‑13C HMBC) корреляционной 
ЯМР‑спектроскопии. Химические сдвиги 1H и 13C указаны относительно остаточного сигнала 

Рис. 2. Взаимодействие гидразинилбензодиазинов с 2-гидроксимино‑1,3-диоксосоединениями

Fig. 2. Reaction of hydrazinyl benzodiazines with 2-hydroxyimino‑1,3-dioxo compounds
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растворителя (CDCl3: δ = 7.26 (1H) и 77.16 м.д. (13C); DMSO‑d6: δ = 2.50 (1H) и 39.5 м.д. (13C)). 
Электронные спектры соединений 3aa, 3ba записывали на спектрофотометре HELIOS OMEGA 
в  кварцевой кювете 1  см при концентрации 1×10–2 моль/л в  CHCl3. Масс-спектры записаны 
на приборе Finnigan MAT 8200 (ионизация ЭУ, 70 эВ). ИК‑спектры регистрировали с помощью 
ИК‑микроскопа SpecTRA TECH InspectIR на базе ИК-Фурье спектрофотометра Impact 400.

4-(4-Нитрозо‑3,5-дифенил‑1Н‑пиразол‑1-ил)хиназолин (3аа). Раствор 4-гидразинил‑
хиназолина 1a (0,32 г, 2 ммоль) и 2-(гидроксимино)-1,3-дифенилпропан‑1,3-диона 2a (0,557 г, 
2,2 ммоль) в уксусной кислоте (2 мл) перемешивали 30 мин при 80 ºС, затем выдерживали 24 
ч при –13 ºС, жёлтый осадок отфильтровывали и промывали спиртом. Полученный интерме‑
диат суспендировали в уксусной кислоте (7 мл) и перемешивали 4 ч при 80 ºC, затем кипятили 
с обратным холодильником ещё 1 ч. Реакционную массу охлаждали, выливали в воду, выса‑
ливали NaCl и экстрагировали хлороформом (2×15 мл). Объединённые экстракты промывали 
водой, насыщенным раствором NaCl и сушили Na2SO4. Продукт очищали методом колоноч‑
ной хроматографии на силикагеле, используя толуол в качестве элюента. Выход: 0,025 г (3 % 
в пересчете на исходный 1a), т.пл. = 184–186 ºС (разл.) (CCl4), зелёные кристаллы. Электронный 
спектр (CHCl3), λмах, нм (ε): 729 (71). Спектр ЯМР 1H (600 MHz, DMSO‑d6), δ, м.д.: 9.68 с (1Hаром, 
Н2-Хиназолин.), 8.54–8.56 м (1Hаром), 8.30–8.31 м (2Hаром), 8.11 д (1Hаром, J = 8.2 Hz), 7.96–7.99 м 
(1Hаром), 7.86–788 м (3Hаром), 7.55–7.62 м (6Hаром). Спектр ЯМР 13C (151 MHz, DMSO‑d6), δ, м.д.: 
157.02, 150.95, 142.62, 138.97 (С2-Хиназолин.), 132.29, 130.67, 130.08, 128.97, 128.46, 127.03, 123.31.

Взаимодействие 4-гидразинилхиназолина с  2-(гидроксимино)-1-фенилбутан‑1,3-
дионом. Раствор 4-гидразинилхиназолина 1a (0,080  г, 0,5  ммоль) и  2-(гидроксимино)-1-
фенилбутан‑1,3-диона 2b (0,065 г, 0,5 ммол) в уксусной кислоте (5 мл) перемешивали 1 ч при 
кипячении с  обратным холодильником. Реакционную массу охлаждали и  записывали элек‑
тронный спектр в диапазоне 450–820 нм, λмах, нм (А): 702 (1,059).

Взаимодействие 4-гидразинилхиназолина с 3-(гидроксимино)пентан‑2,4-дионом. Рас‑
твор 4-гидразинилхиназолина (0,080 г, 0,5 ммоль) и 3-(гидроксимино)пентан‑2,4-диона (0,096 г, 
0,5 ммоль) в уксусной кислоте (5 мл) перемешивали 5,5 ч при 40 ºС. Реакционную массу охлаж‑
дали и записывали электронный спектр в диапазоне 450–820 нм, λмах, нм (А): 689 (0,680).

Рис. 3. Наиболее важные корреляции в 2D ЯМР‑спектрах 4ad

Fig. 3. The most important correlations in 2D NMR of 4ad
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2-(4-Нитрозо‑3,5-дифенил‑1H‑пиразол‑1-ил)хиноксалин (3ba) Раствор 2-гидразинил‑
хиноксалина 1b (0,33 г, 2 ммоль) и 2-(гидроксимино)-1,3-дифенилпропан‑1,3-диона 2a (0,57 г, 
2,3 ммоль) в этаноле (1 мл) перемешивали при кипячении с обратным холодильником в течение 
6 ч. Реакционную массу упаривали в вакууме и заменяли растворитель на уксусную кислоту 
(1,1 мл). Раствор кипятили с обратным холодильником при перемешивании в  течение 1,5 ч, 
затем реакционную массу охлаждали и выливали в воду, высаливали NaCl и экстрагировали 
хлороформом (2×15 мл). Объединённые экстракты промывали водой, насыщенным раствором 
NaCl и сушили Na2SO4. Продукт очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле, 
используя толуол в качестве элюента. Выход: 0,15 г (20 %), зелёные кристаллы, т.пл. = 120–
122 ºС (CCl4). Электронный спектр (CHCl3), λмах, нм (ε): 741 (45). Спектр ЯМР 1H (600 MHz, 
DMSO‑d6), δ, м.д.: 9.43 с  (1Наром, H3-Хинокс.), 8.20 д (1Наром, J = 7.7 Hz), 7.88–7.95 м (4Наром), 
7.67–7.69 м (3Наром), 7.56–7.60 м (4Наром), 7.48 т (2Наром, J = 7.7 Hz). Спектр ЯМР 13C (151 MHz, 
DMSO‑d6), δ, м.д.: 157.73, 145.17, 143.36, 141.82 (С3-Хинокс.), 141.05, 138.88, 131.79, 131.35, 130.96, 
130.32, 130.20, 129.98, 128.99, 128.55, 128.15, 126.77.

Этил‑2-(гидроксимино)-3-[2-(хиназолин‑4-ил)гидразинилиден] бутаноат (4ad). Су‑
спензию 4-гидразинилхиназолина 1a (0,32 г, 2,0 ммоль) и этилового эфира 2-гидроксимино‑3-
оксобутановой кислоты 2d (0,35 г, 2,2 ммоль) в уксусной кислоте (2 мл) перемешивали 1,5 ч 
при кипячении с обратным холодильником. Реакционную массу охлаждали, осадок отфиль‑
тровывали, промывали водой и  сушили на  воздухе. Выход: 0,13  г (22  %), жёлтый порошок, 
т.пл. = 224 ºС (EtOH). Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 283 (100) [M‑18]+, 238 (24,47), 207 (97,22), 184 
(69,29), 170 (58,31), 129 (76,54), 102 (62,71), 75 (19,73). ИК спектр, ν, см‑1: 3262 (NH), 2850 (OH), 
1774 (C=O), 1606 (C=N). Спектр ЯМР 1H (600 MHz, DMSO‑d6), δ, м.д.: 12.26 с (1H), 10.60 c (1H), 
8.25 д (1Hаром, J = 7.9 Hz), 7.94 с (1Hаром), 7.69 т (1Hаром, J = 7.4 Hz), 7.52 д (1Hаром, J = 8.0 Hz), 7.46 т 
(1Hаром, J = 7.5 Hz), 4.36 к (2H, CH2, J = 7.0 Hz), 2.30 c (3H), 1.27 т (3H, CH2-CH3, J = 7.1 Hz). Спектр 
ЯМР 13C (151 MHz, DMSO‑d6), δ, м.д.: 162.82, 156.10, 152.78, 148.14, 145.71, 144.37, 133.09, 126.93, 
126.83, 124.29, 120.22, 60.88, 14.00, 12.19

Заключение

Таким образом, впервые показана возможность циклоконденсации гидразинилхиназоли‑
на с  3-(гидроксимино)пентан‑2,4-дионом и  2-(гидроксимино)-1-фенилбутан‑1,3-дионом. Дан‑
ная циклоконденсация успешно протекает в уксусной кислоте и позволяет получать ранее не‑
известные гетарилнитрозопиразолы, которые могут послужить исходными соединениями для 
синтеза новых биологически активных веществ. Установлено, что взаимодействие 4-гидра‑
зинилхиназолина с изонитрозоацетоуксусным эфиром в уксусной кислоте приводит к ранее 
неизвестному гидразону. Строение впервые полученных соединений подтверждено методами 
ИК-, электронной спектроскопии, масс-спектрометрии, ЯМР 1H, ЯМР 13C, двумерной гомоя‑
дерной (1H‑1H COSY) и гетероядерной (1H‑13C HSQC, 1H‑13C HMBC, 1H‑15N HMBC) корреляци‑
онной ЯМР‑спектроскопии.
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