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XXlll. ОБ 1-АЦИЛПИРАЗОЛИНАХ И ИХ ДЕАСТВИИ 
НА ПАТОГЕННЫЕ МИКРООРГАНИЗМЫ 

За последние 8-10 лет mосле открытия -бактер·иостатического дей
ствия г.идразида изоникотиновой кислоты и в особенности после созда
ния его производного-фтивазида (1, 2], в настоящее время широко 
пр·именяемого для борьбы с туберкулезом, внимание многих исследо
вателей нап1равлено на 1поиоки новых химиотераnевтичеоких сред•ств 

среди ацилгидразинов и ацилгидразонов. 

Несмотря на широту захва1ченных объектов, эти поиоки до сих пор 
касались, ·как правило, линейно построенных ацилгидразонов. В нашей 
работе в кач·ес11ве •объекюв ·Исследова·ния взяты 1-ациJI1Пиразолины, яв
ляющиеся циклическими аналогами ацилгидразонав.· Соединения эти в 
настоящее время стали достаточно досту~пными. В ча·стности, •разра
ботано несколько опособов синтеза лиразолинов [3-7], а та·кже иссле
дованы условия и анюrмалыные ·случаи ацилирования [8]. 

Вначале мы ~синтезировали и ·Обследовали · ацильные производные 
3,5,5-триметилпиразолина, который легко получается из азина ацетона 
[3]. Оказалось, что nри в•ведении .в ядро указанного 1пиразолина остат
ков жирных кислот, 1бенз•оильной гру~п~пировки (с нитрогруппой или без 
нее) или оста11ка ИЗ•ОНИКIQТИНОIВОЙ ·ки:слоты ~получаются 1ооединения, об
ладающие лишь ·незначительным ба•ктериостатическиrм действием . 
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R = СНз (1) изо-С4Н9 (II), C6H6(III), 3-N0 2C6H 4(IV). 
3,5-(N02)2 С6Н3 (у), 4-пиридил (vI). 

Полученные таким путем вещества in vitro в разведении 1 : 2000 не 
влияют на рост золотистого стафил()l}{окка, гемQлитического стрепто
кокка, кишечной, брюшнотифозной, 1дизентерийной, дифтер·ийной и си-
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негнойной .палочек, палочек tпротея вульгарного, а также спор антра
коида. Соединения (II), (Ill) и (V) в разведении от 1 : 1000 до 
1 : 2000 подавляют рост 1палоЧIКи человеческого 'Губер'Кулеза, а осталь
ные (1, IV и VI) !При этих разведениях не активны. То же самое мож
но сказать о ,действии этих ~веществ на па'Гогенные грибки. Соединения 
(1) и (IV) в разведениях от 1 : 1000 до 1: 4000 пода1вляют рост микро
спорона, трихофитона ·и ахl()lриона, но не ~влияют на рост актиномицетов 
и дрожжеподобных грибков. Остальные препараты (II, Ill, V, VI) при 
разведении 1 : 1 ООО не ак'ГИвны. 

Мы изучили также ацильные производные других 3,5,5-триалкил
п·иразолинов. При этом оказалось, что 1-фо:рмил-5-·мети.Л-3,5-JJ;иэТ>илпи
раз1олин при разведении 1 : 1000 не активен 1по отношению 1ю 'Всем ис
пытанным микроорганизмам. У 1-формил-5-метил-3,5-дипропилпиразо
лина и 1-ацетил-3-метил-5,5-пентаметиленпиразолина отмечается 
слабое бактериостатичеюкое действие (от 1 : 1 ООО до 1 ·: 2000) в отноше
нии палочки человеческого туберкулеза, микроспорона и ахориона (син
тез этих вещест1В описан ранее [3]). Совсем не обладает бактериостаТ>и
ческим действ11ем (в разведении 1 : 1000) 1-формил-4,4-диметил-5-изо
пропилпиразолин (VII). Пр·и замене формильной груП1пы на ацеТ>иль
ную (то есть у l~ацетил-4,4-диметил-5-изапрапиЛJпиразолина (VIll)) 
было замечено слабое подавление р·оста патогенных nрибков. Еще бо
лее токсичен 1-формил-4..~изопропил-5-·изобутилпиразолин (IX). Таким 
образом, антимикробное дейс11Вие усиливается mри удлинении углево
дородной цепочки как у ацилЬ'ноrо остатка, та·к и в поло,жении 5 
(табл. 1). 

Таблица 1 
Бактериостатическое действие 1-ацилпиразолинов 

Название микроорганизма 

Палочка человеческого тубер1<улеза 
Палочка птичьего туберкулеза . 
Кислотоустойчивый сапрофит В5 • 
Патогенный грибок микроспорон . 
Патогенный грибок трихофитон 
Патогенный грибок ахорион . 
Актиномицеты . 
Дрожжеподобный грибо~.. (Candida 

alb.) 

Максимальное разведение, при котором отме
чено бактериостатическое действие препарата 

VI 1 VII 1 VIII t IX 1 Х 1 Х! 
н* н 1:800 1:8<10 1:1600 1:2000 1:32000 
н н 1:400 1:400 1:800 1:4000 1:1 60СО 
н н 1:200 1:800 1:3200 1:2000 1:2000 

1:2000 н 1:400 1:800 1:6400 1:8000 1:1000 
1:2000' н 1:400 1:1600 1:6400 1:4000 н 

1:4000 н 1:400 1:3200 1:2800 1:4000 1:2000 
н н 1 1:400 1:200 1:1600 1:4000 1:8000 

н н l 1:200 1:200 1:200 1:2000 н 

* Буква • н • означает, что при разведении l :1000 препарат не влияет на рост 
данных микроорганизмов. 

В связи с тем, что ореди препаратов типа фтивазида наиболее 
а·ктивны замеще~rные 1бензальгидразиды изоникотиновой 'Кислоты, мы 
синтезировали ряд 3-арил- и 3-арил-1-ацилпиразолинов. Иапытания 
показали, что 3-метил-1,5-дифенил-, 1,3,5-трифенил-, 1-бутил-3-п-это
ксифенил- и 1-бензоил-3-п-110лил-пиразолины в 'разведении 1: 1000 не 
обладают антимикробным действием. Слабое бактериостатическое . 
действие показал 1-ацетил-3-п-этилфенилпираз·олин (Х), пода1вляющий 
рост ряда ко'К'Ковых бактерий в разведении 1 : 2000. Наибольшую ак-
тивность против туберкулезной палочки показал 1-изоникотиноил-3-
n-изо.пропилфеН'илпиразолин (XI), но эта а•ктивность (бактериостати-
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ческое действие в разведении 1 : 32 ООО) далека от а1кт,ивности фти
вазида. 

Наряду с ациллиразолинами были обследованы 1-нитрозопиразо
лины; их синтез описан в работах [6, 7]. Эти 'Вещества в разведении 
1 : 2000 не влияют на рост золотист,ого стафилококка, гемолитического 
стрептококка, дизентерийной, дифтерийной, к'ишечной, ~брюшнотифозной 
и синегнойной палочек, а также спор антракоида; может быть отмече
но только слабое действие на патогенные грибки (табл. 2), ~возраста
ющее с увеличением длины ал1кильного радикала 1в rпол'ожении 4. 

fg 

01.----''---'-~-'-~-'-~-'----''---_.l.~~~-'----.,.-
?20 241J 260 280 JOO 320 J4() JбО J80 41JO ЛМ)'1 

Спектры поглощения 1-ацилпиразолинов (в метило
вом спирте); препараты: 1Il (Л макс. 247 мµ, lge 4,348); 

IV (Л макс. 254 мµ, lge 4,501); V (Л макс. 234 мµ, 
lge 4,693); VJ (},макс. 262 мµ, lge 4,189); XI (Л макс. 
300-302 мµ, lge 4,362); Xll (Л макс. 243 мµ, lge 4,154) 

Неда:вно Я. И. Постовокий и Н . . Н. Верещагина [9] синтезировали 
1-изоникотиноил-3-·метил-5-фенилпиразолин, бактериостатическое дей
стние которого та1<же оказалось значительно -ниже а1<тивности фти
вазида_ По-видимому, для активности аналогов фтивазида существен
ное значение имеет наличие аrома ~водорода у азота, ·Связанного с 

ацильной группой. 
Среди исследованных ацилпиразолинов несколько соединений не 

было ранее описано. Для их характеристики, ~помимо элементарного 
анализа, мы прибегли к спектрам поглощения (см. рисунок), так как 
при ацилировании пиразолинов могло произойти ~расщепление цик
ла [8]. · 

Опектры поглощения в ультрафиолетовой области для соедкнений 
III-VI, а также взятою для сра'Внения 1-бензоил-4-изопролил-5-изо
бутилпиразолина (XII) весЬ'ма сходны (ма1<оимум в облаrсти 230-
260 мµ) _ У соединения (XI), которое отличается от предыдущих нали
чием оопряжения двойной связи уrл.ерод-азот с ароматической систе-
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мой •бензоильноrо кольца, максимrум .поглощения омещен к видимой ча
сти спекr.ра (300-302 1мµ) *. 

Экспериментальная часть 

1-Бензоил-3,5,5-триметил~пиразолин (III). Смесь 25,5г 
3,5,5-11риметилпиразолина . (т. IКИIП. 47-48° при 8 мм; пf,0 1,4552; 
d420 0,9123), 63,3 г бензойного ангидрида и 25 мл диоксана нагревали 
2 часа на водяной бане, выливали в ~воду, промывали 2 н. •водным ра
с11вором едкого натра и горячей водой. Получен 1-бензоил-3,5,5-триме
тилниразолин с mрактичеоки количес11венньuм выходом, т. 1пл. 94° [8]. 

1 - (3,5 - дин и т робе нз о ил) - 3,5,5 - т ·р им е т ил п и р а з о л ин 
(V). В смесь 3,5 r (0,03 М) 3,5,5-триметилпиразолина, 3 г соды, смо
ченной водой, и 15 мл бензола при непрерывном перемешивании вво
дили 9,1 r (0,04 М) расплавленного хлорангидрида 3,5-динитробензой
ной кислоты (т. пл. 64,5°) . По окончании саморазогревания реа1щион
ной мас<еы ;в с.месь добавили 30 IМЛ воды. Выпавшие кристаллы после 
мноrократного mромывания 2 н. ра-створом едкого на'I'ра 1перекристал
лизовывали из апирта. ПолуiЧено 7,8 г (90%) ~вещества с т. пл. 132-
1330. 

Найдено %: С 51,11; 51,27; Н 4,71; 4,82. 
С1зН1дsN4. Вычислено % : С 50,97; Н 4,80. 

1 - Из он <И ·к от ин о ил - 3,5,5-т 1р и 1м е т ил m и р азол и н (VI). К 
кипящей смеси 24,6 г (О,2 М) изони~котиновой кислоты и 30 ·мл бензола 
при перемешивании добавляли по ка1плям 35,7 г (0,3 М) хлорисrого 
тионила. После трехчасовогю нагревания на водяной бане 1вьuпавшие 
кристаллы отделили, промыли петролейным эфиром и сушили под 
вакуумом над парафином и фосфорнЬ!lм ангидридом. Получено 35,5 г 
(96 % ) l'Идрохлорида хлорангидрида изонккотиновой юrслоты с т. IПЛ. 
163-164° [10]. Без растворителя выход хуже и вещество получается 
менее чистым. 

К 32,5 г (О,18 М) ~полученного таким 1путем вещества •при •переме
ши1вании и нарrужном охлаждении добавляли 60 мл т.риэтила1мина, а 
затем по каплям 16 г (0,15 М) 3,5,5-триметилпиразолина [3]. После пре
кращения саморазо11ревания смесь ~выдерживали 2 часа .при •комнатной 
температуре, подщелочили, и отделившееся масло промыли горячей 
водой. При стоянии из него ВЬ!lпали кристаллы 1-•изо·никотиноил-3,5,5-
триметилпиразолина с т. пл. 115-118°. После перекристаллизации из 
спирта ·получено 12 r (37%) вещества с т. пл. 118,5-119,5°. 

Найдено%: N 19,13; 19,28. 
C12H1sONз. Вычислено % : N 19,34. 

При попытке провести синтез без щелочного агента (в абсолют
ном бензоле) выход снизился до 15%. 

1 - Ацетил - 3 - п - этил фен ил пир азол ин (Х). Смесь · 8,7 г 
3-п-этилфенилпиразолина [6] ·с 10,4 г уксу•сного ангидrрида выдержива
ли 1 час при комнатной температуре (при перемешивании). Добавили 
50 мл воды и о'I'фильтровали вЬ11па1вшие кристаллы. Получено 5,7 r 
(53 % ) 1-ацетил-3-п-этилфенилmиразолина, т. пл. 81° (из эфира). 

Найдено %: С 71,91; 71,95; Н 7,30; 7,35. 
С 13Н1вОN2. Вычислено % : С 72,18; Н 7,46. 

* Спектры поглощения сняла Н. Б . Куплетская на приборе СФ-4; растворн
тель - метиловый спирт. 
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1 - Из он икот и но ил - 3 - (п - из о п р о п ил ф е ни л) - пир аз tJ

л ин (XI). К 16 г (О,06 М) гидрохлорида хлорангидрида изониJютн 
новой кислоты , 30 мл бензола и 6 г юристалл·ической соды при посто
янном перемеши1вании ~прибавляли 12 г (0,06 М) 3-(п-изопропилфе
нил)-пиразолина [6], затем перемешивали при ~комнатной температу·ре · 
2 часа, подщелочили едким натром и экстрагировали эфиром. Из эфир
ного слоя при упаривании выпали кристаллы 1-изоникотиноил-3- (п
изопропилфенил)-пиразолина. Выход 5,3 г (70%), т. пл. 135-136,5°' 
(из спирта). 

Найдено % : С 73,49; 73,57; Н 6,48; 6,55. 
С1вН190Nз. Вычислено % : С 73,70; Н 6,53. 

1 - Б ен з о ·и л - 4 - и з о 1п 1р о 1п и л - 5 - и з о б у т и л п и р а з о л и н 
(Xll). К 16,8 г (0,1 М) 4-изопропил-5-изобутилпиразолина [4] в при
сутствии 7 г кристаллической соды прибавляли по каплям при посто
янном перемешивании 16 г (0,12 М) хлористого бензоила. Через 1 час 
добавили 50 мл эфира, отделили •масляный слой, промыли его 2 н. со
ляной .кислотQЙ и раствором едкого 'Натра, сушили ~поташам и перегна
л·и в ,ва1кууме. Получено 11,4 г (42%) вещеС11ва ст. кwп. 192,5° (7 мм); . 
п~0 1,5447; d420 1,0672; MR DB0,66. С11Н2зОN24. Вычислено 80,46. · 

При стоянии вещество закри·сталлизовалось 1в ви:11.е белых к•уби
ческих кристаллов с т. пл. 72,5-73° (из спирта). Расплавленное ве
щество трудно 1кристаллизуе11ся и имеет n i)0 1,5446. 

Найдено % : N 10,39; 10,41. 
С11Н2зОN2. Вычислено % : N 10,28. 

Выводы 

Синтез1ирО1ван ряд ацил1пиразолинов - циклических структурных 
аналоюв ацилгид1разонов. При испытаниях эти вещества показали не
значительную бактериостатичеекую активность. 
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