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На основе реакции ацетилацетона с гидразидами 6-меркаптогексановой, 11-меркаптоундекановой кислот 
разработан метод синтеза неизвестных ранее 1-(ω-меркаптоацил)-3,5-диметилпиразолов – перспективных 
солигандов для получения гликонаночастиц золота биомедицинского назначения.
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За последние 10–15 лет в биомедицинской 
литературе наблюдается повышенный интерес к 
производным пиразола как потенциальным ле-
карственным препаратам при лечении некоторых 
онкологических заболеваний. Данный класс азот-
содержащих гетероциклических соединений ин-
гибирует ряд важных ферментативных систем, 
участвующих в формировании и росте опухоле-
вых тканей: бета-трансформирующий ростовой 
фактор, циклинзависимую киназу, фактор роста 

фибробластов, цитохром Р450-ароматазу и др. 
[1–4].

Между тем широкое практическое применение 
пиразолсодержащих препаратов в медицинской 
практике ограничено их плохой переносимостью, 
обусловленной воздействием на здоровые клет-
ки организма, в частности, угнетением кроветво-
рения, нарушением функций печени, почек и др. 
[5].
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Одним из способов снижения токсичности и, 
тем самым, улучшения переносимости пиразолсо-
держащих препаратов может являться их включе-
ние в состав гликонаночастиц благородных метал-
лов (Ag или Au) в качестве солиганда [6]. Данные 
объекты, благодаря разветвленной сети углево-
дных фрагментов, обладают повышенным срод-
ством к природным гликопротеиновым молеку- 
лам – клеточным рецепторам (лектинам), что обе-
спечивает целевую доставку лекарственного ве-
щества, иммобилизированного на их поверхности.

Для синтеза производных пиразола мы исполь-
зовали известную реакцию Кнорра – взаимодей-
ствие 1,3-дикарбонильных соединений с замещен-
ными гидразинами [7]. Так, реакция гидразидов 
6-меркаптогексановой и 11-меркаптоундекановой 
кислот 1а, b с ацетилацетоном (схема 1) проходит 
после выдерживания исходных реагентов в тече-
ние 15–20 ч при 25°С в метанольном растворе в 
присутствии каталитических количеств HCl и при-
водит к образованию 1-(ω-меркаптоацил)-3,5-ди-
метилпиразолов 2а, b с выходами 65–85%.

Соединения 2а, b характеризуются синглетным 
сигналом винильного протона Н4 при 6.10 м.д. 
в спектре ЯМР 1Н и сигналами атомов углеро-
да пиразольного цикла при 111 (С4), 143 (С5) и 
151 (С3) м.д. в спектре ЯМР 13С.

1-(ω-Меркаптоацил)-3,5-диметилпиразолы 
2а, b (общая методика). Выдерживают 10 ммоль 
гидразида 1а, b, 1.35 г (13.5 ммоль) ацетилацетона 
в 20 мл МеОН с добавлением нескольких капель 
15% HCl при 25°С в течение 10 ч. Растворитель 
удаляют при пониженном давлении, а остаток очи-
щают на колонке с силикагелем L 100/150. Элюент 
бензол–Ме2СО, 6:1.

1-(6-Меркаптогексаноил)-3,5-диметилпи- 
разол (2а). Выход 1.92 г (85%). Вязкая масляни-
стая жидкость. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.40–1.43 м (2Н, СН2), 1.58–1.62 м (4Н, 2СН2), 2.16 
с (3Н, СН3), 2.44–2.46 м (2Н, СН2), 2.45 с (3Н, СН3), 
2.48 т (1Н, SH, J 7.5 Гц), 3.02 т (2Н, СН2S, J 7.5 Гц), 
6.13 с (1Н, H4). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
13.48 (СН3), 14.16 (СН3), 23.42 (СН2), 23.69 (СН2), 
27.69 (СН2), 33.23 (СН2), 34.45 (СН2), 111.06 (С4), 
143.13 (С5), 151.13 (С3), 173.31 (C=O). Найдено, %: 
С 58.43; Н 7.96; N 12.30. C11H18N2OS. Вычислено, 
%: C 58.37; Н 8.02; N 12.38.

1-(11-Меркаптоундеканоил)-3,5-диметил- 
пиразол (2b). Выход 1.93 г (65%), т.пл. 47–50°С 
(гексан–бензол, 4:1). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.25–1.28 м (8Н, 4СН2), 1.30–1.35 м (4Н, 
2СН2), 1.55–1.57 м (2Н, СН2), 1.60–1.62 м (2Н, 
СН2), 1.64–1.67 м (2Н, СН2), 2.21 с (3Н, СН3), 2.47 
с (3Н, СН3), 3.00 т (2Н, СН2S, J 7.0 Гц), 6.12 с (1Н, 
H4). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.47 
(СН3), 14.16 (СН3), 23.84 (СН2), 27.86 (СН2), 28.68 
(СН2), 28.89 (2СН2), 28.91 (2СН2), 29.01 (2СН2), 
33.56 (СН2), 111.03 (С4), 143.08 (С5), 151.06 (С3), 
173.37 (C=O). Найдено, %: С 64.78; Н 9.56; N 9.50. 
C16H28N2OS. Вычислено, %: C 64.82; Н 9.52; N 
9.45.

Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектроме-
тре Bruker AC-400 (Германия) (400 и 100 МГц со-
ответственно). Гидразиды 6-меркаптогексановой 
1a и 11-меркаптоундекановой 1b кислот были по-
лучены по методикам [9, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, определены методы синтеза 
и изучено строение неизвестных ранее 1-(ω-мер-
каптоацил)-3,5-диметилпиразолов. Данные сое-
динения могут представлять интерес в качестве 
биоактивных солигандов для получения пиразо-
лсодержащих гликонаночастиц золота – перспек-
тивных средств целевой доставки, диагностики и 
лечения ряда онкологических заболеваний [8].
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Based on the reaction of acetylacetone with 6-mercaptohexanoic and 11-mercaptoundecanoic acid hydrazides, 
a method was developed for the synthesis of previously unknown 1-(ω-mercaptoacyl)-3,5-dimethylpyrazole as 
promising сo-ligand for the preparation of gold glyco-nanoparticles for biomedical purposes.
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