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В данной работе рассмотрено взаимодействие 1-антипирил-4-ароил-5-метокси-

карбонил-1Н-пиррол-2,3-дионов с о-фенилендиамином. С целью получения новых биологиче-

ски активных соединений были синтезированы метил-1-антипирил-4-ароил-2,3-диоксо-

2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пирроло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилаты путем взаи-

модействия 1-антипирил-4-ароил-5-метоксикарбонил-1Н-пиррол-2,3-дионов с о-фениленди-

амином. Структуры полученных соединений подтверждены методами 1Н ЯМР, ИК-спек-

троскопии, рентгеноструктурным и элементным анализом. Наличие нескольких электро-

фильных центров в структуре антипирилзамещенных 1Н-пиррол-2,3-дионов придает им вы-

сокую реакционную способность по отношению к бинуклеофильным реагентам. По-види-

мому, описанное взаимодействие осуществляется путем первоначальной нуклеофильной 

атаки одной аминогруппы о-фенилендиамина на атом углерода С5 пиррол-2,3-дионового 

цикла с последующей атакой другой аминогруппы на карбонильный атом углерода ароиль-

ного фрагмента с замыканием диазепинового цикла. Описанная реакция представляет собой 

удобный препаративный способ синтеза ранее не описанных метил-1-антипирил-4-ароил-

2,3-диоксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пирроло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилатов, 

представляющих интерес в качестве фармакологических субстанций. Описанное взаимодей-

ствие протекает быстро и с высокими выходами. Для полученных соединений проведен скри-

нинг анальгетической активности, по результатам которого у некоторых продуктов обна-

ружено более выраженное воздействие по сравнению с препаратом сравнения (диклофена-

ком натрия). Предварительно была проведена оценка острой токсичности, по результатам 

которой производные 2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пирроло[2,3-e][1,4]диазепина оказались без-

опасными для дальнейших исследований. Выживаемость животных во всех группах состав-

ляет 100% через 24 ч и 100% через 14 сут. Скрининг анальгетической активности был вы-
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полнен методом горячей пластинки. Регистрация времени проводилась с момента помеще-

ния на горячую поверхность до появления поведенческого ответа на ноцицептивную стиму-

ляцию через 60 и 120 мин после введения веществ. 

Ключевые слова: моноциклические 1Н-пиррол-2,3-дионы, антипирин, нуклеофильные превра-
щения, о-фенилендиамин, анальгетика 

 

 

SYNTHESIS AND ANALGESIC ACTIVITY OF METHYL-1-ANTIPYRYL-4-AROYL-2,3-DIOXO-

2,3,5,10-TETRAHYDROBENZO[B]PYRROLO[2,3-E][1,4]DIAZEPINE-10A(1H) –CARBOXYLATES 

V.A. Lyadov, D.E. Makrushin, E.S. Denislamova, A.N. Maslivets, G.A. Triandafilova, S.I. Solodnikov 

Vadim A. Lyadov (ORCID 0000-0002-7267-7577), Dmitry E. Makrushin (ORCID 0000-0002-0706-0976), Eka-
terina S. Denislamova (ORCID 0000-0002-8897-7371)*, Galina A. Triandafilova 

Department of Chemical Technology, Perm National Research Polytechnic University, Komsomolsky pr., 29, 
Perm, 614990, Russia 
E-mail: katherin85@rambler.ru *, vadim.lyadov2017@yandex.ru, dimitriymak02@gmail.com, lindick@ya.ru 

Sergei I. Solodnikov (ORCID 0000-0002-2670-7296) 

Perm State Pharmaceutical Academy, Ekaterininskaya st., 101, Perm, 614990, Russia 
E-mail: s.u.solodnikov@rambler.ru 

Andrey N. Maslivets (ORCID 0000-0001-7148-4450) 

Department of Chemistry, Perm State National Research University, Bukireva st., 15, Perm, 614068, Russia 
E-mail: koh2@psu.ru 

In order to obtain new biologically active compounds, methyl-1-antipyryl-4-aroyl-2,3-di-

oxo-2,3,5,10-tetrahydrobenzo[b]pyrrolo[2,3-e][1,4]diazepine was synthesized-10a(1H)-carbox-

ylates by reacting 1-antipyryl-4-aroyl-5-methoxycarbonyl-1H-pyrrole-2,3-diones with o-phenylene-

diamine. The structures of the obtained compounds were confirmed by 1H NMR, IR spectroscopy, 

X-ray diffraction and elemental analysis. The presence of several electrophilic centers in the struc-

ture of antipyryl-substituted 1H-pyrrole-2,3-diones gives them a high reactivity with respect to bi-

nucleophilic reagents. Apparently, the described interaction is carried out by the initial nucleophilic 

attack of one aminogroup of o-phenylenediamine on the C5 carbon atom of the pyrrole-2,3-dione 

ring, followed by the attack of another aminogroup on the carbonyl carbon atom of the aroyl frag-

ment, closing the diazepine ring. The described reaction is a convenient preparative method for the 

synthesis of previously undescribed methyl-1-antipyryl-4-aroyl-2,3-dioxo-2,3,5,10-tetrahydro-

benzo[b]pyrrolo[2,3-e][1,4]diazepine-10a(1H)-carboxylates, which are of interest as pharmacolog-

ical substances. The described interaction proceeds quickly and with high yields. The obtained 

compounds were screened for analgesic activity, as a result of which a more pronounced effect was 

found in some products compared to the reference drug (diclofenac sodium). A preliminary assess-

ment of acute toxicity was carried out, according to which the derivatives of 2,3,5,10-tetrahydro-

benzo[b]pyrrolo[2,3-e][1,4]diazepine proved to be safe for further studies. The survival rate of an-

imals in all groups is 100% after 24 h and 100% after 14 days. Screening of analgesic activity was 

performed by the hot plate method. Registration of time was carried out from the moment of place-

ment on a hot surface until the appearance of a behavioral response to nociceptive stimulation 60 

and 120 min after the administration of substances. 

Key words: monocyclic 1H-pyrrole-2,3-diones, antipyrine, nucleophilic transformations, o-phenylenedia-
mine, analgesic 
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ВВЕДЕНИЕ 

Исследования в области синтеза новых 

функционально-замещенных пятичленных гетеро-

циклов являются одним из перспективных направ-

лений в органической химии. Моноциклические 

1H-пиррол-2,3-дионы, благодаря своей высокой 

химической и фармакологической активности, 

представляют значительный интерес. Ранее в рабо-

тах были описаны анальгетические [1-5], противо-

микробные [3-4, 6-7], противогипоксические [1], 

противовоспалительные [4] и противодиабетиче-

ские [1] свойства производных моноциклических 

1Н-пиррол-2,3-дионов. При введении антипириль-

ного фрагмента в структуру пирролдионового 

цикла существует вероятность усиления анальге-

тических, жаропонижающих, противогрибковых и 

противовирусных свойств подобно аминофеназону 

и анальгину [8, 9]. 

Известно, что производные о-фенилендиа-

мина проявляют ноотропные, противосудорожные 

и даже противоопухолевые свойства [10-12] и ис-

пользуются для улучшения механических свойств 

различных соединений [13]. По этой причине ис-

пользование орто-фенилендиамина в качестве би-

нуклеофильного реагента представляет значитель-

ный интерес.  

В литературе описаны взаимодействия 1Н-

пиррол-2,3-дионов с о-фенилендиамином с образо-

ванием новых гетероциклических систем [14-17].  

С целью продолжения изучения химиче-

ских свойств ранее полученных нами 1-антипирил-

4-ароил-5-метоксикарбонил-1Н-пиррол-2,3-дио-

нов [18] было исследовано их взаимодействие с 

о-фенилендиамином.  

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

При кипячении метил-3-ароил-4-гидрокси-

1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пи-

разол-4-ил)-5-оксо-2-хлор-2,5-дигидро-1H-пиррол-2-

карбоксилатов 1а-е (схема) в безводном толуоле 

в течение 30 мин образуются промежуточные  

соединения 4-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фе-

нил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-5-метоксикар-

бонил-1Н-пиррол-2,3-дионы 2а-е, которые окра-

шивают реакционную смесь в темно-бордовый 

цвет. Затем добавляют раствор о-фенилендиамина 

в безводном толуоле и продолжают нагревание в 

течение 2-3 ч. После кипячения смесь охлаждают 

до комнатной температуры. В результате выпадают 

кристаллы метил-4-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-

фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,3-диоксо-

2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пирроло[2,3-e][1,4]диазе-

пин-10a(1H)-карбоксилатов 3а-е (схема).  
 

 
1,2,3: Ar = Ph(a), 4-MeOC6H4(b), 4-MeC6H4(c), 4-

ClC6H4(d), 4-BrC6H4(e) 
Схема 

Scheme 

 

Соединения 3а-е – кристаллические веще-

ства бордового цвета, легкорастворимые в ДМСО, 

ДМФА, ацетонитриле, труднорастворимые в этил-

ацетате, нерастворимые в воде и алканах. 

Спектры 1Н ЯМР записывали на спектро-

метре Bruker Avance III HD 400 [400 МГц (1Н ЯМР)] 

(Швейцария) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – 

ГМДС. Элементный анализ выполняли на анализа-

торе vario Micro cube (Германия). Индивидуаль-

ность синтезированных соединений подтверждали 

методом ТСХ на пластинах Sorbfil (элюент – бен-

зол – этилацетат, 5:2), проявляли парами йода и УФ 

излучением 254 нм. 

Рентгеноструктурный анализ соединения 

3c выполнен на монокристальном дифрактометре 

Xcalibur Ruby с ССD-детектором по стандартной 

методике (MoKα-излучение, 295(2) K, ω-сканиро-

вание с шагом 1°). Поглощение учтено эмпирически 
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с использованием алгоритма SCALE3 ABSPACK. 

Структура расшифрована с помощью программы 

SHELXS [19] и уточнена полноматричным МНК 

по F2 в анизотропном приближении для всех нево-

дородных атомов с использованием программы 

SHELXL [20] с графическим интерфейсом OLEX2 

[21]. Атомы водорода групп NH уточнены незави-

симо. При уточнении остальных атомов водорода 

использована модель наездника. Сингония кри-

сталла (C31H27N5O5∙C7H8, M 641,71) моноклинная, 

пространственная группа P21/n, a 19,092(4) Å, b 

8,5586(16) Å, c 20,832(5) Å, β 102,81(2)°, V 3319,3(12) 

Å3, Z 4, dвыч 1,284 г/см3, μ 0,087 мм–1. Окончатель-

ные параметры уточнения: R1 0,0734 [для 3744 от-

ражений с I > 2σ(I)], wR2 0,2122 (для всех 7915 не-

зависимых отражений, Rint 0,0456), S 1,016.  
Исходные вещества 1а-е синтезировали из 

енаминов и оксалилхлорида по ранее описанной 

методике [18]. 

Метил-4-бензоил-1-(1,5-диметил-3-оксо-

2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,3-ди-

оксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пирроло[2,3-

e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилат (3а). Ме-
тил-3-бензоил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-

дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-4-гидрокси-5-оксо-2-
хлор-1Н-пиррол-2-карбоксилат массой 0,2 г 

(0,414 ммоль) растворили в 50 мл толуола и кипя-
тили в течение 30 мин до появления интенсивной 

бордовой окраски. Затем 0,0432 г (0,415 ммоль) 
о-фенилендиамина смешали с 5 мл безводного то-

луола и нагревали до растворения. Получившиеся 

растворы смешали и кипятили 2,5 ч. После кипяче-
ния смесь остудили до комнатной температуры. 

Выпавшие кристаллы отфильтровали. Выход 0,187 г 
(84%), т.пл. 209-211 °С. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-

d6), δ, м.д.: 2,16 с (3H, Me-С), 3,20 с (3H, Me-N), 3,62 
с (3H, OMe), 6,97 c (1H, NH), 7,61-7,79 гр.с (14Н, 

2Ph, С6Н4), 10,01 c (1Н, NH (C-Ar)). Найдено, %: С 
67,48; H 4,54; N 13,14. C30H25N5O5. Вычислено, %: 

С 67,28; H 4,71; N 13,08. 

Метил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-

2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-4-(4-метоксибен-

зоил)-2,3-диоксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пир-

роло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилат 
(3b). Синтезировали аналогично соединению 3а из 

0,1 г (0,196 ммоль) пирролона 1b и 0,0407 г (0,391 
ммоль) о-фенилендиамина. Выход 0,188 г (85%), 

т.пл. 238-240 °С. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, 

м.д.: 2,17 с (3H, Me-С), 3,29 с (3H, Me-N), 3,61 с 
(3H, OMe), 3,87 с (3H, MeO-С6H4), 7,00 c (1H, NH), 

7,61-7,79 гр.с (13Н, Ph, 2С6Н4), 10,01 c (1Н, NH (C-
Ar)). Найдено, %: С 65,48; H 4,52; N 12,44. 

C31H27N5O6. Вычислено, %: С 65,83; H 4,81; N 
12,38. 

Метил-4-(4-метилбензоил)-1-(1,5-диме-

тил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-

ил)-2,3-диоксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пир-

роло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилат 

(3с). Синтезировали аналогично соединению 3а 

из 0,1 г (0,202 ммоль) пирролона 1с и 0,0420 г 

(0,404 ммоль) о-фенилендиамина. Выход 0,180 г 

(81%), т.пл. 265-267 С. ИК спектр, ν, см-1: 3308, 

3060 ш (NH, NH), 1739 (СООМе), 1728 (С2=О), 

1651 (С3=О). Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

2,16 с (3H, Me-С), 2,34 с (3H, Me-С6H4), 3,29 с (3H, 

Me-N), 3,62 с (3H, OMe), 6,98 c (1H, NH), 7,14-7,61 

гр.с (13Н, Ph, 2С6H4), 10,00 c (1Н, NH (C-Ar)). 

Найдено, %: С 67,43; H 4,74; N 12,54. C31H27N5O5. 

Вычислено, %: С 67,75; H 4,95; N 12,74. 

Метил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-

2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,3-диоксо-4-(4-

хлорбензоил)-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пир-

роло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилат 

(3d). Синтезировали аналогично соединению 3а 

из 0,1 г (0,185 ммоль) пирролона 1d и 0,0403 г 

(0,388 ммоль) о-фенилендиамина. Выход 0,183 г 

(83%), т.пл. 230-232 С. ИК спектр, ν, см-1: 3258, 

3061 ш (NH, NH), 1731 (СООМе), 1720 (С2=О), 

1649 (С3=О). Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

2,16 с (3H, Me-С), 3,29 с (3H, Me-N), 3,62 с (3H, 

OMe), 6,99 c (1H, NH), 7,61-7,80 гр.с (13Н, Ph, 

2С6H4), 10,01 c (1Н, NH (C-Ar)). Найдено, %: С 

63,87; H 4,54; N 11,74. C30H24ClN5O5. Вычислено, 

%: С 63,22; H 4,24; N 12,29. 

Метил-4-(4-бромбензоил)-1-(1,5-диме-

тил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-

ил)-2,3-диоксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пир-

роло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилат 

(3е). Синтезировали аналогично соединению 3а 

из 0,1 г (0,171 ммоль) пирролона 1e и 0,0371 г 

(0,357 ммоль) о-фенилендиамина. Выход 0,180 г 

(82%), т.пл. 211-213 С. ИК спектр, ν, см-1: 3252, 

3066 ш (NH, NH), 1731 (СООМе), 1722 (С2=О), 

1651 (С3=О). Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

2,15 с (3H, Me-С), 3,29 с (3H, Me-N), 3,61 с (3H, 

OMe), 6,98 c (1H, NH), 7,12-7,74 гр.с (13Н, Ph, 

2С6H4), 9,99 c (1Н, NH (C-Ar)). Найдено, %: С 

58,48; H 4,14; N 11,14. C30H24BrN5O5. Вычислено, 

%: С 58,64; H 3,94; N 11,40. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Соединение 3с кристаллизуется в центро-

симметричной пространственной группе моно-

клинной сингонии в виде сольвата с толуолом в со-

отношении 1:1 (рисунок, молекула толуола не 

изображена). Пиррольный и пиразольный циклы 

плоские в пределах 0,03 Å. Атомы N3, C5, C6, N2 и 
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C11 диазепинового цикла лежат в одной плоскости, 

атомы C3 и C4 отклоняются от данной плоскости в 

одну сторону на 0,13 и 0,71 Å соответственно. По-

ложение пиразольного цикла относительно осталь-

ных циклов определяется наличием внутримолеку-

лярной водородной связи N3–H3∙∙∙O3. За счет меж-

молекулярных водородных связей N2–H2∙∙∙O2 [1,5–x, 

–0,5+y, 0,5–z] молекулы связаны в бесконечные цепи. 

 

 
Рис. Общий вид молекулы соединения 3с по данным РСА в 

тепловых эллипсоидах 30% вероятности 

Fig. General view of the molecule of compound 3c according to 

X-ray diffraction data in thermal ellipsoids with a 30% probability 

 

Анальгетическая активность  

Исследование проводилось на мышах раз-

ной массы. Эталон сравнения диклофенак натрия 

вводили внутрибрюшинно в 1% крахмальной 

слизи в дозе 10 мг/кг, которая является наиболее 

близкой к максимальной разовой терапевтической 

дозе препарата, если экстраполировать на чело-

века. Вещества 3а-3е вводили внутрибрюшинно в 

1% КС в скрининговой дозе 15 мг/кг. Исследование 

проводилось на установке TSE-system (Германия): 

животное помещалось на разогретую до 50 °С ме-

таллическую пластину, окруженную цилиндром, 

cut off time – 40 с. Регистрация времени проводи-

лась с момента помещения на горячую поверх-

ность до появления поведенческого ответа на 

ноцицептивную стимуляцию через 60 и 120 мин 

после введения веществ. В таблице представлены 

значения прироста по отношению к контролю (пре-

парату сравнения). 

Острая токсичность 

Исследование проводили на аутбредных 

мышах в возрасте 13-15 месяцев, массой от 29,3 до 

51,7 грамм. Исследуемые вещества вводили внут-

рибрюшинно в виде взвеси в 1% крахмальной 

слизи. После введения веществ оценивали выжива-

емость животных в группах через 24 ч и в течение 

14 сут. 

Таблица 

Результаты исследования ООТ (оценка острой ток-

сичности) и анальгетической активности 

Table. Results of the ATA (acute toxicity assessment) 

study and analgesic activity 

Вещества 

ООТ 

Тест «горячая  

пластинка»  

в дозе 15 мг/кг 

Доза, 

мг/кг 
Выжили 

60 мин., 

% (Р) 

120 мин., 

% (Р) 

3a 300 3/3 н/а 74 (0,00036) 

3b 300 3/3 29 (0,0138) 44 (0,0022) 

3c 300 3/3 н/а 74 (0,000033) 

3d 300 3/3 70 (0,012) 54 (0,0019) 

3e 300 3/3 н/а 59 (0,00147) 

Диклофенак 

натрия 
- - 

65 

(0,011) 

109 

(0,000072) 
Примечание: ООТ: мыши CD-1, в/б, в виде суспензии в 1% 

крахмальной слизи, 3 животных на один образец. 

НР: мыши SD, 6 животных в группе (3 самца, 3 самки), в/б 

в виде суспензии в 1% КС, замеры 1 и 2 ч после введения 

вещества. 

Для веществ P < 0,05 – результаты достоверны. 

Note: ATA: CD-1 mice, i.p., as a suspension in 1% starchy mu-

cus, 3 animals per sample. HP: SD mice, 6 animals per group 

(3 males, 3 females), i.p. in the form of a suspension in 1% CS, 

measurements 1 and 2 h after administration of the substance. 

For substances P < 0.05 – the results are reliable 

 

Выживаемость животных во всех группах 

составляет 100% через 24 ч и 100% через 14 сут. 

При введении метил-4-(4-бромбензоил)-1-

(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пи-

разол-4-ил)-2,3-диоксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]-

пирроло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилата 

3d анальгетическая активность в течение 60 мин 

выше препарата сравнения (диклофенака натрия). 

В течение 120 мин соединения 3а-е показали уме-

ренную анальгетическую активность.  

ВЫВОДЫ 

В результате работы разработан удобный 

способ получения метил-4-ароил-1-(1,5-диме-

тил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-

ил)-2,3-диоксо-2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пир-

роло[2,3-e][1,4]диазепин-10a(1H)-карбоксилатов, 

изучены их спектральные характеристики, физиче-

ские и фармакологические свойства. Структура ме-

тил-4-(4-метилбензоил)-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-

фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,3-диоксо-

2,3,5,10-тетрагидробензо[b]пирроло[2,3-e][1,4]ди-

азепин-10a(1H)-карбоксилата подтверждена рент-

геноструктурным анализом.  

На основании данных оценки острой ток-

сичности и анальгетической активности можно ска-

зать, что полученные вещества могут выступать в ка-

честве потенциальных обезболивающих препаратов. 
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