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СИНТЕЗ И ПРОТИВИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 4-АРИЛСУЛЬФОНИЛПРОИЗВОДНЫХ 5-АМИНОПИРАЗОЛОВ 

 
Осуществлен синтез ряда производных 4-арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразолов с целью поиска веществ 
антибактериального действия. В качестве направления модификации пиразольной системы для усиления 
противомикробной активности предложено введение в базовую структуру сульфоарильного и арилацетамидного 
фрагментов, усиленных присутствием атома галогена. Результаты микробиологического скрининга подтвердили 
перспективность предложенной стратегии. 
Ключевые слова: пиразол, алкилирование, ароматические соединения, противомикробная активность. 
 
Введение. Метиленактивные нитрилы – одни из наиболее перспективных синтонов для построения 
комбинаторных библиотек веществ для проведения тотальных скрининговых исследований при разработке новых 
лекарственных средств [1-5]. Эти реагенты обладают колоссальными синтетическими возможностями, легко 
вступают в реакции гетероциклизаций, широко используются в тандемных превращениях, позволяют проводить 
направленную химическую модификацию молекул. В данной работе нами представлена одна из серии 
синтетических процедур на основе алкил/арилсульфонилацетонитрилов, позволяющая направленно 
модифицировать структуру 5-аминопиразола с целью получения веществ, активно влияющих на 
жизнедеятельность микробной клетки.  
Материалы и методы исследования. Выбор в качестве объекта исследования производных 5-аминопиразолов 
обусловлен многочисленными данными литературы о противомикробной активности данного класса веществ. 
Сульфафеназол (4-амино-N-(2-фенилпиразол-3-ил)бензосульфонамид) – сульфаниламидный препарат длительного 
действия, обладающий широким спектром активности в отношении Staphylococcus aureus, , Streptococcus pneumoniae, 
Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella, некоторых штаммов Shigella и др. Производные пиразола проявляют 
противомикробное действие в отношении Escherichia coli [6-10], Bacillus cereus [8], Bacillus subtilis [11], Stachybotrys 
atra [8], Staphylococcus aureus [6, 9],  Staphylococcus species [1], Micrococcus luteus [1] и противогрибковую активность в 
отношении Aspergillus niger [8, 11-13], Aspergillus Flavus [8, 12], Candida albicans [8, 10, 12, 14], Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis, Candida glabrata [15]. Кроме того, результаты виртуального профилирования активности для 
соединений, содержащих данный фрагмент, также свидетельствуют о высокой вероятности проявления 
противогрибкового и противомикробного действия.  
Результаты и их обсуждения. Синтез исходных арилсульфонилацетонитрилов 1{1-3} проводили по известной 
методике – взаимодействием соответствующих арилсульфохлоридов с хлорацетонитрилом. Далее в реакции с 
сероуглеродом и метилйодидом (этилхлоридом) получали S,S-ацетали (арилсульфонил-[2,2-бис-
(алкилтио)винил]ацетонитрилы), которые при обработке гидразингидратом в кипящем изо-пропаноле 
циклизовались в 4-арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразолы 2{1-3} (схема).  
Образование циклической системы пиразола подтверджено данными 1H ЯМР-спектров: присутствие синглетного 
сигнала протона NH-группы пиразольного цикла при  11.97…12.00 м.д. и сигналов аминогруппы в области  
5.80…6.17 м.д.  
Следующим этапом превращений является селективное алкилирование 5-амино-3-алкилтиопиразолов 2-
хлорацетамидами в ДМФА в присутствии K2CO3. В качестве алкилирующих агентов нами использовались 
фармакологически привлекательные хлорацетамиды с арильными фрагментами, не содержащими токсикогенных 
или утяжеляющих заместителей.  
В результате реакции получены исключительно продукты N1-алкилирования 3{1-9}, о чем свидетельствуют данные 
спектроскопии ЯМР. Наличие кросс-сопряжения между СН2-протонами ацетамидного фрагмента при 4.81 м.д. и 
аминогруппы при 6.50 м.д. в NOESY-спектре продукта 3{5} однозначно подтверждает направление реакции. Физико-
химические характеристики и данные 1Н ЯМР спектров N1-алкилированных производных 4-арилсульфонил-5-
амино-3-алкилтиопиразолов 3{1-9} представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 - N1-(Арилацетамидо)-4-арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразолы 

 
Сое-

динени
е 

R1 R2 R3 Вы-
ход, 
% 

Т.пл., ˚C 
Данные спектров 1H-ЯМР, δ, м.ч. (DMSO, 200 MHz) 

1 2 3 4 5 6 7 
3{1} H Me 2-Et 64 231-

232 
1.06 (t, 3Н, CH3), 2.30 (s, 3Н, SCH3), 2.53 (q, 2Н, CH2), 4.78 (s, 2H, 
CH2), 6.47 (s, 2H, NH2), 7.10–7,21 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (m, 1H, Ar-H), 
7.59 (d, 2H, Ar-H), 7.63 (s, 1H, Ar-H), 7.94 (d, 2H, Ar-H), 9.24 (s, 1H, 
NH). 

3{2} H Me 2,5-
diF 

74 266-
267 

2.25 (s, 3Н, SCH3), 4.82 (s, 2H, CH2), 6.49 (s, 2H, NH2), 6.96 (m, 1H, 
Ar-H), 7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (d+m, 3H, Ar-H), 7.95 (d+m, 3H, Ar-
H), 10.31 (s, 1H, NH). 

3{3} H Me 2-F-4-
Br 

83 219-
220 

2.29 (s, 3Н, SCH3), 4.85 (s, 2H, CH2), 6.50 (s, 2H, NH2), 7.34 (d, 1H, 
Ar-H), 7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.95 (m, 3H, Ar-H), 10.18 (s, 1H, NH). 

3{4} H Me 2-Cl-
4-F 

77 258-
259 

2.30 (s, 3Н, SCH3), 4.81(s, 2H, CH2), 6.51 (s, 2H, NH2), 7.20 (m, 1H, 
Ar-H), 7.55 (m, 4H, Ar-H), 7.74 (m, 1H, Ar-H), 7.94 (dd, 2H, Ar-H), 
9.78 (s, 1H, NH). 

3{5} H Me 2,5-
diOM
e 

71 198-
199 

2.26 (s, 3Н, SCH3), 3.66 (s, 3Н, OCH3), 3.74 (s, 3Н, OCH3), 4.81 (s, 
2H, CH2), 6.50 (s, 2H, NH2), 6.57 (m, 1H, Ar-H), 6.94 (d, 1H, Ar-H), 
7.55–7.71 (m, 4H, Ar-H), 7.92 (d, 2H, Ar-H), 9.30 (s, 1H, NH). 

3{6} H Ме 2-
OMe-
5-Me 

84 211-
213 

2.18 (s, 3Н, CH3), 2.30 (s, 3Н, SCH3), 3.75 (s, 3Н, OCH3), 4.82 (s, 2H, 
CH2), 6.46 (s, 2H, NH2), 6.87 (m, 2H, Ar-H), 7.55 (d, 2H, Ar-H), 7.59 
(s, 1H, Ar-H), 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.95 (d, 2H, Ar-H), 9.23 (s, 1H, NH). 

3{7} 4-Cl Et 3,5-
diMe 

69 240 1.13 (t, 3Н, CH3), 2.16 (s, 6Н, 2CH3), 2.84 (q, 2Н, CH2), 4.71 (s, 2H, 
CH2), 6.48 (br.s, 2H, NH2), 6.70 (s, 1H, Ar-H), 7.15 (s, 2H, Ar-H), 7.83 
(d, 2H, Ar-H), 7.94 (d, 2H, Ar-H), 10.06 (s, 1H, NH). 

3{8} 4-
OMe 

Et 4-F 80 278-
280 

1.12 (t, 3Н, CH3), 2.83 (q, 2Н, CH2), 3.80 (s, 3Н, OCH3), 4.74 (s, 2H, 
CH2), 6.40 (s, 2H, NH2), 7.09–7.18 (m, 4H, Ar-H), 7.55 (m, 2H, Ar-H), 
7.83 (d, 2H, Ar-H), 10.28 (s, 1H, NH). 

3{9} 4-
OMe 

Et 3-Et 67 245 1.12 (t, 3Н, CH3), 1.15 (t, 3Н, CH3), 2.54 (q, 2Н, CH2), 2.86 (q, 2Н, 
CH2), 3.80 (s, 3Н, OCH3), 4.71 (s, 2H, CH2), 6.80 (br.s, 2H, NH2), 6.90 
(d, 1H, Ar-H), 7.09 (d, 2H, Ar-H), 7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.33 (m, 1H, 
Ar-H), 7.45 (s, 1H, Ar-H), 7.83 (d, 2H, Ar-H), 10.12 (s, 1H, NH). 

 
 
Противомикробную активность серии синтезированных веществ изучали in vitro методом двукратных серийных 
разведений на жидких и твердых питательных середах. В качестве микробиологической модели использовали 
набор клинических и рефференс-штаммов микроорганизмов: Escherichia coli ATCC 25922 (F-50), Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 (F-49), Bacillis anthracoides ATCC 1312, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 885-653. 
Для культивирования микроорганизмов использовали бульон Хоттингера (рН 7,2 – 7,4). Микробная нагрузка на 1 
мл питательной среды составляла 5·105 микробных единиц. Для культивирования грибов рода Candida применяли 
среду Сабуро с микробной нагрузкой 2·105 микробных единиц. 
Все вещества в эксперименте в той или иной мере показали противомикробную активность, что свидетельствует о 
перспективности данного класса для дальнейшей разработки в качестве антибактериальных фармацевтических 



агентов. Также выделен ряд веществ, которые в концентрации 12,5 мкг/мл проявили фунгистатическое действие в 
отношении Candida albicans. По всей видимости, это связано с наличием атома галогена в их структуре. 

 
 

Таблица 2 - Антимикробная активность  N1-(арилацетамидо)-4-арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразолов* 
 

Соеди- 
нение 

Staphylococcus 
aureus ATCC 
25923 

Esherichia coli 
ATCC 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 
27853 

Proteus 
vulgaris ATCC 
4636 

Bacillis anth-
racoides ATCC 
1312 

Candida 
albicans 
ATCC 885-
653 

 МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБц

К 
3{1} 

50 100 25 50 50 100 25 50 25 100 25 50 
3{2} 

12,5 25 25 100 50 100 100 250 50 100 12,5 
25 

3{3} 
12,5 50 25 100 25 50 100 100 100 100 12,5 

25 

3{4} 
12,5 50 25 100 25 50 100 100 100 100 12,5 50 

3{5} 
50 100 25 50 50 50 25 50 25 100 50 100 

3{6} 
50 100 25 50 25 50 50 50 25 25 50 50 

3{7} 
25 50 25 50 25 100 50 100 50 100 50 50 

3{8} 
12,5 50 25 100 25 75 100 100 100 100 12,5 50 

3{9} 
25 50 50 100 25 25 100 100 100 100 100 250 

Palinum 6,25 25 12,5 12,5 12,5 12,50 
Nevigramon 50 6,25 50  6,25  

Fluconazolum      50 
* для препаратов сравнения приведена бактериостатическая концентрация. 
 
Экспериментальная часть. Температуру плавления (°C) веществ измеряли на приборе Кофлера. ТСХ проводили на 
пластинках Silufol UV254. 1H ЯMР-спектры снимали на Varian WXR- 200 (200 MHz) в растворе ДМСО-d6 с 
использованием TMС в качестве внутреннего стандарта (химический здвиг измеряли в м.д.). Состав реакционной 
смеси определяли методом ВЭЖХ на Shimadzu 10-AV (колонка Luna-C18, Phenomenex, 25 см x 4.6 мм, UV-детектор, 
при 215 и 254 нм).  
Растворители и реагенты получены из коммерческих источников и использовались без дополнительной очистки. 
Аарилсульфонилацетонитрилы 1{1-3}. В 50 мл воды растворяют гидрокарбонат натрия (0.15 моль, 12.6 г) и 
сульфит натрия (0,15 моль, 18.9 г), и небольшими порциями вносят соответствующий арилсульфохлорид (0.15 
моль). Реакционную массу интенсивно перемешивают в течение 1.5–2 часов. Полученный сульфинат натрия 
висушивают на роторном испарителе, добавляют 20 мл ДМФА и тщательно перемешивают до образования 
суспензии. Далее порциями вносять хлорацетонитрил (0.15 моль, 11.3 г), и перемешивают еще 2 часа при 70–100°C. 
После охлаждения до комнатной температуры в колбу добавляют 150–200 мл води. Образовавшийся осадок 
отфильтровывают и промывают водой.  
4-Арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразолы 2{1-3}. К смеси соответствующего арилсульфонилацетонитрила 
1{1-3} (80 ммоль) и сероуглерода (90 ммоль, 5.4 мл) в 150 мл диоксана добавляют раствор гидроксида натрия (180 
ммоль, 7.2 г) в 100 мл воды, перемешивают в течение 30 минут, добавляют метилйодид или етилхлорид (180 ммоль) 
и перемешивают еще 3 часа. Смесь разбавляют 200 мл воды. Образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают 
водой, водно-спиртовой смесью и переносять в колбу с 250 мл изо-пропанола. К раствору добавляют гидразин-
гидрат (84 ммоль, 4.2 мл) и несколько капель триэтиламина. Смесь кипятят в течение 3 часов, охлаждают и 
разбавляют 200 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и водно-спиртовой смесью. 
N1-(Арилацетамидо)-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкилтиопиразолы 3{1-9}. К раствору карбоната калия (0.62 г, 
0.0045 моль) в 5 мл ДМФА добавляют 4-арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразол 2{1-3} (0.0015 моль) и 
соответствующий хлор-N-арилацетамид (0.0016 моль). Реакционную смесь при постоянном перемешивании 
нагревают до 80°C в течение 40 минут. Затем массу охлаждают до комнатной температуры и добавляют 10 мл 50%-
го водного раствора изо-пропанола. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой (дважды по 5 мл), 
метанолом (7 мл) и высушивают. 
Изучение противомикробной активности. Вещества растворяют в ДМФА в концентрации 1 мг/мг. Используя 
процедуру серийных разведений получают ряд пробирок с концентрациями исследуемых веществ от 400 до 0.02 
мкг/мл. В каждом ряду одну пробирку с 2 мл питательной среды оставляют в качестве контроля. Далее в пробирки 
вносят тест-культуры и инкубируют 18–24 часа при 37˚C. Пробирки с культурой Candida albicans инкубируют 48 
часов при 30˚C. 
Минимальную бактериостатическую концентрацию (МБстК) определяют по отсутствию видимого роста 
микроорганизмов в жидкой питательной среде; минимальную бактерицидную концентрацию (МБцК) – путем 
высева микроорганизмов из пробирок на твердую питательную среду.  
Все эксперименты сопровождают соответствующими контролями (контроль среды, культуры микроорганизмов) и 
повторяют пятикратно.  
Выводы. Реакцией гетероциклизации арилсульфонилацетонитрилов с гидразин-гидратом синтезированы 4-
арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразолы, при алкилировании которых выделены исключительно продукты 



N1-замещения. Микробиологический скрининг полученных веществ показал перспективность дальнейшего их 
изучения и использования для разработки антибактериальных средств.  
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SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY 

4-ARYLSULPHONYL-DERIVATIVES 5-AMINOPYRAZOLES 
 

Resume. A number of 4-arylsulfonyl-5-amino-3-alkylthiopyrazole derivatives have been synthesized in order to find 
antibacterial agents. As a direction of modification of the pyrazole system for enhancing antimicrobial activity, it is proposed 
to introduce into the basic structure sulfoaryl and arylacetamide moieties reinforced by the presence of a halogen atom. The 
results of microbiological screening confirmed the promise of the proposed strategy. 
Key words: pyrazole, alkylation, aromatic compounds, antimicrobial substances.  
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4-АРИЛСУЛЬФОНИЛ 5-АМИНОПИРАЗОЛ ТУЫНДЫЛАРЫНЫҢ СИНТЕЗІ ЖӘНЕ БАКТЕРИЯҒА ҚАРСЫ ӘСЕРІ 

 
Түйін. Бактерияға қарсы әсері бар заттарды іздеу мақсатымен 4-арилсульфонил-5-амино-3-алкилтиопиразол 
туындыларының синтезі жүргізілді. пиразольдық жүйесі модификацияны түрлендіру бағыты ретінде микробқа 
қарсы белсенділігін арттыру үшін галоген атомы болуымен күшейтілген, сульфоарильдік және арилацетамидті 
фрагменттерінің негізгі құрылымына кіріспе ұсынылды. Микробиологиялық скринингтік нәтижелері ұсынылған 
жоспардың маңызды екендігін дәлелдеді. 
Түйінді сөздер: пиразол, алкилирлеу, хош иісті қосылыстар, бактерияға қарсы әсер. 
 


