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Изучена реакция 3,5�дибром�1�(1,1�диоксотиетан�3�
ил)�4�нитро�1H�пиразола с анилином в различных
условиях с целью наработки перспективного соеди�
нения с антидепрессивной активностью – 3�бром�1�
(1,1�диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�N�фенил�1H�пира�
зол�5�амина для проведения углубленных
фармакологических исследований. Определены
оптимальные условия, позволяющие получить целе�
вой 3�бром�1�(1,1�диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�N�
фенил�1H�пиразол�5�амин с практически количе�
ственным выходом и чистотой более 96%.

Ключевые слова: анилин; 1,1�диоксотиетан;
оптимизация; пиразол.

The reaction of 3,5�dibromo�1�(1,1�dioxothietan�3�yl)�
4�nitro�1H�pyrazole with aniline under various
conditions was studied in order to produce a promising
compound with antidepressant activity – 3�bromo�1�
(1,1�dioxothietan�3�yl)�4�nitro�N�phenyl�1H�pyrazol�
5�amine  for in�depth pharmacological studies. The
optimal conditions were determined to obtain the target
3�bromo�1�(1,1�dioxothietan�3�yl)�4�nitro�N�phenyl�
1H�pyrazol�5�amine with an almost quantitative yield
and a purity of more than 96%.

Key words: aniline; 1,1�dioxothietane; optimization;
pyrazole.
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В результате систематических исследований в
области поиска антидепрессантов в ряду тиетанила�
золов найдены молекулы с антидепрессивной ак�
тивностью, превышающей препараты сравнения 1–4.
Одним из перспективных соединений является 3�
бром�1�(1,1�диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�N�фенил�
1H�пиразол�5�амин (3), обладающий выраженным
антидепрессивным эффектом, сравнимым с извест�

ным антидепрессантом амитриптилином 1. Для про�
ведения углубленных фармакологических исследо�
ваний и оценки эффективности соединения 3 требу�
ется наработка данной субстанции с хорошей степе�
нью чистоты. Поэтому целью данной работы явля�
ется исследование условий синтеза соединения 3 и
оптимизация методики для увеличения выхода и
чистоты целевого продукта.
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Материалы и методы исследования 

Для синтеза использованы реактивы: анилин 
(чда, ГОСТ 5819�78) и синтезированный ранее 3,5�
дибром�1�(1,1�диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�1H�пи�
разол (1) (СAS 2965338�17�2) 5, растворители ква�
лификации «ч» и «чда». 

Микроволновой синтез выполнен в мономо�
довой микроволновой системе CEM Discover SP 
(США) с рабочей частотой 2.45 ГГц. Реакции про�
водили в реакционном сосуде объемом 35 мл со 
специальной крышкой. Температуру реакции кон�
тролировали встроенным ИК�датчиком по внеш�
ней поверхности реакционного сосуда. 

 
Методики синтеза 3�бром�1�(1,1�диоксотиетан�3�ил)�

4�нитро�N�фенил�1H�пиразол�5�амина (3).  
Метод А. К раствору 0.42 г (1.1 ммоль)  

1,1�диоксотиетанилпиразола 1 в 10�26 мл соответ�
ствующего растворителя добавляли 0.32 г  
(3.4 ммоль) анилина 2 (0.52 г (5.6 ммоль) для опы�
та №4) и кипятили 4–10 ч. Реакционную смесь ох�
лаждали, выпавший осадок отфильтровывали и 
промывали водой, сушили. Очищали кристаллиза�
цией из изобутанола. 

Метод Б. В реакционную пробирку помещали 
раствор 1.50 г (4.0 ммоль) 1,1�диоксотиетанил�
пиразола 1 в 5 мл ДМФА и 5 мл этанола, добавля�
ли 1.12 г (12.0 ммоль) анилина 2, помещали в мик�
роволновую печь SEM Discover на 28 мин при тем�
пературе 100 оС (мощность микроволнового излу�
чения 100 W). Реакционную смесь охлаждали и 
добавляли 10 мл воды, выпавший осадок отфильт�
ровывали, промывали водой, сушили. Очищали 
кристаллизацией из изобутанола. 

 
 

Контроль за ходом реакции осуществлен ме�
тодом ТСХ на пластинах «Sorbfil» ПТСХ�П�А�УФ 
в системе хлороформ: метанол: аммиак (в объем�
ном соотношении 9:1:0.1), пятна проявляли в ульт�
рафиолетовом свете и в камере с парами иода.  

Контроль за чистотой полученных соедине�
ний проводили методом ВЭЖХ на хроматографе 
«LC�20 Prominence» (США), снабженном УФ�
детектором UVV�104M (АО «Аквилон», Россия). 
Элюирование осуществляли в изократическом ре�
жиме; колонка с Силасорб С�18 (4.0×125 мм; раз�
мер носителя 5 мкм, «ХроМасс», Россия). Под�
вижная фаза: ацетонитрил–деионизированная вода 
в объемном соотношении 50:50, продолжительность 
анализа 25 мин, температура колонки 25 оС, длины 
волн детектирования 220 и 270 нм. Объем пробы  
20 мкл. Скорость элюции 1 мл/мин. В указанных 
условиях проводили хроматографирование соеди�
нения 3 и исходного вещества 1. 

Приготовление испытуемых растворов. Около 
0.003 г испытуемого образца (точная навеска) рас�
творяли в подвижной фазе в мерной колбе на 10 мл.  

Результаты и их обсуждение 

Для синтеза 5�аминозамещенных пиразолов 
обычно используют реакции нуклеофильного за�
мещения легко уходящих групп в положении 5  
1�замещенных пиразолов. Реакции проводят  
с 3�кратным мольным избытком аминов при нагре�
вании в среде этанола 6. Синтез 3�бром�1�(1,1�
диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�N�фенил�1H�пиразол�
5�амина (3) проводился при нагревании соедине�
ния 1 c 3�5�кратным мольным избытком анилина в 
низших спиртах и ДМФА (схема 1) 1, 5. Выходы 
соединения 3 представлены в табл. 1. 

Таблица 1  
Зависимость выхода 3�бром�1�(1,1�диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�N�фенил�1H�

пиразол�5�амина (3)  от  природы растворителя и соотношения реагентов 
 

№ 
опыта 

Растворитель (A),  
температура реакции 

Соотношение  
реагентов 1:2, моль 

Время, 
мин 

Выход*,
% 

Содержание  
соединения 3, %** 

Содержание  
соединения 1, %**

1 Этанол, ∆ 1:3 360 86 70.6 29.4 
2 Изобутанол, ∆ 1:3 600 94 94.6 4.1 
3 ДМФА, ∆ 1:3 240 60 91.8 4.2 
4 ДМФА/этанол, 100 оС 1:3 28 93 90.1 9.8 
5 Изобутанол, ∆ 1:5 600 89 96.6 2.4 

Примечание: * – выделено из реакционной смеси; ** – содержание соединений вычислено методом внутренней нормали�
зации по данным ВЭЖХ, за исключением опыта 1, где относительное содержание определено по данным ЯМР 1Н спектра. 

 
Схема 1 
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Для оценки чистоты целевого соединения 3 ис�
пользовали ВЭЖХ. Предварительно установлено
время удерживания 3�бром�1�(1,1�диоксотиетан�3�
ил)�4�нитро�N�фенил�1H�пиразол�5�амина (3) –
6.56 мин и исходного 3,5�дибром�1�(1,1�диоксотие�
тан�3�ил)�4�нитро�1H�пиразола (1) – 5.66 мин.

Установлено, что при нагревании 3,5�диб�
ром�1�(1,1�диоксотиетан�3�ил)�4�нитро�1H�пи�
разола (1) с 3�кратным мольным избытком анили�
на (опыт 1) в течение 6 ч образовался продукт 3,
содержащий 29.4% примеси исходного соедине�
ния 1. Замена растворителя (этанол (Ткип. 78 оС) на
более высококипящий изобутанол (Ткип. 108 оС)
позволила увеличить чистоту продукта 3 до 94.6%,
а содержание исходного 1 в нем сократить до 4.1%
(опыт 2). Дальнейшее повышение температуры
реакции (растворитель ДМФА) привело к незна�
чительному снижению чистоты продукта до
91.8%, однако его выход сократился до 60% (опыт

3). Была также предпринята попытка использова�
ния микроволновой активации, где в качестве ра�
створителя использовали смесь ДМФА и этанола
в объемном соотношении 1:1 (опыт 4). Установле�
но, что в этом случае реакция протекает за 28 мин
с выходом 93%, однако продукт содержит 9.8%
примеси исходного соединения 1.

Наибольшая чистота продукта (96.6%) была
достигнута при увеличении избытка анилина до 5�
кратного мольного и проведении реакции в изобу�
таноле в течение 10 ч (опыт 5). При этом содержа�
ние исходного соединения 1 составило всего 2.4%.

Таким образом, наиболее оптимальным ва�
риантом является проведение реакции с 5�крат�
ным мольным избытком анилина в среде изобута�
нола в течение 10 ч, позволяющее получить целе�
вой продукт 3 с количественным выходом и чисто�
той более 96%.


