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УДК 548.0 : 53+Б47.822.3+ 547.772.-СИНТЕЗ 1-ФЕНИЛ-3-МЕТИЛ-5-(1'-МЕТИЛ-4'-ПИПЕРИДИЛ)- ПИРАЗОЛА. КРИСТАЛЛИЧЕСКАЯ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА ДИИОДИДА 1-ФЕНИЛ-2,3-ДИМЕТИЛ- 5-(1/-МЕТИЛ-4,-ПИРИДИНИИ)ПИРАЗОЛИЯ
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Поступило 18 VI 1986

Осуществлен синтез 1-феннл-3-метил-5-(]'-метнл-4'-пипериднл)пнразола. Проведс-■ 
но рентгевоструктурное исследование дийодида Гфенил-г.З-диметил-б^И-метилА'-пи 
ридивнй)пвразолия.

Рис. 1, табл. 3, библ, ссылок II.Исследования в области синтеза функционально замещенных насыщенных шестичленных гетероциклов привели к разработке ряда способов синтеза их ß-дикарбонильных производных [1—3]. Однако предложенные способы, практически в равной степени применимые для синтеза производных тетрагидропирана и тетрагидротиопирана, оказались безрезультатными для синтеза 1-.(Ы,-алжил-4'-пипервднл)-1|3-бутан- 552



дионов-р-дикетонов ряда пиперидина. Целью синтеза соединений указанного типа являлось создание неконденсированных бигетероциклов рацее не известного строения для тестирования их в качестве нейротропных средств.С целью получения фенилпиперидилпиразолов была реализована следующая схема превращений:

Взаимодействием 1-(4'-пиридил)-1,3-бутандиона, получаемого конденсацией по Кляйзену из этилового эфира изоникотиновой кислоты и ацетона [4], с фенилгидразином вместо ожидаемой смеси двух изомерных пиразолов II и III получено одно вещество, положение фенильной группы в структуре которого невозможно однозначно определить обычными спектральными методами. Полученное соединение было подвергнуто алкилированию йодистым метилом. Показано, что при использовании в качестве растворителя ацетона или метанола на холоду алкилируется только атом азота пиридинового кольца с образованием четвертичной соли IV, в то время как при нагревании смеси исходных веществ в метаноле в запаянной ампуле алкилируются атомы азота как пиридинового, так и пир азольного кольца.С целью установления положения фенильной группы в полученных соединениях было проведено рентгеноструктурное исследование двучетвертичной соли V. Строение катиона последней с нумерацией атомов и длинами связей показано на рисунке. В табл. 1 и 2 приведены значения валентных углов и характеристики плоских фрагментов молекулы V.Длины связей и валентные углы имеют ожидаемые значения (рис., табл. 1). В частности, в пиридиновом и пиразольном циклах длины связей существенно выравнены и в пределах За находятся в хорошем согласии со стандартными значениями для соответствующих гетероциклов [5—7], что свидетельствует о делокализации положительных зарядов в указанных кольцах. ՛■ Все три цикла катиона плоские (значения индивидуальных отклонений атома от среднеквадратичных плоскостей не превышают 0.032А, табл. 2) и выведены из сопряжения друг с другом, по-видимому, из-за пространственных препятствий между двумя объемистыми заместителями в соседних положениях пнразольного цикла. Двугранные углы, образованные плоскостью пнразольного кольца с плоскостями пиридинового и бензольного колец, соответственно равны 25 и 62°, а двугранный
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угол между плоскостям.. пир..«.ново™ и бензольного колец равен 73" ‘^Расстояния между катионами и анионами в кристалле V обынивб- расстояния мелду e,e„„nnpftcTBHfl- так, кратчайшие контакты для ван-дер-ваальсовых l(2)...N(9) 3,698(3) А близки к сум -
1~Я^ан-дер-малмовых^ радиусов соответствующих атомов [8]; Таким образом, однозначно доказано, что V имеет приведенную на схеме структуру.

Рис. Строение катиона молекулы V с нумерацией атомов;

Таблица Г
Валентные углы « (о) (град.)

Угол “(’) Угол “(°)

С (2) N(l) С (6) 
N (1) С (2) С(3) 
С (2) С(3) С (4) 
С(3) С (4) С (5) 
С (4) С (5) С (6)
С (5) С (6) N(l)

С (2) N(l) С (18) 
С (6)"N(I) С (18) 
С(3) С (4) С (7) 
С (5) С (4) С (7)

С (7) N (8) N (9) 
N(8) N(9) С(10) 
N (9) С (10) С (11) 
С(10) С(11) С(7)
С(11) С(7) N(8)

Н9.9 (4) 
121,1 (4) 
120.1 (4) 
117,5(4) 
120,3 (4) 
120,9 (4)

120,9 (4) 
119,1 (4) 
124,3 (4) 
118,2 (3)

108,2 (3) 
109,2(3) 
107,5 (4)
107,3 (4) 
105,3(4)

С (4) С (7) N (8)
С(4) С(7) С(11)
С (7) N (8) С (12)
N(9) N(8) С(12)
N(8) N(9) С(19)
С (10) N(9) С (19) 
N (9) С (10) С (20) 
С (11) С (10) С (20)

С (12) С (13) С (14) 
С (13) С (14) С (15) 
С (14) С (15) С (16) 
С (15) С (16) С (17) 
С (16) С (17) С (12) 
С(17) С(12) С (13)

N (8) С (12) С (13) 
N(8)C(12) С (17)

124,0 (3)
128,2 (4)
130,6 (3)
120,9(3)
121,8(3)
128,9(4)
121,8 (4)
130,6(5).

117,6 (4)
120,8(5)
120,4 (6)
120,7(5)
118,2 (5)
112.2(4)՛

П8.5 (4)
119,2(4)֊554



Полученные соли IV и V были восстановлены боргидридом натрия,, приводя в итоге к одному и тому же продукту, а именно 1-фенил-З-ме- тил-5-(1',2',5',б'-тетрагидро-4'-пиридил) пиразолу (VI). Восстановлением последнего в присутствии 10% палладия на угле была реализовала искомая схема превращений для получения фенилпиперидилпиразо- лов. • ■■■Все полученные соединения переданы на биологические испытания по выявлению нейротропной активности.
Таблица 2՛

Плоские
а) Отклонение атомов Д (Д

фагменты катиона
1 от среднеквадратичных плоскостей

Пло
скость 1 Д Д/с Пло

скость II А Д/а Пло
скость III А Д/а

N(l) 0,022 6,3 С (7) 0,003 0,8 С (12) 0,004 1.0
. С (2) -0,020 4,5 К (8) -0,003 0,9 С (13) 0,003 0,7

С(3) -0,018 4,2 NO) 0,003 0,9 с (14) -0,009 1,7
С (4) 0,032 8,4 С (Ю) -0,002 0,5 С (15) 0,001 0,1
С (5) —0,027 6,1 С(П) -0,001 0,3 С (16) 0,013 2,5
С (6) . —0,011 2,4 С (4)* -0,112 28,7 С(17) -0,014 2,9
С (7)* 0,138 36,2 С(12)* 0,109 26,9 N(8)* -0,043 14,5.
С (18)* 0,191 28,1 С (19)’ 0,096 16,2

С(20)* 0,024 3,0

б) Уравнение плоскостей Ах + 8у + Сл— 0 = 0 
в ортогональной системе координат

Плоскость А В С D

1 -0,8397 -0,2718 -0,4701 -3,7617
II —0,9899 -6,0256 -0,1392 -0,1915

III -0,1810 —0.3914 0,9023 0,1783

в) Двугранные углы (град.) между плоскостями

Плоскости Угол Плоскости Угол

1-II 25 II—Ш 107
I—III 118

Испытания проводились на мышах. Для оценки противосудорожного действия применяли методику антагонизма с коразолом [9]. Эта модель служила одновременно прогностическим тестом для оценки транквилизирующего действия веществ [10]. Соединения вводились в виде взвеси с твин-80 внутрибрюшинно.Установлено, что соединения V и VI в дозе 5 мг!кг предупреждают клонические коразоловые судороги у 40% мышей, что может свидетель- стовать об их противосудорожных ,и транквилизирующих свойствах.
Армянский химический журнал, XL, 9—I
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В той же дозе соединения IV и VII почти лишены подобных эффектов.
Экспериментальная частьИК спектры регистрировались на приборе UR-20, спектры ПМР-на спектрометре «Varian Т-60» с использованием ТМС в качестве внутреннего стандарта, ТСХ проводилась на пластинках «Silufol UV-254», проявитель—пары йода.Рентгеноструктурное исследование проведено на 4-кружном автоматическом дифрактометре «Хилгер-Уоттс» с использованием МоК,- .излучения (графитовый монохроматор).Кристаллы V триклинные: 

а = 7,4747 (5) А 
b - 10,2118 (3) 
с = 13,804 (1) а = 107,192 (4f Р = 93,278 (6) 7 = 105,809 (4)

У = 957,5(1) А»
М = 519,19 
dPU4 = 1,80 г/см։Z = 2пространственная группа Р\

Интенсивности 3278 независимых отражений в области Г^0^30° измерены методом 0/20-сканирования. В структурных расчетах, выполненных на ЭВМ «Эклипс 5/200», по программам ШЕХТЬ [11] использовано 2870 отражений с Р2>2о. Структура расшифрована методом тяжелого атома и уточнена методом наименьших квадратов в полноматричном анизотропном приближении. Атомы водорода, положения которых локализованы в разностном синтезе электронной плотности, включены в уточнение в изотропном приближении. Окончательные значения факторов расходимости 1?=0,024 и R« =0,028. Координаты атомов и параметры их температурных факторов приведены в табл. 3.
1-Фенил-3-метил-5-(4'-пиридил)пиразол (II). Смесь 3,3 г (0,02 моля) днкетона I и 2,2 г (0,02 моля) фенилгидразина в 30 мл абс. толуола кипятят в колбе, снабженной насадкой Дина-Старка, до полного водоотделения. Отгоняют толуол, остаток кристаллизуют из гексана. Получают 4,4 г (94%) соединения II с т. пл. 73—74° (из гексана), R։ 0,56 (метанол—эфир 1:2). Найдено %: С 76,32; Н 5,39- Ы 1804՛ С15Н13Нз. Вычислено %: С 76,57; Н 5,57; Ы 17,86. Спектр’ПМР՛ (в ДМСО-^), 6, м.д.: 8,55 д (Л = 6 Гц„ 2Н, 2'- и 6'-СН), 7,25—7,60 м (5Н ч гм 1 7,17 Д ^ = 6 Гц‘ 2Н> У՜ и 5''сн)- 6,65 с (1Н, 4-СН), 2,30 с (ЗН, • о-СНз).Раст^^/ттГ<3’Ж^Т5’Г//'ЛеГ“Л^/'Л“Р“^“й-)л“разола (1У>- аствор 3,5 г (0,015 моля) фенилпиразола II и 12,0 г (0,08 моля) йодистого метила в 30 мл абс. ацетона или метанола оставляют на ночь при комнатной температуре. Выпавшие кристаллы отфильтровывают ₽и (Гм7а^Хр 0Ф42₽Тб П°ЛУЧаЮТ 2 (57%) 1У С " 0°

ПМР (.֊556



Координаты атомов Х104 (Х105 для атома I и Х10։ для атома Н) и параметры температурных факторов*
Таблица 3

Атом х/а у/6 г/с В„ в» В»։ в» Вц в»

Ц1) 29351 (4) 37608 (3) 59582(2) 4,16(1) 3,32(1) 4.86(2) 1,71(1) 0,64(1) 1.00(1)
Ц2) ' -17589(4) -7372 (3) 12874(2) 3,95(1) 4,81(1) 3,57(1) 1.72(1) 0,62(1) 1.21(1)
Ы(1) . 1625(5) 7689(3) 5790(2) 4,0(2) 2.9(1) 2.9(1) 1.3(1) - 0.1(1) 0.8(1)
С (2) 2269(6) 6919 (4) 5000(3) 4.7(2) 2.6(2) 2,9 (2) 1.7(1) -0.01 (1) 0.5(1)
С(3) 2774(6) 7420(4) 4211(3) 3,7(2) 3,0(2) 2,8(2) 1.8(1) 0.5(1) 0.6(1)
С (4) 2620 (5) 8745 (4) 4215(3) 2,7(2) 2.7 (V 2.8(1) 1.0(1) ֊0,1 (1) 0.6(1)
с (5) 2085(6) 9566(4) 5079(3) 4,0(2) 2,6(2) 8,2(2) 1,4(1) 0.3(1) 0,5(1)
С (6) 1573(6) 9017(4) 5842(3) 5,0(2) 3,2(2) 2.8(2) 2.0(2) 0,9(2) 0.6(1)
С (7) 2993(5) 9334 (4) 3368(3) 2.5(2) 2.6(1) 3,1(2) 0.9(1) 0.0(1) 0.7(1)

' К (8) 2849(4) 8519(3) 2382(2) 3,0(1) 2.4(1) 2.7(1) 0,9(1) 0.3(1) 0.7(1)
ЫК9) 3214(4) 9409 (3) 1805 (2) 2.8(1) 2.9(1) 3.2(1) 0.7(1) 0.3(1) 1.2(1)

♦ С (10) 3606 (5) 10773(4) 2415(3) 2.9(2) 2,9(2) 4.0(2) 0.6(1) -0,0(1) 1,2(1)
с (11) 3475(6) 10752 (4) 3405(3) 3,5(2) 2.4(2) 3,7(2) о,б(1; ֊0,1(1) 0.6(1)
с (12) 2234(5) 6974(4) 1907(3) 3,4(2) 2,4(1) 2.7(1) 0,8(1) 0,2(1) 0.5(1)
с (13) 383(6) 6241 (5) 1856(3) 3,5(2) 3,4(2) 3,6(2) 1.2(2) 0.1(1) 0.8(1)
с (14) -164 (8) 4748 (5) 1434(4) 4,5(2) 3,3(2; 5.5(3) 0.0(2) 0,6(2) 1.2(2)
с (15) 1106(9) 4052 (6) 1073(4) 7,1(3) 2.9(2) 4,6(2) 1.4(2) -0,9(2) 0.1(2)
С (16) 2935(9) 4808(5) 1124(4) 6,3(3) 3,9(2) 4,9(2) 3,0(2) 0,9(2) 0,6(2)
С (17) 3547 (7) 6278 (5) 1560(4) 4.3(2) 3,7(2) 4.4(2) 1.7(2) 1.3(2) 1.1(2)
С (18) 856(10) 7069 (6) 6576 (4) 7.4(3) 3,8(2) 3.7(2) 2,2(2) 1.8(2) 1.8(2)
С (19) 3038(8) 9853 (6) 692(4) 3,9(2) 4,4(2) 3.3(2) 1.0(2) 0.4(2) 1.3(2)

8
С (20) 4035(11)

1
11997 (6) 2002(5) 6,6(3) 3,7(2) 5,4(3) 0,7(2) 0,3(3) 2,2(2)
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Анизотропный температурный фактор имеет вид:

Атом х/в у/& г/с

Н(2) 249 (6) 612(5) 510 (3)
Н(5) 202 (6) 10501(5) 518 (3)
Н(П) 357(6) 1156(6) 394(3)
Н(14) 134 (8) 435 (5) 139 (3)
Н (16) 368 (7) 436 (3) 89(4)
Н (18А) 113(8) 628 (7) 652 (4)
Н(18С) —44(9) 658 (7) 635(5)
Н (19В) 213(9) 800 (7) 44(5)
Н (20А) 290 (9) 1189(7) 155(5)
Н(20С) 448(9) 1285(7) 258 (5)



г = exp [- 1/4 (ei։Ä»fl« ---------2Bi3klb*c*)],

--------------- ----------------------------------_ Продолжение таблицы 3
B113O Атом xfa ylb г/е В изо

4(1) 11(3) 320 (5) 698 (4) 378(3) 2(1)4(1) H (6) 120(5) 9(4) 639 (3) 3(1)4(1) 11(13) 424(6) 671 (5) 205 (3) 4(1)5(1) H (15) 72(8) 312(7) 79(5) 7(2)5(1) H (17) 464 (6) 680 (5) 160(3) 4(1)6(1) H (18B) 105 (2) 787 (6) 728(4) 6(1)
8.(2) H (19A) 262 (8) 943 (7) 50(5) 7(2)7(2) II(19C) 428(10) 893 (7) 47(5) 8(2)9i2)
8(2)

H (20B) 504(8) 119(6) 171 (4) 6(1)



7,02д (J=6 Гц, 2Н. У- и 5'-СН), 7,30—7,70 м (5Н, С6Н5), 7,10с (1Н, 4-СН), 4,35 с (ЗН, 1'-СН?), 2,37 с (ЗН, 3-СНз).
Дийодид 1-фенил-2,3-диметил-5-(Г-метил-4'-пиридиний)пиразолия  

(V). Смесь 2,4 г (0,01 моля) фенилпиразола II и 6,0 г (0,04 моля) йодистого метила кипятят в 30 мл метанола в запаянной ампуле 7—8 ч. Охлаждают, выпавшие кристаллы отфильтровывают и промывают метанолом. Получают 4,3 г (83%) V с т. пл. 241—242° (из спирта), Rf 0,33, (бутанол-вода-уксусная кислота, 7:2:1). Найдено %: I 48,52; N 7,85. CitH^JjNs. Вычислено %: I 48,89; N 8,09. ИК спектр, v, сж՜1: 1530 {аром, кольцо пиразолия), 1570 (аром, кольцо пиридиния), 1620 (аром, кольцо бензола). Спектр ПМР (в ДМСО-iieX б/ м. д.: 9,03д (J=6 Гц, 2Н, 2'- и б'-СН), 7,60—8,10 м (8Н, С6Н5, 4-СН, 3'- и 5'-СН), 4,23 с (ЗН,. 1'-СН3), 3,70 с (ЗН, 2-СНз), 2,60 с (ЗН. 3-СН3). Масс-спектр, пг/е: 235 (М+-2СН31).
1-Фенил-3-метил-5-(Г-метил-Г,2',5',6'-тетрагидро-4'-пиридил) пиразол 

(VI). К раствору 2 г (0,005 моля) четвертичной соли IV в 30 мл метанола добавляют по порциям 0,4 г (0,011 моля) боргидрида натрия так, чтобы температура реакционной смеси не превышала 30°. Смесь кипятят 2—3 ч, отгоняют метанол, остаток обрабатывают 40% раствором гидроокиси натрия и экстрагируют сначала эфиром, затем хлороформом. После высушивания и удаления растворителей остаток перегоняют в вакууме. Получают 1,0 г (79%) VI с т. кип. 145—146°/2 мм в виде вязкой жидкости, Rf 0,52 (ДМФА). Найдено %: С 75,53; Н 7,70; N 16,32. CiBHi9N3. Вычислено %: С 75,85; Н 7,56; N 16,59. Спектр ПМР (в СС1<), 6, м. д.: 7,50с (5Н, C6HS), 6,56с (1Н, 4-СН), 5,85м (1Н,3'-СН), 2,80—3,10 м (2Н, 2'-СН2), 2,64с (ЗН, 1'-СН3), 2,30—2,55 м (4Н, 5'- и 6'- СН2), 2,26с (ЗН, 3-СНз). Т. пл. гидрохлорида 225—226° (из ацетона). Найдено %: С1 12,57; CjeHigNs-HCl. Вычислено %: С1 12,26.Аналогично из 2,6 г (0,005 моля) дичетвертичной соли V и 0,4 г ,(0,011 моля) боргидрида натрия получено 0,9 г (75%) VI.
1-Фенил-3-метил-5-(Г-метил~4'-пиперидил)пиразол (VII). В смесь 1,2 г (0,004 моля) гидрохлорида VI, 0,7 г 10% палладия на угле и 30мл абс. метанола пропускают ток водорода до прекращения его поглощения. Осадок отфильтровывают, удаляют метанол. Получают 0,85 г (83%) VII ст. пл. 131—132° (из гексана), Rf 0,41 (ДМФА).Найдено %: С 75,47; Н 8,54; N 16,30. СieH2iN3.Вычислено %: С 75,25; Н 8,29; N 16,46. Спектр ПМР (в ДМСО-de), б, м. д.: 7,30с (5Н, С6Н5), 5,93с (1Н, 4-СН), 2,50—2,75м (9Н, 2'-, У-, 5'-, 6'-СН2, 4'-СН), 2,10с (ЗН, 1'-СН3), 1,95с (ЗН, 3-СНз). Масс-спектр, т/е: 255 (М+). Т. пл. гидрохлорида 179—180° 4 из ацетона). Найдено %: С1 12,43. С16Н21М3-НС1, Вычислено %: С1 12,18.
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1_ձհՆԻԼ֊3֊ՄԵՌԻԼ-5-(1'-ՄԵՌԻԼ-4'֊*Ի4ԵրԻԴԻԼ)ՊԻՐԱՋՈԼԻ ԱԻՆՌԵՋ^ 
1-4ԵՆԻԼ-2,3-ԴՒՍ'Եք*ԻԼ-5-(1'’-ՄԵ։*'ԻԼ-4'-,։ԻՐԻր1ԻՆԻՈԻՄ) ^ԻՐԾՔՈԼԻՈԻՄ 

ԴԻՅՈԴԻԴԻ ԲՅՈՒՐԵՂԱԿԱՆ ԵՎ ՄՈԼԵԿՈՒԼԱՅԻՆ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԸ
Ռ. Ս. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ռ. D. ՇԱ2ԻՆ5ԱՆ, ժ. Վ. ՂԱՔԱՐՅԱՆ, 

Д Ա, ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ к 30К Տ. 0ՏՐՈԵ8ՊՈՎ

Իրականացված է ւ-ֆենի^Յ-մեթիլ-Տ-Հւ՚-մեթիւ֊ծ՚-պիպերիդիլ) պքթա- 
զպի սինթեզը համապատասխան պիրՒէՒւ^Ւ Իավերականգնմամր, Իրա
գործված է 1 -ֆենիլ-2,3-դիմեթ/.լ.5-(1'-մեթիւ֊4'-պիրիգինխ,^) պիրա զոլի ամի 
դի յոդի դի ոենագենակառացվածքային հետազոտումը,

THE SYNTHESIS OF l-PHENYL-3-METHYL-5-(l'-METHYL-4*-  PIPERIDYL)PYRAZOLE. THE CRYSTALLINE AND MOLECULAR STRUCTURE OF l-PHENYL-2,3-DIMETHYL-5-(l'-METHYL-4'- PYRID1NIUM)PYRAZOLIUM DIIODIDE
R. S. VARTANIAN, R. S. SHAH1N1AN, Zh. V. OHAZARIAN, 

H. A. KARAPETIAN and Yu. T. STRUCHKOVThe title plperidylpyrazole has been synthesised by reduction of corresponding pyridylpyrazole and has been tested for neurotropic at֊ tlvity. The X-ray analysis of l-phenyl֊2,3-dimethyl-5-(I'-methyl-4'-pyrI֊ dlnium)pyrazollum diiodide single crystal has been carried out.
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