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(ОБЗОР) 

 

Обобщены данные по способам получения и реакциям пиррольных альдоксимов и 

кетоксимов и их производных. Отдельно рассмотрен синтез новых гетероциклов из пир-

рольных оксимов. Приведены основные результаты исследования биологической актив-

ности  пиррольных оксимов. 
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Пиррольные оксимы широко применяются как интермедиаты в тонком 

органическом синтезе. В данной работе обобщены основные методы 

получения и реакции пиррольных оксимов. В отдельную главу выделены 

методы синтеза новых гетероциклических систем из производных этих 

оксимов. Также коротко рассмотрены основные методы исследования 

структуры пиррольных оксимов с учетом изомерии. Приведены основные 

пути селективного получения Е- и Z-изомеров оксимов и их О-эфиров. 

В последней главе работы даны результаты исследования биологической 

активности производных пиррольных оксимов. 

 
1. СИНТЕЗ  И  СТРУКТУРА  ПИРРОЛЬНЫХ  ОКСИМОВ 

 
 

1.1. Синтез пиррольных оксимов 
 

Классический метод синтеза пиррольных оксимов основан на взаимо-

действии альдегида или кетона c солянокислым гидроксиламином в 

пиридине / EtOH [1, 2], NaOAc / MeOH или EtOH [3–6], Na2CO3 / EtOH / H2O [7] 

или KOH / EtOH [8]. Модификация этих методов позволяет получить 

пиррольный оксим 2 из 5-бром-2-диметилметилен-3,4-диметил-2Н-пирро-

ла (1). Дебромирование оксима  2 в системе Pd на BaSO4 / NaOMe / NaOH 

приводит к оксиму 3,4-диметилпирролальдегида 3 [9].  
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Неожиданное деиодирование в синтезе пиррольного оксима описано в 

работе [10]. Так, реакция альдегида 4 с солянокислым гидроксиламином в 

присутствии 10 % водн. NaОН дает оксим 5 с выходом 81 % [10]. 
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2-Метокси-1-пирролин (6) и гидроксиламин в спирте дают оксим 

2-пирролидона (7) [11]. 
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Ряд методов синтеза пиррольных оксимов основан на нитрозировании 

производных индола [1215]. Например, пиррол (8) и алкилнитриты 

в присутствии алкоголятов натрия дают соль оксима 9 [16]. При нитрози-

ровании  2-ацетилпиррола (10) амилнитритом образуется кетооксим 11 

в качестве единственного продукта [17]. 
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Нитрозирование 2-(N,N-диметиламинометил)пиррола (12) нитритом 

натрия в уксусной кислоте дает смесь оксима 13, N-нитрозодиметиламина 

и формальдегида [18]. 
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Оксимы пиррола 16 и 17 (соотношение 90 : 10, общий выход 74%) успеш-

но получены реакцией пиррола с бромоксимом 14 в присутствии карбо-

ната натрия. Образование продуктов происходит через интермедиат – 

циклоаддукт 15 [19]. 
 

N

H

N

O
N

H

SO
2
Ph

_

_ _

N

H

SO
2
Ph

NOH N

H

SO
2
Ph

NOH

PhSO2CBr=NOH (14)

         K2CO3

+
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1-Метилпиррол (18) легко реагирует с этиловым эфиром оксима бромо-

пирувата в основной среде и приводит к образованию оксима 19 с выхо-

дом 67% [20]. 
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Конденсация 3-карбэтокси-2,4-диметилпиррола (20) с монооксимом 

-дикетона  (21) дает гем-дипирролилпроизводное 22 [21]. 
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Реакция диоксима 23 с ацетоном и морфолином приводит к образова-

нию 3-гидрокси-2-метил-2-(N-морфолинил)-4-гидроксимино-2,3,4,5,6,7-

гексагидро-3H-индол-1-оксида (24) с выходом 80% [22]. 
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1.2. Структура пиррольных оксимов 

 

Спектроскопия ЯМР является одним из наиболее надежных методов 

определения структуры изомерных оксимов пиррола. В работе [23] под-

робно изучалась стереохимия оксимов 2-карбонильных производных 

1-нитрофенилпирролов. 1-Нитрофенил-2-формилпирролы легко дают 

оксимы при взаимодействии с гидроксиламином, и при этом всегда в виде 

смеси двух изомеров: s-транс-син- (25) и s-транс-анти- (26), которые 

можно разделить хроматографически. В случае оксима 1-(4-нитрофенил)-

2-формилпиррола соотношение изомеров составляет 2 : 1, для 3-изомера   

4 : 1. Это значит, что сопряжение нитрогруппы с пиррольным кольцом 

стабилизирует  s-транс-син-изомер.  
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Разность химических сдвигов -Н и ОН для син-изомера составляет 

2.912.92, а для анти  4.30 м. д.  

Определена КССВ 
15

N
1
H (15.2 Гц) для анти-изомера пиррольного 

2-альдоксима в ацетоне [24]. 

Несколько работ посвящено изучению синтеза, структуры и превра-

щений изомерных пиррольных альдоксимов и кетоксимов [2527]. Так, в 

синтезе оксима 2-пирролальдегида  образуются два изомерных продукта 

анти- 27 (т. пл. 164.5 
о
С) и син- 28 (т. пл. 7071 

о
С). син-Изомер оксима 

менее устойчив и легко превращается в анти-изомер при нагревании, 

хранении, облучении или в присутствии HCl. анти-Изомер 27 при взаи-

модействии с ацетатом меди образует комплекс состава 1 : 1, а син-изомер 

оксима 28  комплекс состава 1 : 2. Показано также, что син-изомер оксима 

2-ацетилпиррола в присутствии НСl превращается в анти-изомер. 
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Структура пиррольных оксимов исследована также методами УФ 

спектроскопии [28, 29], полярографии [30], спектрофотометрии [30, 31] и 

потенциометрии [31]. 

 

 

 
2.  РЕАКЦИИ  ПИРРОЛЬНЫХ  ОКСИМОВ 

 

 

2.1. Синтез эфиров пиррольных оксимов 

 
Основной метод синтеза О-эфиров пиррольных оксимов основан на 

взаимодействии О-алкилпроизводных гидроксиламинов с карбонил- 

производными  в присутствии ацетата натрия в водном этаноле [6]. 

Другой метод синтеза О-эфиров пиррольных альдоксимов базируется на 

взаимодействии солей оксимов с алкилгалогенидами. Необходимо 

отметить, что только E-изомеры пиррольных альдоксимов дают О-алкил- 

производные. Z-Альдоксимы приводят преимущественно к N-алкилиро- 

ванным продуктам  нитронам [32]. Межфазно-каталитические (МФК) 

системы алкилбромид (RBr) / 10% водн. NaOH / Oct4N
+
Br

 
/ PhH или RBr / 

тв. K2СО3 /18-краун-6/ PhH успешно применялись авторами для О-алки- 

лирования пиррольных оксимов. 

Оксимы кетонов 29 реагируют с гексацианоциклопропаном 30 в при-

сутствии металлического натрия и дают 2-амино-4,4-ди(алкилиденами-

ноокси)-1,5,6,6-тетрациано-3-азабицикло[3.1.0]гекс-2-ены 31 с выходом до 

74%. Дальнейшая реакция соединения 31 с оксимом (RR'C=NOH) и 

натрием приводит к трициклическим производным оксимов 32 [33]. 
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Формамидоксимы 33 реагируют с альдегидами в присутствии DBU и 

дают таутомерные оксимы 36 и 37 с выходами 2968%. Образование 

продуктов происходит через интермедиаты  34 и 35 [34]. 
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О-Ацетилоксим 2-ацетилпиррола получали ацилированием оксима в 

системе ацетилхлорид / Et3N [35]. Пиррольный кетоксим 38 также 

ацилируется кислотами (RCOOH) в системе 4-диметиламинопиридин 

(DMAP) / 3-(диметиламинопропил)-1-этилкарбодиимид (EDCI) / CH2Cl2 и 

дает ацилпроизводные 39 с  выходами до 78% [36]. 
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Карбамат пиррольного оксима 41 получен с выходом 67 % из 

N-(4-нитробутил)пиррола (40) в присутствии фенилизоцианата и триэтил- 

амина [37]. 
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2.2. Реакции пиррольных оксимных групп и колец 

 

Недавние достижения в химии производных оксимов обобщены в об-

зоре [38]. В этом разделе будут изложены главным образом особенности 

химии оксимов пиррола. 

Реакции дегидратации оксимов широко описаны в обзоре [39]. Кроме 

того, пиррольные альдоксимы легко превращаются в соответствующие 

нитрилы в присутствии Ac2O [5, 4045], Ac2O / AcONa [46], p-TsOH / 

ДМФА [47] или эпихлоргидрина / NaOMe [48]. 

Проведено гидрирование пиррольных альдоксимов и кетоксимов в при-

сутствии никеля Ренея в диоксане или этаноле [49], Rh / Al2O3 или никеля 

Ренея в метаноле [50] или PtO2 / AcOH [51] до соответствующих произ-

водных первичных пиридиновых аминов. Оксимы 4-арил-1,2-диметил-3-

метоксикарбонил-5-формилпирролов (42) при гидрировании никелем 

Ренея дают смесь первичных аминов 43 (выход 3240%) и димерных 

продуктов 44 (выход 3035%) [52]. 

Восстановление пиррольных альдоксимов до первичных аминов 

проведено также в присутствии амальгамы натрия [53]. 

Превращение оксима 2-пирролальдегида в соответствующий альдегид 

(выход 88%) легко происходит в присутствии перманганата цетил- 

триметиламмония [54]. 
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Следует также отметить возможность генерирования С-(2-пирроло)-N-

[2-(4'-хлорфенилсульфамидо)этил]нитрона (46) реакцией соли пирроль-

ного окима 45 с N-(4-хлорфенилсульфонил)азиридином в присутствии 

NaH [55]. 
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2. 3. Синтез новых гетероциклов из пиррольных оксимов 

 
Достижения в синтезе гетероциклических систем из оксимов обобщены 

в обзоре [56], поэтому в данном разделе мы остановимся только на 

специфических реакциях пиррольных оксимов. 

Оксимы 47 в присутствии никеля Ренея, генерированного in situ, дают 

смесь нескольких пирроло[2,3-b]пирролонов 48, 49 (общий выход 

1641%) и 50 (выход 448%) [57]. 
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Несколько работ посвящено синтезу изоксазольных производных 

пиррольных оксимов. Реакция 3-оксиимино-2,5-дифенилпиррола (51) с 

NH2OH·HCl в метаноле приводит к триоксиму 52 и далее к смеси оксима 

3-бензоил-5-фенилизоксазола (53) и 3-фенил-4-фенилацетил-1,2,5-оксади-

азола (54). 3-Оксиимино-5-фенил-2-метилпиррол в похожих условиях дает 

только оксим 3-ацетил-5-фенилизоксазола [58]. 
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Оксимы мезо-формилпорфирина 55 в присутствии хлористого мети-

лена и воды приводят к производным изоксазола 56 с выходом ~50% [59]. 
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Натриевая соль оксима 9 в системе NH2OH
.
HCl / KOH / H2O дает окса-

диазол 57 с выходом 78 % [16]. 
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Нитроксильный радикал 2,2,3,3-тетраметил-4-фенилэтинил-2,5-дигид-

ро-1Н-пиррол-3-альдегида (58) реагирует в системе NH2OH
.
HCl / K2CO3 / 

EtOH / H2O c образованием радикала пирроло[3,4-c]пиридина 60 с выхо-

дом 82 %. Образование продукта 60 происходит через интермедиат  

оксим 59 [60]. 
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Оксиминопирролы 61 реагируют с гидразином с расширением цикла и 

образуют оксимы дигиропиридазина 62 в качестве единственного продукта 

[61]. 

N

NOH

R

R'

R''

NH2NH2

NH
N

NOHR''

R'

R

61                                                                                        62

R, R', R'' = H, Alk  
 



 13 

Циклизация 2,5-дифенилпиррола (63) с этиловым эфиром оксима 

бромопирувата в системе Na2CO3 / CH2Cl2 приводит к этиловому эфиру 

4а,6-дифенил-4,4а,7,7а-тетрагидропирроло[2,3-e]-1,2-оксазин-3-карбокси- 

лата (64) с выходом 36 % [20]. 
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Реакция соединения 24 с гидразингидратом в уксусной кислоте при-

водит к оксиму тетрагидроциннолина 65 с выходом 32%. Реакция соеди-

нения 24 с солянокислым гидроксиламином дает спиропроизводное 

изоксазолина 66  (выход 75 %) [22]. 
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Взаимодействие Z-изомера оксима 2-пирролальдегида (28) с 4-бром-1-

бутеном приводит к нитрону С-2-пирролил-N-3-бутенила 67 с выходом 

43%. Внутримолекулярное термоциклоприсоединение  67 приводит к 

экзo-C-2-пирролил-1-аза-7-оксабицикло[2.1.1]гептану (68) (выход 49%) [62]. 
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Термическая циклизация 1-аллил-2-пирролальдегида (69) описана в 

работе [63]. В этом случае оксим 69 в кипящем ксилоле дает димер 70 с 

выходом 52%. 
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N CH=NOH
N

N O

N
CH=NOH

Me H

H

H

69                                                                     70

140 oC

 
 

 
2.4.  Бекмановская перегруппировка пиррольных оксимов 

 

Перегруппировка Бекмана является одной из наиболее характерных 

реакций оксимов. E- и Z-изомеры пиррольных кетоксимов в присутствии 

PCl5 [27] или HCl [7] дают ациламинопирролы. Разработан также простой 

метод синтеза изомерных производных пирролоазепинов 73 и 74 пере-

группировкой син- (71) и анти-4-тозилоксиимино-4,5,6,7-тетрагидроин-

долов (72) [64]. 

 

N

N
O SO

2

Me

Me

N

N

Me

OSO
2

Me

DMF 

NH NH

71

72

N

N
H

Me

O

N

N
H

Me

O

73

74  
 

 

Реакция оксима 1,3-диметил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индол-4-она в поли- 

фосфорной кислоте приводит к 1,3-диметил-5,6,7,8-тетрагидропирроло- 

[3,2-c]азепин-4(1Н)ону [65]. 

Обнаружено, что при обработке 5-монооксима 4,5-диоксо-2-метил-3-

этоксикарбонилбензо[g]индола (75) в щелочной среде в результате 

перегруппировки Бекмана второго рода образуется 2-метил-1-фенил-3-

этоксикарбонил-5-(2-цианофенил)-4-пирролкарбоновая кислота  (76) с 

выходом 87 % [66]. 
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N
Me

O

N

Ph

COOEt

OH

PhSO
2
Cl, NaOH

N
Me

CN

HOOC

Ph

COOEt

75                                                                                 76  
 

 
3.  БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  ПРОИЗВОДНЫХ 

ПИРРОЛЬНЫХ  ОКСИМОВ 
 

3.1. Действие на сердечно-сосудистую систему 

 

 
Пиррольные оксимы 77, показавшие анти-серотонин  5-HT2-рецеп-

торную активность, предложены в качестве антигипотонических и анти-

коагуляционных лекарственных средств [67, 68]. 

 

N

N

HON

O

R

(CH2)n N

O

F

77

R = H, Alk;  n = 3–5 

78

N

N

Me

HON

O

N

N

Ph

 
 

Оксимные производные пирролоазепинов показали также сосудорас-

ширяющую активность. Среди этих соедиений оксим 78 отмечен как один 

из наиболее активных [69, 70]. 

Исследовано также блокирующее действие пиррольных О-(3-алкил- 

амино-2-гидроксипропил)оксимов 79 на -адренорецепторы [71]. 

 

 

N

Me

CR=NOCH
2
CH(OH)CH

2
NHCMe

2
R'

79

R = H, Alk, Ar; R' = H, Me  
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3.2. Антидепрессантная активность 

 
Трициклические производные пиррольных оксимов 80 и 81 показали 

высокую антидепрессантную активность [72, 73].  

 

S

N

N

R N

N
R

O-(CH2)n-NR'R''

80

O-(CH2)n-NR'R''

81

R,R',R'' = H,  Alk;  n  = 2, 3  
 

 
3.3. Анальгетическая и противовоспалительная активность 

 
Оксимные производные, содержащие пиррольный и пиридиновый 

фрагменты, изучены как ингибиторы Raf киназы [74]. Все эти соединения 

применимы в качестве анальгетиков и средств против мигрени, оксим 82 

является одним из наиболее активных. 
 

N

H
O

NMe
2

N

HON

82
 

 
Противовоспалительной активностью обладают О-лауроил- и О-никоти- 

ноилоксимы 1-метил-2-ацетилпиррола  [36].  

 

 

 

3.4. Бактерицидная активность 

 

Производные оксимов 2-пирролальдегида показали высокую бакте-

рицидную активность [7577]. Оксимный фрагмент пиррола также входит 

в структуру некоторых пенициллиновых антибиотиков [78]. Недавно 

показана высокая бактерицидная активность эфиров пиррольных оксимов 

83 на резистентных линиях бактерий [79]. 
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NMe

H

O

O

O

OH

MeO

Me
Me

O

O

Me

O

R

NOR'

83

R, R' = Alk  
 

 
3.5. Пиррольные оксимы как фунгициды и регуляторы роста 

растений 

 

Высокой фунгицидной, инсектицидной и акарицидной активностью 

обладают эфиры пиррольных оксимов  [80]. Среди этих соединений сле-

дует отметить эфир 84 [81]. 

 

N

CHOMeMeO
2
C

Me

NOMe

84  
 

Эфиры пиррольных амидоксимов [(пиролил)С(NH2·HCl)=NOCHR'CO2R", 

где R', R'' = алкил] показали хорошую гербицидную активность [82].  
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