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Вступ 

Актуальність роботи. Незважаючи на значні успіхи у розробці 

методів синтезу гетероциклічних сполук та вивченні їх хімічних 

властивостей, подальші дослідження у галузі органічної хімії спрямовані на 

пошук та створення біоактивних сполук на основі хімічної модифікації 

перспективних структурних блоків. Переконливим доказом того є той факт, 

що понад 80 % із 1070 найчастіше вживаних лікарських препаратів є 

представниками п’яти- та шестичленних гетероциклічних систем [1]. В ряду 

нітргеновмісних гетероциклів особлива роль належить сполукам піразолу, які 

є основою багатьох високоефективних медичних препаратів, зокрема, 

нестероїдних протизапальних засобів „Лозанолак” та „Целекоксіб”, а також 

засобів захисту рослин „Біксафен”, „Седоксан”, „Ізопіразам”. 

Сучасні тенденції інтенсивного розвитку хімії піразолу в першу чергу 

пов’язані із здобутками в області поліфункціональних піразольних 

субстратів, які є ключовими об’єктами для конструювання нових 

біоактивних об’єктів. 

Саме тому дослідження, спрямовані на створення методів одержання 

3,4-біфункціональних піразолів з метою розробки на їх базі нових 

конденсованих та гібридних структур для біомедичного скринінгу є науково 

обґрунтованою та актуальною проблемою. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконувалася в рамках наукових тем кафедри медичної та фармацевтичної 

хімії Вищого державного навчального закладу України «Буковинський 

державний медичний університет» „Синтез функціоналізованих азолів, як 

базових систем для спрямованого пошуку фармакологічно активних сполук” 

(№ державної реєстрації 0110U003080) та „Молекулярний дизайн 

біоактивних систем на основі функціоналізованих азолів” (№ державної 

реєстрації 0115U002770). 
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Мета і задачі дослідження. 

Мета роботи полягала у розробці на основі естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот їх 3,4-біфункціональних похідних, як перспективних 

системних блоків для отримання конденсованих та гібридних піразольних 

структур, дослідженні їх будови, фізичних і хімічних властивостей та 

біологічної активності. 

Для досягнення поставленої мети передбачалось вирішити наступні 

завдання: 

� Розробити нові та удосконалити відомі методи синтезу естерів 

4-формілпіразол-3-карбонових кислот. 

� Розкрити синтетичний потенціал базових естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот для отримання низки нових типів конденсованих 

піразоло[4,3-d]піримідинів, тієно[3,4-с]-піразолонів, піразоло[3,4-e] 

[1,2,3]триазоло[1,5-а][1,3]діазепінів, піразоло[3,4-d][1,3]оксазинів та 

гібридних систем. 

� Провести біологічний скринінг деяких типів синтезованих сполук. 

Об’єкт дослідження: естери 4-формілпіразол-3-карбонових кислот та 

їх функціоналізовані похідні. 

Предмет дослідження: методи синтезу, хімічні, біологічні властивості 

3,4-біфункціональних піразолів та їх конденсованих і гібридних похідних. 

Методи дослідження: Основні результати роботи отримано шляхом 

використання методів органічного синтезу, сучасних фізико-хімічних та 

медико-біологічних методів дослідження сполук. Планування синтезу 

здійснювалось з допомогою електронних баз даних Beilstein та Chemical 

Abstracts. Індивідуальність отриманих сполук доводилась методами ТШХ та 

хроматомас-спектрометрії, а склад – результатами елементного аналізу. 

Структура проміжних і цільових сполук встановлювалась методами ІЧ-,  

ЯМР 1Н, 13С спектроскопії та хроматомас-спектрометрії. Антимікробну дію 

досліджуваних речовин вивчали на тест-культурах мікроорганізмів з 
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використанням одноразових полістиролових планшетів за допомогою методу 

двократних серійних розведень. Гіпоглікемічну активність отриманих сполук 

досліджували на білих безпородних мишах обох статей масою 20-30 г.  

Наукова новизна одержаних результатів. Удосконалено метод 

одержання деяких відомих та розроблено новий підхід до синтезу естерів 

4-формілпіразол-3-карбонових кислот, що зробило їх доступними об’єктами 

для хімічних та біологічних досліджень. 

Досліджена реакційна здатність естерної групи у положенні 3 

піразольного циклу у поєднанні із альдегідною, карбоксильною, 

гідроксиметильною та хлорометильною групами в четвертому і показано, що 

така комбінація замісників приводить до надзвичайно цікавих п’яти-, шести- 

та семичленних гетероциклічних систем. 

Запропоновано новий спосіб одержання 1-арил-3,4-піразолди-

карбонових кислот, який ґрунтується на одночасному окисненні та омиленні 

естерів 1-арил-4-формілпіразол-3-карбонових кислот розчином пероксиду 

водню у лужному середовищі. 

Розроблено препаративно зручний спосіб одержання 4-дифлуоро-

метил-1Н-піразол-3-карбонових кислот, який передбачає флуорування 

альдегідної групи етилових естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 

діетиламіносульфуртрифлуоридом з подальшим лужним гідролізом естерної 

групи. 

Шляхом послідовної перефункціоналізації етоксикарбонільної групи до 

карбоксильної та хлорометильної групи до меркаптометильної естерів  

4-формілпіразол-3-карбонових кислот із їх подальшою внутрішньо-

молекулярною циклоконденсацією розроблено ефективний метод синтезу 

2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с]піразол-6-онів. 

Показано, що етилові естери 1-арил-4-ізоціанатопіразол-3-карбонових 

кислот є новими зручними реагентами для синтезу потенційно біоактивних  

6-алкіл-2-арил-2Н-піразоло[4,3-d]піримідин-5,7(4Н,6Н)-діонів. 



9 

 

Розроблено метод синтезу етилових естерів 4-(азидометил)піразол-3-

карбонових кислот та встановлено, що їх тандемна конденсація із 

ціанацетамідами є ефективним варіантом однореакторного синтезу похідних 

раніше невідомої гетероциклічної системи піразоло[3,4-е][1,2,3]триазо-

ло[1,5-а][1,3]діазепінів. 

Циклоконденсацією етил 4-формілпіразол-3-карбоксилатів з етилацето-

ацетатом і амоній ацетатом або сечовиною синтезовані відповідно  

4-[(3-етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-1,4-дигідро-3,5-піридиндикарбоксилати та  

4-[(3-етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-3,4-дигідропіримідин-5-карбоксилати, які 

відзначаються протибактеріальною і протигрибковою активністю. 

Встановлено, що етилові естери 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонової 

кислоти є зручними субстратами у синтезі біоперспективних 1-алкіл(арил)-3-

[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовин, який реалізується через стадії  

in situ генерованих 4-гідроксиметил-3-ізоціанатопіразолів та піразоло-

оксазинонів. 

Алкілуванням N-диметиламіноалкіл-N4]-׳-(гідроксиметил)-1Н-піразол-

3-іл]сечовин естерами хлороцтової кислоти із ліпофільними спиртовими 

залишками, синтезовані нові катіоногенні N-алкіл(диметилалкокси-

ацетиламонійхлорид)-N׳-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовини із 

вираженою антимікробною активністю. 

Проведено синтез нових гібридних структур із 1,3-тіазолідинового та 

піразольного циклів, який ґрунтується на взаємодії 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот та їх етилових естерів із тіосемикарбазидом і подальшою 

циклоконденсацією утворених 4-піразолілтіосемікарбазонів із 

діетилацетилендикарбоксилатом. Встановлено, що синтезовані 5-[(1-арил-

1Н-піразол-4-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-они викликають гіпо-

глікемічний дозозалежний ефект у мишей, який суттєво перевищує 

цукрознижувальну дію референтного препарату піоглітазону. 

Практичне значення одержаних результатів полягає у розробленні 

методів синтезу естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот – ефективних 
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реагентів для гетероциклізацій, які можуть бути використані для створення 

комбінаторних бібліотек піразоловмісних сполук з метою дослідження їх 

біологічної активності. 

Запропоновано препаративно зручний та екологічно безпечний спосіб 

одержання естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот. Виявлено, що 

етилові естери 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонових кислот є ефективними 

субстратами для конструювання сполук із вираженими протимікробними та 

гіпоглікемічними властивостями. 

Особистий внесок здобувача. Аналіз та систематизація літературних 

даних, експериментальна частина роботи, аналіз та інтерпретація 

спектральних даних, висновки щодо структури синтезованих речовин 

зроблені особисто здобувачем. 

Постановка завдань та обговорення результатів досліджень 

проводились разом із науковим керівником д.х.н., професором М. В. Вовком 

та д.х.н., професором М. К. Братенком. Синтез 4-дифлуорометил-1H-піразол-

3-карбонових кислот здійснено у співпраці з к.х.н. А. В. Бездудним. 

Дослідження пртимікробної та протигрибкової активності синтезованих 

сполук проведено у співпраці з к.м.н., доц. Д. В. Ротар та к.м.н. 

І. П. Бурденюком, а гіпоглікемічної дії - д. м. н. О. К. Ярошем, к. х. н. 

Р. В. Родіком та пров. інж. О. М. Денисенко. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були 

представлені на IV Українській конференції “Домбровські хімічні читання” 

(м. Львів, 2010 р.), ХХІІ та ХХІІІ Українських конференціях з органічної 

хімії (м. Ужгород, 2010 р., м. Чернівці, 2013 р.), V Міжнародній конференції 

“Хімія азотовмісних гетероциклів” (м. Харків, 2009 р.), Міжнародній 

конференції “Новые направления в химии гетероциклических соединений” 

(м. Кисловодськ, Росія, 2009 р.). 
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Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 11 

статей у фахових журналах, тези 5 доповідей на конференціях та отримано 3 

патенти України. 

Структура і обсяг роботи. Дисертація складається із вступу, 

4 розділів, висновків, списку літератури, що нараховує 215 найменувань, 

містить 57 таблиць та 2 рисунки. 

У першому розділі узагальнено та систематизовано літературні дані, що 

стосуються методів одержання, хімічних властивостей та біологічної 

активності естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот. Другий розділ 

присвячений розкриттю синтетичного потенціалу естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот та їх похідних. Предметом третього розділу є літературна 

довідка щодо біоперспективності досліджуваного типу речовин та вивчення 

біологічного потенціалу синтезованих сполук. У четвертому розділі описано 

методи та результати експерименту. 
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РОЗДІЛ 1. 

Естери 4-карбофункціоналізованих  

піразол-3-карбонових кислот 

(літературний огляд) 

Одним із важливих завдань сучасної органічної хімії є синтез нових 

типів сполук з потенційною біологічною активністю. Особливо цікавими в 

цьому плані видаються піразольні системи, функціоналізовані естерною 

групою в 3-му положенні, ряд представників яких характеризуються 

вираженою бактерицидною, протизапальною, жарознижуючою, 

знеболюючою дією. 

Перспективним варіантом дизайну такого типу сполук є структурна 

хімічна модифікація піразольного циклу синтетично перспективними 

функціональними групами: формільною, гідроксиметильною та 

карбоксильною. Попередні дослідження таких біфункціональних систем 

показали, що вони відіграють важливу роль в сучасних методологіях 

створення сполук-лідерів для лікарських засобів оскільки відзначаються 

потужним біологічним потенціалом. У цьому контексті виявлялось 

доцільним проаналізувати, узагальнити та систематизувати літературні 

джерела, які стосуються методів синтезу, хімічних та біологічних 

властивостей такого важливого типу похідних піразолу, як естери піразол-3-

карбонових кислот із карбофункціоналізованим замісником в положенні 4. 
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1.1. Естери 4-формілпіразол-3-карбонових кислот та їх похідні 

1.1.1. Методи синтезу естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 

Описані в літературі методи отримання естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот, можна класифікувати на дві групи: 

1) методи пов’язані із формуванням піразольного циклу; 

2) методи, які ґрунтуються на реакціях функціоналізації піразольного ядра 

1.1.1.1. Синтези в процесі формування піразольного циклу 

До такого типу методів синтезу естерів 4-формілпіразол-3-карбонових 

кислот відносяться різноманітні варіанти реакцій [3+2]-циклоприєднання. 

Так, автором роботи [2] для отримання 1-арилзаміщених естерів  

4-формілпіразол-3-карбонових кислот із додатково функціоналізованим в 

положенні 5 сульфідним угрупованням використали циклоконденсацію 

генерованих із гідразиноїлхлоридів нітрилімінів 1.1 із 3-сульфоніл-

пропіналем 1.2. 

O

N
N
H

Ar

Cl

MeO

OO

S

O=HC

O

O

N N

Ar

O CH=O

S
MeO

Et
3
N

1.1

+

1.2 1.3  

Ar = Ph, 4-MeOC6H4 

 

При дослідженні регіоселективності циклоприєднання метилового 

естеру діазооцтової кислоти 1.4 до 3-фенілпропіналю 1.5 [3] встановлено, що 

в діетиловому етері при кімнатній температурі такий процес 

супроводжується утворенням трьох продуктів – ізомерних формілестерів 1.6 

і 1.7 та нециклічного метилового естеру 5-феніл-3-гідрокси-2-діазопропін-4-

ової кислоти 1.8. 
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CHN
2

O

MeO

O=HC Ph
N N

H

O

O=HC
OMe

Ph

N N

H

CH=OO

MeO
Ph

O OH

PhMeO

N
2

1.4

+

1.5 1.7 (64%)1.6 (14%)

+ +

1.8 (10%)

+

 

 

Приєднання естеру 1.4 до 3-(триетилсиліл)пропіналю 1.9 в аналогічних 

умовах, але при більш тривалому витримуванні реакційної суміші (21 доба) 

не відзначається високою селективністю і приводить до продуктів 1.10 та 

1.11 [4]. 

O=HC SiEt
3

N N

H

O CH=O

MeO
SiEt

3

O OH

N
2

MeO
SiEt

3+
+

1.10 (54%) 1.11 (25%)1.9

1.4

 

При використанні в цій реакції 3-(триметилсиліл)пропіналю 1.12 та 

витримуванні реакційної суміші протягом 42 діб були виділені циклічні 

продукти 1.13 і 1.14, причому останній найвірогідніше можна розглядати, як 

продукт димеризації проміжного ізомерного естеру 4-(триметилсиліл)-5-фор-

мілпіразол-3-карбонової кислоти [4]. 

O=HC
SiMe

3 N N

H

O CH=O

MeO
SiMe

3
N N

N N

O

OH

O
MeO

SiMe
3

SiMe
3

OMe

OH

+

+

1.13 (42 %) 1.14 (23 %)1.12

1.4

 

Приєднання діазооцтового естеру 1.4 до 3-(триетилгерманіл)пропіналю 

1.15 також супроводжується утворенням двох аналогічних циклічних 

продуктів 1.16, 1.17 із практично однаковими виходами [5]. 
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GeEt
3

O=HC

N N

H

O

MeO
GeEt

3

CH=O

N N
N N

O

OH

MeO

GeEt
3

GeEt
3

OH

O

OMe
+

+

1.15 1.16 (35 %) 1.17 (36 %)

1.4

 

 

Приєднання діазооцтового естеру до діетилацеталю бутиндіалю 1.18 в 

етанолі та наступне нагрівання у водно-етанольному середовищі за наявності 

концентрованої сульфатної кислоти виявилось ефективним для отримання 

етилового естеру 4,5-диформілпіразол-3-карбонової кислоти 1.19 [6]. 

OEt

OEt

OEt

EtO H
2
SO

4

N N

CH=O

O

H

CH=O

EtO+

1.18

1. EtOH
2. EtOH-H2О, 

1.19

1.4

 

 

1.1.1.2. Синтези із використанням функціоналізації піразольного ядра 

Зважаючи на високу реакційну здатність положення 4 піразольного 

ядра до реакцій електрофільного заміщення, одним із важливих підходів до 

отримання сполук 1.21 є формілювання 4-незаміщених піразолів 1.20 в 

умовах реакції Вільсмейєра-Хаака [7]. 

N N

O

Cl

Ar

EtO N N

O

Cl

Ar

CH=O

EtO

1.20

ДМФА/POCl3

1.21 (100 %)  

Ar = 3-FC6H4 

 

При використанні в ролі субстратів відповідних піразолонів 1.22 і 4-х 

еквівалентів реагенту Вільсмейєра-Хаака одночасно із формілюванням має 

місце заміщення гідроксигрупи в положенні 5 на атом хлору [8-11]. 
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N N

O

R

EtO
O

N N

O

R

EtO
OH

N N

O

R

EtO
Cl

CH=O

LiOH

MeOH
N N

O

R

Cl

CH=O

OH

ДМФА/POCl3

1.22 1.23 (41 %)

1.24 (100 %)

 

R = Me, (Me)2CH, 2-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3, 2-FC6H4 

 

Гідролітичне розщеплення естерів 1.23 літій гідроксидом в cередовищі 

метанол-вода (2:1) протягом 3 год при кімнатній температурі приводить з 

кількісним виходом до кислоти 1.24. 

Інший підхід до 4-форміл-3-карбоксилатів 1.26 ґрунтується на 

використанні методу Кіра – циклізації з одночасним формілюванням 

гідразонів та семікарбазонів естерів піровиноградної кислоти подвійною 

кількістю реагента Вільсмейєра-Хаака [12-17] 

N N

O CH=O

EtO

R

O

EtO
Me

N
N
H

R

1.25 1.26

ДМФА/POCl3

1

 

R = R1 = t-Bu, Ph, 4-ClC6H4, 2,4-F2C6H3, 4-NO2C6H4, 3,5-Cl2C6H3,  

4-BrC6H4, 3,4-(Me)2C6H3, 3-NO2C6H4, 4-MeC6H4, 3-MeC6H4; R = CONH2,  

R1 = H 

 

В патентах [18, 19] описано синтез етилового естеру 1-(2-хлорофеніл)-

5-(4-хлорфеніл)-4-формілпіразол-3-карбонової кислоти 1.28 окисненням  

4-вінілпохідних 1.27 N-метилморфолін-N-оксидом в присутності тетраоксиду 

осмію. 
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N N

O

EtO

CH
CH

2

N N

O

EtO

CH=O
N

O

MeOsO
4
,

O

1,4-діоксан

1.27 1.28 (75 %)
R1 R1

R2 R2

,

 

R1 = 2-ClC6H4, 2-MeOC6H4; R
2 = 4-ClC6H4, ізо-C3H7 

 

Продуктивним і доволі простим виявився описаний в патенті [20] 

метод окиснення 4-гідроксиметильної групи піразолу 1.29 до альдегідів 1.30. 

Окисником в даному варіанті використаний І2 в водно-толуольній суміші в 

присутності каталітичної кількості (10%) стабільного радикалу  

2,2,6,6-тетраметилпіперидинілоксидного радикалу. 

N N

O

EtO

Ar

Ar

CH
2
OH

N N

O

EtO

CH=O

Ar

Ar MeOH/H
2
O

KOH N N

O CH=O

Ar

Ar
OH

1.29

I2 ,

толуол-Н2О

24 год. к.т.
1.30 (85 %) 1.31

1

2

1 1

22

R.

 

N

Me
Me

Me
Me

O .
R . =

; Ar1 = 2-ClC6H4; Ar2 = 4-ClC6H4 

 

Етиловий естер 1-{2,4-дихлор-5-[4-(3-флуоропропокси)феніл]-4-фор-

міл}піразол-3-карбонової кислоти 1.34 був виділений як побічний продукт 

при бромуванні N-бромосукцинімідом відповідної 4-метилпохідної 1.32 та 

наступною обробкою арґентум нітратом у водному середовищі [21]. 
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N N

O

EtO

Ar

Ar

Me

AgNO
3
 (H

2
O)

N N

O

EtO

Ar

Ar

CH
2
OH

N N

O

EtO

Ar

Ar

CH=O

1.32

1. NBS 

2. +

1.33 1.34 (18 %)

1

2

1 1

2 2

 

Ar1 = 2,4-Cl2C6H3; Ar2 = 4-F(CH2)3OC6H4 

 

Етилові естери 1-арил-5-бром-4-формілпіразол-3-карбонових кислот 

1.36 були отримані із піразолонів 1.35 при використанні комплексу 

Вільсмейєра-Хаака, приготовленого із бромоксиду фосфору [22]. 

N N

O

EtO
O

Ar
N N

O

EtO

Ar

CH=O

Br

1.35

POBr3/ДМФА

1.36 (~35 %)  

Ar = Ph, 2-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3 

 

Для введення в структуру естеру 1.38 альдегідної групи автори роботи 

[19] запропонували ефективний варіант реакції Сузукі 4-бромозаміщених 

естерів піразолкарбонових кислот 1.37. 

N N

O

EtO

Br

Me

Me

Ar

N N

O

EtO Me

Me

Ar

CH=O

1.37

1. CH2Cl2, K2CO3,

Pd[P(t-Bu)3]2

2. OsO4, KIO4

1.38  

Ar = Ph, 2-MeOC6H4 

 

Для синтезу деяких 1-заміщених естерів 4-формілпіразол-3-карбонових 

кислот успішним виявилось алкілування їх незаміщених аналогів, наприклад, 

сполук типу 1.39 [23]. 
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N N

O

EtO

H

CH=O
Cl

Ph

Ph

Ph

Et
3
N

CH
2
Cl

2 N N

O

EtO

CH=O

Ph

PhPh

+

1.39 1.40 (58 %)  

 

Аналогічно, для добування етилового естеру 4-форміл-1-рибо-

фуранозилпіразол-3-карбонової кислоти 1.42 як алкілуючий агент була 

використана 2-ацетил-3,4,5-трибензоїлрибофураноза 1.41 [24]. 

O

O
C(O)Ph

OPh(O)C

O
C(O)Me Me

3
SiCl

F
3
CSO

3
H N N

O

EtO

CH=O

O

O
C(O)Ph

O
Ph(O)C

O
C(O)Ph

O
Ph(O)C

N N

O

EtO

CH=O

H

+

1.41 1.42 (63 %)1.39

 

Алкілування 1-незаміщеного естеру 4-формілпіразол-3-карбонової 

кислоти автори роботи [25] здійснили 2,3-дигідропіраном 1.43 в присутності 

п-толуолсульфокислоти. 

O

N N

O

EtO

CH=O

O
N N

O

EtO

CH=O

H
1.39

+

1.43 1.44

ТСК

 

 

Селективне арилювання 1-незаміщеного піразолу 1.39 2-галоге-

нопіридином в присутності калій карбонату в ДМФА при 100ºC дозволяє з 

високим виходом отримати етиловий естер 1-(5-хлоропіридил)-4-фор-

мілпіразол-3-карбонової кислоти [11]. 
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N Br

Cl

K
2
CO

3

N N

O CH=O

EtO

N

Cl

N N

O CH=O

EtO

H

+

1.45

ДМФА,
100ОС

1.461.39

 

 

1.1.2. Властивості естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 

1.1.2.1. Реакції за участю альдегідної групи 

1.1.2.1.1. Реакції з нітрогеновмісними нуклеофілами 

4-Формілпіразол-3-карбонові кислоти та їх естери, незважаючи на 

присутність іншого електрофільного центру (карбоксильної або естерної 

груп) достатньо легко реагують з нітрогеновмісними нуклеофілами. Так, в 

патенті [9] описано утворення оксиму 1.48 при конденсацієї етилового естеру 

4-форміл-5-хлоропіразол-3-карбонової кислоти 1.47 із гідрохлоридом 

гідроксиламіну. 

N N

O

EtO

CH=O

Cl

Ar

N N

O

EtO

Ar

Cl

NOH

NH
4
OH

NaHCO
3

1.47

. HCl

1.48 (79%)  

Ar = 2,4-Cl2C6H3 

 

Гідразон 1.50 із високим виходом утворюється при конденсації із 

етиловим естером 1-(1-хлорофеніл)-4-форміл-5-хлоропіразол-3-карбонової 

кислоти 1.49 моногідразиду трет-бутилкарбонату [26]. 
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N N

O

EtO

CH=O

Cl

Ar

N N

O

EtO

Ar

Cl

N N
H

O

O
Bu-t

NH
2

N
H

O

O
Bu-t

EtOH

1.49

+

1.50 (97%)  

Ar = 2-ClC6H4 

 

Взаємодією 1-незаміщеного етилового естеру 4-формілпіразол-3-кар-

бонової кислоти 1.39 з метиламіном в середовищі MeOH-ТГФ з кількісним 

виходом отриманий відповідний імін 1.51 [27]. 

N N

O

EtO

H

NMe

NH
2
Me

N N

O

EtO

H

CH=O

1.511(100%)1.39

+

 

 

В реакції такого типу використовувались як аліфатичні, так і 

ароматичні аміни, при цьому в більшості випадків проміжні іміни не 

виділялись, а відновлювались до перспективно біоактивних вторинних 

амінів. Зокрема, при конденсації альдегіду 1.39 з о-гідроксибензиланіліном 

1.52 проміжний імін відновлювали натрій борогідридом в розчині метанолу 

до відповідного вторинного аміну 1.53 [28]. 

N N

O

EtO

H

N
H

OH Ph

NH
2

OH

Ph

N N

O

EtO

H

CH=O

+

1.52

1. MeCOOH
2. NaBH4

1.53 (74%)1.39  
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В ролі відновлюючого реагенту часто використовують більш м’якший 

натрій триацетоксиборогідрид [12, 18, 22]. 

N N

O

EtO

CH=O

R

R

N N

O

EtO

N
H

R

R

R

+

1. MeCOOH
2. NaBH(MeCOO)3

1 1

2

1.54 1.55 1.56 (88%)

R2NH2

 

R = H, Br, 4-CF3C6H4; R1 = 4-ClC6H4, 2-ClC6H4; R2 = Me, (Me)2CH,  

4-MeOC6H4CH2 

 

Автори серії патентів [13, 21, 29-31] з метою пошуку біоактивних 

сполук серед піразоловмісних третинних амінів в конденсацію із  

3-алкоксикарбоніл-4-піразолкарбальдегідами 1.57 вводили вторинні аміни 

1.58. При цьому первинні продукти приєднання без виділення 

відновлювались до цільових третинних амінів. 

N N

O CH=O

R

RO
N N

O

N
R

R

RO

R

H N
R

R CH
2
Cl

2

+

NaBH(MeCOO)3

1 1

2

1.57 1.58 1.59

3

3

2

 

R = Me, Ph; R1 = H, 2-FC6H4, 2,4-Cl2C6H3, 3-FC5H3N; R2 = R3 = Me,  

R2-R3 = (CH2)3, (CH2)2O(CH2)2, (CH2)2NH(CH2)2 

 

1.1.2.1.2. Реакції з магнійорганічними реагентами 

В патенті [32] описано синтез вторинного спирту 1.61 взаємодією 

етилового естеру 1-метил-4-форміл-5-(4-метилфенокси)піразол-3-карбонової 

кислоти з метилмагнійбромідом в розчині ТГФ-Et2O. 
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N N

O

EtO

CH=O

O

Me
Me

N N

O

EtO
O

Me
Me

OHMe

1.60 1.61 (50%)

1. MeMgBr

ТГФ-Et2O, 1:6

2. NH4Cl/H2O

 

 

В низці патентів для отримання 5-арил(гетерил)піразоловмісних 

вторинних спиртів [10, 31, 33] застосовувався комплекс 

ізопропілмагнійхлоридулітій хлориду. 

 

1.1.2.1.3. Реакції алкенілування 

Для введення алкенільної групи в положення 4 етилового естеру 1.62 

вдалим виявилось використання реакції Віттіга із стабільним ілідом 1.63, яка 

приводить до похідної 1.64 майже із кількісним виходом [33]. 

N N

O

EtO

CH=O

Me

OAr

Me

PPh
3

O

EtO N N

O

EtO

Me

OAr

Me

OEtO

ТГФ, 0OC 

+

1.62 1.63 1.64 (95%)   

Ar = 3,5-Cl2C6H3 

 

Подібного типу похідні піридопіразолу 1.67 можуть бути отримані 

взаємодією альдегіду 1.65 із β-фосфонатом 1.66 реакцією Віттіга-Хорнера 

[34]. 
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N
N

Br

CH=O

O

MeO
O

P

O
OMe

OMeMeO

NaH

N
N

Br

O
O

OMe

OMe

1.65

+

1.66 1.67 (96%)  

 

Високореакційноздатні іліди, як показали автори робіт [22, 24] можуть 

бути генеровані in situ із відповідних фосфонієвих солей 1.69. 

N N

O

EtO

CH=O

R

R

N N

O

EtO
R

R

R

R

Ph
3
P

X+

1 1

1.68

2
+

1.69

3

NaH або н-BuLi/ТГФ
2

1.70 (53-80%)

3

 

R1 = 2-ClC6H4; R
2 = H, 4-ClC6H4; X = Cl, Br; R3 = H, O(CH2)2Si(Me)3Br 

 

1.1.2.1.4. Реакції із С-Н кислотами 

Альдегідоестери 1.71 в умовах реакції Кновенагеля із малоновою 

кислотою гладко перетворюються у відповідні 4-піразолілакрилові кислоти 

1.73 [35]. 

N N

O

EtO

CH=O

Ar
N N

O

EtO

СООН

Ar

COOH

COOH
+

піперидин,

піридин

1.71 1.72 1.73 (80-90%)
 

Ar = Ph, 3-ClC6H4, 4-MeC6H4, 4-BrC6H4, 4-ClC6H4 

 

Конденсацією етилового естеру 4-формілпіразол-3-карбонової кислоти 

1.39 з діетиловим естером бурштинової кислоти 1.74 в присутності калій 
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трет-бутилату з високим виходом синтезований моноетиловий естер 4-піра-

золіденбурштинової кислоти 1.75 [14]. 

O

O

OEt
EtO t-BuOK

N N

O

EtO

H

O

OEt

COOH

N N

O

EtO

H

CH=O

+

1.75 (86%)1.39 1.74  

 

Для одержання піразолів, анельованих по d-грані тіофеновим циклом 

1.77, запропонована оригінальна внутрішньомолекулярна цикло-конденсація 

естерів 1-арил-4-форміл-5-бензоїлметилтіопіразол-3-карбонових кислот 1.76, 

каталізована трифтороцтовою кислотою [15]. 

N N

O CH=O

MeO

Ar

S

O

O

Ph

N N

S

Ar

O

MeO

O

Ph

F
3
CCOOH

1.76 1.77 (18-23%)
 

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4 

 

В той же час взаємодія етилового естеру 4-форміл-1-(2,3,5-трет-

бензоїлрибозилпіразол)-3-карбонової кислоти 1.78 з нітрометаном в 

присутності алюміній оксиду зупиняється на стадії утворення 1-заміщеного 

2-нітроетанолу 1.79, дегідратація якого метансульфохлоридом приводить до 

нітроалкену 1.80 [35]. 
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N N

O

EtO

CH=O

R

CH
3
NO

2
/Al

2
O

3

N N

O

EtO

OH

NO
2

R

MeSO
2
Cl

Et
3
N N N

O

EtO

NO
2

R
1.78 1.79 (65%) 1.80 (65%)  

O

OC(O)Ph

OC(O)Ph
Ph(O)CO

R =

 

 

Конденсаця Фрідлендера етилового естеру 1-феніл-5-аміно-4-фор-

мілпіразол-3-карбонової кислоти 1.81 із метилкетонами, яка реалізується 

через стадію відповідних халконів, виявилась успішною для синтезу 

піразолів, анельованих по d-грані піридиновим циклом 1.82 [36]. 

N N

O

EtO

Ph

CH=O

NH
2 Me

O

R

N N

O

EtO

Ph

N

R

+
піперидин

1.81 1.82 (55-62%)
 

R = Me, Ph, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 2-HOC6H4, 3,5-(Me)2C6H3 

 

Введення у реакцію із альдегідом 1.81 циклічних кетонів, зокрема 

циклопентенону та циклогексанону, дозволило отримати аналогічні 

карбоанельовані сполуки. 

Циклоконденсація 4-формілпіразол-3-естеру 1.81 із ціановмісними С-Н 

кислотами 1.83 була вдало використана для синтезу поліфункціональних 

піразолопіридинів 1.84. 



27 

 

N N

O

EtO

Ph

N

R

CN

RNC

N N

O

EtO

Ph

CH=O

NH
2

+

піперидин

1.841.831.81

1

 

R = CN, ArC(O); R1 = NH2; Ar 

Ar = Ph, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 2,4-(CF3)2C6H3 

 

Трикомпонентна конденсаця 1-заміщених естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот 1.85 із ацетооцтовим естером та його єнаміном у 

співвідношенні 1:1:1 у присутності йонних рідин приводить до утворення 

ансамблів із піразольного та 1,4-дигідропіридинового циклу 1.86 [15]. 

N N

O CH=O

MeO

Ar

O

EtO

Me

O

O

EtO NH
2

Me

N N

O

MeO

Ar

N

C(O)OEt

H

MeMe

EtO(O)C

+ +
(bmim)Cl

1.85 1.86

 

 

1.1.2.1.5. Реакції окиснення та відновлення формільної групи 

Автори праць [12, 17, 33] описали відновлення альдегідної групи 

естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 1.87 до відповідних первинних 

спиртів 1.88 за допомогою натрій борогідриду. 

N N

O

EtO

CH=O

R

N N

O

EtO

R

CH
2
OH

1.87 1.88 (77-100%)

 NaBH4

 

R = 4-ClC6H4, (Me)2CH, (Me)3C, (Ph)3C 
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Що стосується реакції окиснення альдегідної групи, то відомий тільки 

один приклад з використанням як окисника арґентум нітрату в етанольному 

розчині калій гідроксиду, однак при цьому разом з окисненням альдегідної 

групи сполуки 1.89 також відбуваєтья омилення естерної групи і утворення 

дикислоти [12]. 

N N

O

EtO

Ph

CH=O

Me

N N

O

OH

Ph

Me

OHO

AgNO
3
/КOH

1.89 1.90
 

 

В роботі [18] описаний цікавий варіант декарбонілювання альдегідної 

групи з використанням м-хлоронадбензойної кислоти в хлористому метилені. 

N N

O

EtO

CH=O

Ar

Ar

N N

O

EtO

Ar

Ar

OH

1.91 1.92 (65%)

м-ClC6H4COOOH

1 1

2 2

 

Ar1 = 2-ClC6H4, Ar2=4-ClC6H4 

 

Найвірогідніше, що процес відбувається через утворення проміжного 

піразолілкарбонату, який затим в умовах реакції розкладався до 4-гідрокси-

піразолу 1.92. 

 

1.1.2.2. Реакції за участю естерної групи 

Для омилення естерів 4-функціональнозаміщених піразол-3-

карбонових кислот використовувались різні основи та середовища. В серії 

робіт [8, 9, 37] для цієї цілі запропоновано літій гідроксид в суміші метанол-

вода при кімнатній температурі, при цьому виходи цільових кислот 1.94 були 

практично кількісними. 
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N N

O

EtO

CH=O

R

R

LiOH

N N

O CH=O

R

R

OH

1

2

1

2

1.93 1.94  

R1 = 2-ClC6H4, 2,4-ClC6H4; R
2 = H, Cl 

 

Дещо нижчими були виходи кислот 1.94 при використанні калій 

гідроксиду у 80-85 % водному метанолі [20] або етанолі [16]. І найнижчим 

був вихід кислот 1.94 (75%) при використанні гідроксиду натрію в системі 

розчинників ТГФ-метанол-Н2О, 5:1:5 [11]. 

В роботі [24] для зняття бензоїльного захисту гідроксильних груп 

рибози в сполуках 1.95 застосовувався концентрований розчин амоній 

гідроксиду в метанолі, при цьому разом з дебензоїлюванням спостерігалось 

перетворення естерної групи в амідну. 

N N

O

EtO

O

OC(O)Ph

OC(O)Ph

CH=X

Ph(O)CO

MeOH

N N

O

NH
2

O

CH=X

OH

OH
OH

NH
4
OH

1.95 1.96 (~80%)  

X = O, CHNO2 

 

Для отримання хлорангідриду кислоти 1.97 автори роботи [8] 

використали дихлорангідрид оксалатної кислоти в розчині ДМФА. 

N N

O CH=O

Ar

Cl
OH N N

O CH=O

Ar

Cl
Cl(COCl)

2

ДМФА
1.98 (76%)1.97
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Ar = 2-ClC6H4 

В патенті [20] описано перетворення карбоксильної групи кислоти 1.99 

в ацилазидну за схемою: 

N N

O CH=O

Ar

OH
Ar

N N

CH=O

Ar

Ar

O

N
3

1. ClCOOEt, Et3N, ацетон, 0ОС

2. NaN3, H2O, 0OC

1.99 1.100 (75%)
1

1

2 2

 

Ar1 = 2,4-Cl2C6H3; Ar2 = 4-ClC6H4 

 

1.1.2.3. Реакції за участю альдегідної та естерної груп 

Синтетичний потенціал формільної та естерної груп 1.101 в основному 

використовувався для отримання конденсованих піразолів. Так, взаємодією із 

гідразином отримані піразолопіридазини 1.102 [8, 36, 38-39]. 

N N

O

EtO

CH=O

R

R
N N

N
N

R

R

R

O

EtOH

H
2
NNHR

1

2

+
3

1

2

3

1.102 (58-97%)1.101  

R1 = H, Ph, 4-MeC6H4, 4-BrC6H4, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4, 2-ClC6H4; R
2 = H, 

Cl; R3 = H, Ph, Me, Bu, PhCH2, F3CCH2 

 

1.1.2.4. Реакції за участю інших функціональних замісників піразольного 

циклу 

Атом галогену в естерах 4-форміл-5-галогенопіразол-3-карбонових 

кислот 1.103 є відносно рухливим, що з успіхом було використано для 

введення в піразольне ядро феноксильної групи в присутності СsF в ДМCO 

[9] або NaH в ДМФА [32, 33]. 

N N

O

EtO

CH=O

R

Cl

N N

O

EtO

CH=O

R

O

1 1

1.103 1.104 (56-78%)

4-HOC6H4Me

C6H4Me-4
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R1 = Me, (Me)2CH, 2,4-Cl2C6H3 

В свою чергу, заміщення хлору на більш нуклеофільні тіофеноли 

відбувається при наявності K2CO3 в ДМФА [10]. 

N N

O

EtO

CH=O

Cl

Me

Me
N N

O

EtO

CH=O

SAr

Me

Me

K
2
CO

3
,

ArSH+

1.103

ДМФА

1.105 (91%)
 

 

Введення в положення 5 піразолу 1.106 азидогрупи здійснюється 

взагалі без використання основи [37]. 

N N

O

EtO

CH=O

Cl

Ph

N N

O

EtO

CH=O

Ph

N
3

NaN
3

ДМФА

1.106 1.107 (68%) 

 

При відновленні азиду 1.107 дитіонатом натрію в киплячому етанолі 

окрім утворення амінопохідної 1.108 спостерігається побічна реакція 

анелювання по d-грані 1,2,3-триазиновим циклом 1.109 [37]. 

Na
2
S

2

N N

O

EtO

CH=O

Ph

NH
2

N N

O

EtO

Ph

N

N
N

N N

O

EtO

CH=O

Ph

N
3

EtOH
3 год, 80ОС

+

1.108 (80%) 1.109 (20%)1.107 (68%)
 

 

Для введення в положення 5 піразолу 1.110 арильного замісника 

вдалою виявилась реакція Сузукі [18]. 
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N N

O

EtO

CH=O

Br

Ar

F
3
C

B

OH

OH

Pd(PPh
3
)

2
Cl

2

N N

O

EtO

CH=O

Ar

CF
3

+

1.110

DME

1.111 (78%)

 

R = 2-ClC6H4 

 

1.2. Eстери 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонових кислот 

1.2.1. Методи синтезу 

1.2.1.1. Методи, які ґрунтуються на реакціях циклоприєднання 

В літературі описано декілька методів синтезу естерів 4-гідрокси-

метилпіразол-3-карбонових кислот, в основі яких лежить формування 

піразольного ядра з використанням реакцій циклоприєднання. Встановлено, 

зокрема, що циклоприєднання діазооцтового естеру 1.112 до пропаргілового 

спирту 1.113 в присутності каталітичної кількості йодиду натрію [40] 

перебігає не регіоселективно і приводить до ізомерних 

гідроксиметилпохідних 1.114 і 1.115 у практично однаковому 

співвідношенні. 

N N

O

EtO

H

CH
2
OHNaI

O

N
2
CH OEt OH

N N

O

EtO

H

CH
2
OH

+

1.112 1.113

+

1.114 (46%) 1.115 (48%)

 

Низькою селективністю відзначається і циклоприєднання нітрилімінів, 

генерованих із арилгідразоноїлхлоридів 1.116, до сульфонілалкену 1.117 [41]. 
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Ag
2
CO

3

N N

O CH
2
OH

MeO

Ar
O

N

Cl

N
H

Ar
MeO

S
OO

N
H

O

Me

N N

O

MeO

Ar

S

O

O

NH

O

Me

N N

O

MeO

Ar

S

O O
NH

Me

O

1,4-діоксан
20OC, 48 год

+

1.116 1.117 1.118 (25%)

+

+
+

1.119 (~12%) 1.120 (~15%)
 

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4 

 

В той же час, при приєднанні нітриліміну, генерованого із 2,4-ди-

метилфенілгідразоноїлхлориду 1.121, до пропаргілового спирту різко зростає 

регіоселективність реакції і вихід спирту 1.122 сягає 64%. 

Ag
2
CO

3

N N

O CH
2
OH

MeO

ArO

N

Cl

N
H

Ar
MeO OH

1,4-діоксан
1.121 1.122

+

 

Ar = 2,5-Me2C6H3 

 

В роботі [42] описано цікаве внутрішньомолекулярне приєднання 

нітриліміну, генерованого із гідразоноїлхлориду 1.123, яке приводить до 

гідроксиметилпохідної піразолооксазину 1.124. 

O

N

Cl

N
H

EtO

O OH

Et
3
N

N N
O

O

OH

EtO

1.123 1.124 (50.3%)
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1.2.1.2. Методи, які базуються на модифікації функціональних груп 

піразольного циклу 

В серії робіт [17, 23, 33] описано отримання естерів 4-гідрокси-

метилпіразол-3-карбонових кислот 1.126 шляхом відновлення формільної 

групи сполуки 1.125 із використанням натрій борогідриду. 

N N

O

EtO

CH=O

R

R

NaBH
4

N N

O

EtO

CH
2
OH

R

R
1

2

1

2

1.125 1.126 (80-100%)  

R1 = (Me)2CH, (Ph)3C, (Me)3C; R2 = H, 3-ClC6H4O, 3,5-Cl2C6H3O 

Радикальне бромування метильної групи естерів 1.127 та подальше 

гідролітичне розщеплення отриманих бромометилпохідних арґентум 

нітратом у водному ацетоні приводить із високими виходами до спиртів 

1.128 [20, 43-48]. 

N N

O

O
R

Ar

Me

N N

O

O

CH
2
OH

R

Ar

2
2

R R
1

1

1.127 1.128 (56-97%)

1. NBS/CCl4/2 год.

2. AgNO3/ацетон-H2O, 1:1

60OC

 

R1 = Me, Ph, Bu; R2=4-(Me)3SiOC6H4, 4-t-Bu(Me)2SiOC6H4; 4-ClC6H4,  

4-CF3CH2CH2OC6H4 

 

При використанні для гідролітичного розщеплення сполук 1.129 літій 

гідроксиду [49] разом із гідролізом бромометильної групи має місце 

омилення естерної групи, що приводить до кислоти 1.130. 

N N

O

EtO

CH
2
Br

Ar

Ar

N N

O

OH

CH
2
OH

Ar

ArLiOH

1.129 1.130 (70%)

H2O-ТГФ, 2:1

20ОС, 3 год

1

2

1

2

 

Ar1 = 2,4-Cl2C6H3; Ar2=4-ClC6H4 
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4-Гідроксиметилпіразол-3-карбонові кислоти можуть бути гладко 

отримані при омиленні відповідних естерів 4-гідроксиметилпіразол-3-кар-

бонових кислот 1.131 літій гідроксидами [44, 45, 46] або натрію [12]. 

N N

O

RO
R

CH
2
OH

R
N N

O

OH

CH
2
OH

R

R

MеOH

2
2

MeOH-ТГФ-H2O 

1.131 1.132 (90%)

1

1

 

R = Me, Et; R1 = 2,4-Cl2C6H3, 4-ClC5H4N, 2-ClC6H4; R2 = H,  

CF3CH2CH2-SO3C6H4 

 

Гідролітичне розщеплення о-сульфінілпохідної спирту 1.133 

концентрованою хлоридною кислотою в 1,4-діоксані при кімнатній 

температурі здійснюється тільки за участю зв’язку O-S [42]. 

N N

O

MeO

Ar

O
S

O NH

O

Me

N N

O

MeO

Ar

CH
2
OH

NH Me

O

SO
2
H

6 год, 20ОС

HCl

1,4-діоксан

1.133

+

1.134 (84%) 1.135  

Ar = 2,5-Me2C6H3 

 

Аналогічним чином [50] в дещо м’якших умовах відбувається 

гідролітичне розщеплення і 4-піразолметилсилілових етерів 1.136. 

N N

O

EtO

H

O
Si

OH Me

Me

Me
Me

N N

O

EtO

H

CH
2
OH

CHCl3, 20ОС, 24 год.

1.136

MeCOOH

1.115 (92%)
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1.2.1.3. Інші методи 

В патенті [51] описано гідроксиметилювання етилового естеру 5-гі-

дроксипіразол-3-карбонової кислоти 1.137 параформом в розчині 

дифлуорохлорометану в присутності поташу. В цьому процесі поруч із 

гідроксиметилюванням спостерігається і алкілування гідроксильної групи в 

5-му положенні. 

N N

O

EtO

Me

OH

N N

O

EtO

CH
2
OH

Me

O
F

F

CH
2
O

CHF
2
Cl

K
2
CO

3

+

1.137 1.138 (82%)
 

 

Рециклізація лактону 1.139 натрій гідроксидом приводить до кислоти 

1.140 із задовільним виходом [52]. 

N N

O

OH

CH
2
OH

H

N
N

O

O

1.139 1.140 (48%)

1. NaOH, кип., 3 год

2. HCl

 

 

Заміщені в положенні 1 естери 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонових 

кислот зазвичай отримують алкілуванням їх незаміщених аналогів, в 

присутності поташу в ацетоні [53] або t-BuOK в етанолі [54]. 

N N

O

EtO

R

CH
2
OH

R-Hal

N N

O

EtO

H

CH
2
OH

1.1411.115 (92%)
 

R = Me, 2-C6H5CH2O-5-BrC6H3CH2, Hal = I, Br 
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1.2.2. Властивості 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонових кислот 

4-Гідроксиметилпіразол-3-карбонові кислоти практично не викори-

стовувались в реакції естерифікації, оскільки, естери є більш доступними, і, 

як правило, кислоти отримували їх омиленням. Разом з тим наявне одне 

посилання [50], в якому описана естерифікація кислоти 1.130 метанолом з 

невеликим виходом в присутності концентрованої сульфатної кислоти. 

N N

O

OH

CH
2
OH

Ar

Ar
MeOH H

2
SO

4

N N

O CH
2
OH

Ar

MeO
Ar

1.130

2 год, кип.

1.142 (28%)

1

2

1

2,

 

Ar1 = 2,4-Cl2C6H3, Ar2 = 4-ClC6H4 

 

Здебільшого 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонові кислоти використо-

вують для синтезу потенційно біологічно активних амідів. При цьому для 

активації карбоксильної групи застосовували бензотриазолілокси-

трис(диметиламінофосфоніум)гексафлуорфосфат (ВОР) [44] та дицикло-

гексилкарбодіімід [12]. 

N N

O

OH

CH
2
OH

Ar

N N

O

RHN

CH
2
OH

Ar

H
2
N-R

BOP (ДЦГК)

1.143
1.144 (~90%)

+

 

R= N

Me

N

N

H

O

O

Me

Me

Me

, 

F

F

, 5-(2-BrC5H3N); Ar = 4-ClC6H4 
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1.3. Естери 4-галогенометилпіразол-3-карбонових кислот 

1.3.1. Естери 4-йодометилпіразол-3-карбонових кислот 

Сполуки такого типу, як правило, отримують заміщенням 

гідроксильної групи в естерах 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонових кислот 

на атом йоду із застосовуванням тетрайододифосфіту [33]. 

N N

O

EtO

CH
2
OH

O
Ar

P
2
I
4

N N

O

EtO

CH
2
I

O
Ar

толуол, 85ОС

1.145 1.146 (60%)
Pr-i

Pr-i
 

Ar = 3-ClC6H4 

Автори іншого дослідження [23] для одержання 4-йодометилпохідної 

1.148 використовували комплекс трифенілфосфін із йодом в хлористому 

метилені. 

N N

O

EtO

CH
2
OH

Ph

PhPh

CH
2
Cl

2 N N

O

EtO

CH
2
I

Ph

PhPh

PPh
3
-I

2

1.147 1.148 (40%)
 

 

1.3.2. Естери 4-бромометилпіразол-3-карбонових кислот 

Ці галогенометилпохідні є більш доступними, ніж їх йодометильні 

аналоги. В роботах [7, 20, 21, 45, 46, 47, 49, 55-59] описано їх синтез 

бромуванням N-бромосукцинімідом 4-метилпіразолів. 

N N

O

RO
R

R

Me

N N

O

RO
R

R

CH
2
Br2

1

2

1

1.149 1.150 (64-96%)

NBS

 

R = Me, Ph; R1 = 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3; R2 = 4-ClC6H4,  

4-BrC6H4, 5-Br-тієніл, 4-(Me)3SiOC6H4 
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Для отримання естеру 4-бромометилпіразол-3-карбонової кислоти 

1.152 також знайшла застосовування реакція заміщення гідроксигрупи на 

атом брому в спиртах 1.151 за допомогою фосфору трибромистого [17]. 

N N

O

EtO

CH
2
OH

CH
2
Cl

2 N N

O

EtO

CH
2
Br

PBr
3

1.151 1.152 (86%)Bu-t Bu-t
 

 

Як ефективний бромуючий реагент в патентах [10, 54] описаний 

комплекс тетрабромометану з трифенілфосфіном. 

N N

O

R

R

CH
2
OH

EtO
N N

O

R

R

CH
2
Br

EtO

CBr
4
-PPh

3

2

1

1.153

2

1

1.154 (70-85%)  

R1 = Me, (Me)2CH; R2 = H, 3,5-Cl2C6H3 

 

Що стосується властивостей естерів 4-бромометилпіразол-3-

карбонових кислот, то в літературі наявна одна праця [60], в якій описано 

обмін атома брому на ціаногрупу з використанням, як реагента, 

тетраетиламонійціаніду в хлористому метилені. 

N N

O CH
2
Br

Ar

Ar

Ot-Bu
Et

4
NCN

CH
2
Cl

2

N N

O CH
2
CN

Ar

Ar

Ot-Bu

1.155 1.156 (95%)

+
-

1

2

1

2

 

Ar1 = 2,4-Cl2C6H3; Ar2 = 4-C6H4 
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1.4. Методи синтезу піразол-3,4-дикарбонових кислот та їх 

естерів 

1.4.1. Реакції циклізації 

Найпоширенішими методами отримання піразол-3,4-дикарбонових 

кислот та їх функціоналізованих похідних є реакції циклізації, зокрема, за 

схемою [3+2] - циклоприєднання. Зазвичай в ролі 1,3-диполів 

використовуються нітриліміни, генеровані in situ із відповідних 

гідразоноїлхлоридів 1.157 дією триетиламіну [61] або арґентум карбонату. Їх 

взаємодія із естерами ацетиленкарбонової кислоти 1.158 характеризується 

низькою регіоселективністю і приводить до суміші ізомерних діестерів 1.159 

та 1.160 [61-62]. 

RO

O

N

Cl

N
H

Ar
OR

O

N N

Ar

O

RO OR

O

N N

Ar

O

RO

O OR

+ +

1.157 1.158 1.159 1.160

1

1

1

 

R = Me, Ph; Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-CH3OC6H4,  

4-NO2C6H4; R
1 = Me, PhCH2 

 

Застосування як субстратів етил β-аміноакрилатів 1.161 дозволяє 

значно підвищити регіоселективність процесу, хоча виходи цільових 

продуктів 1.162 не перевищували 55% [12,63]. 

N N

Ar

O

RO

O OEt

O

N
Me

EtO

Me

Et
3
N

RO

O

N

Cl

N
H

Ar
+

ізо-С3H7OH,

       80ОС1.161 1.162 1.157
 

 

Значно ефективнішим виявилось використання в ролі 1,3-диполів 

сиднонів 1.163 [64-68], реакція яких із естерами ацетилендикарбонової 
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кислоти 1.164 є регіоселективною, а виходи діестерів 1.165 є практично 

кількісними. 

N N

Ar

O

O

MeO

OMe

O

O

OMe

MeO
N

N
O Ar

O 1.164

+

+
-

1.163 1.165 

n-ксилол

120ОС

 

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4; 4-NO2C6H4, 2,3-(Me)2C6H3,  

2-ClC6H4 

 

Такий підхід був вдало застосований авторами праці [69] для синтезу 

протимікробних препаратів із 1-(4-амідосульфоніл)арильними замісниками в 

піразольному циклі. 

Досить цікавим видається отримання естерів біспіразол-3,4-

дикарбонової кислоти 1.167 на основі дисиднону 1.166, одержаного із  

о-фенілендіаміну [69]. 

N N

O

O

MeO

OMe

N
N

O

O

MeO

OMe

N

N

N

N

O

O

O

O

OMe

MeO+

n-ксилол

120ОС

1.167 (82%)

+

+

_

_

1.166 1.164

 

Нітриліміни також можуть бути генеровані із 1,4-дизаміщених  

1,2,3-триазолів 1.168 при дії кислот Льюїса [70]. 

N N

O

O

MeO

OMe

Ph

N

NN

R
Ph

AlCl
3

O

O

OMe

MeO
+

1.168 1.169 (38-58%)1.164  

R = H, Ph, COOМе 
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Іншим джерелом одержання нітрилімінів, як показано авторами [71], 

може виступати бензотіадіазолієва сіль 1.170, хоча при цьому вихід  

1-заміщеного естеру піразол-3,4-дикарбонової кислоти 1.171 сягав всього-

навсього 17%. 

N N

O

O

MeO

OMe

S O

O

OMe

OMe

S

N
N

Si(Me)
3

CF
3
SO

3

CsF

CH
2
Cl

2
O

O

OMe

MeO+

+ _

1.170 1.1711.164

  

Подібно до солі 1.170 селенодіазол 1.172 в присутності цезій фториду 

генерує 1,3-диполь, до якого приєднується два еквіваленти ацетилендикарбо-

ксилату, що приводить до поліфункціонального піразолу 1.173. 

N N

O

O

MeO

OMe

Se
Ph

Ph

O

OMeO
OMe

CsF

CH
2
Cl

2

N

N

Se

Ph

Ph

O

O

OMe

MeO
+

1.173 (28%)1.172 1.164  

 

Автори дослідження [72] показали, що тривале нагрівання 

диметилацетилендикарбоксилату 1.164 із 1-етоксикарбоніл-1,2-діазепіном 

1.174 приводить до триестеру 1.175 з виходом 47%. 

N N

O
O

MeO

OMe

O

EtO

N
N

OEtO
O

O

OMe

OMe

O

O

OMe

MeO+
168 год.,
 55-60ОС

бензол

1.174

+

1.175 1.1761.164
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Циклоприєднання N-метил-N-триметилсилілметилнітрозаміну 1.177 до 

діестеру 1.164 дає диметиловий естер 1-метилпіразол-3,4-дикарбонової 

кислоти 1.178 з виходом 84% [73]. 

N N

Me

O

O

MeO

OMe

N
NO

Me

Si(Me)
3

O

O

OMe

MeO+ 1 год.,
 110ОС

толуол

1.178 1.1641.177  

 

1.4.2. Інші методи 

Циклоконденсаця метилгідразину 1.179 із N,N-диметилєнаміном 

діетилового естеру оксобурштинової кислоти 1.180 протікає з утворенням 

двох ізомерних діестерів 1.181 і 1.182 із однаковим виходом [74-75]. 

N N

O

O

Me

OEt

EtO

Me
N
H

NH
2

O O

O
N

Me

Me

OEt
EtO

EtOH/HCl(газ)

N N

O OEt

Me

O

OEt
2 год.,

60ОС
1.179 1.180

+ +

1.181 (36%) 1.182 (36%)

 

Алкілування естерів 1-незаміщених піразолдикарбонових кислот 1.183 

[76] алкілйодидами приводить до N-заміщених ізомерних продуктів 1.184 і 

1.185 також із однаковим виходом. 

EtONa

N N

O

O

H

OR

RO
N N

O

O OR

RO
N N

O OR

OR

O

Alk-I+
етанол

+

1.184 (31%) 1.185 (31%)1.183

Alk Alk

 

R = Me, Ph; R1 = Me, Et 

 

Використання реакції Міцунобу для алкілування естерів 1.183 

бензиловими спиртами, також дає ізомерні продукти [77]. 
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При окисненні 1-метил-4-ацетилпіразол-3-карбонової кислоти 1.186 

натрій гіпохлоритом в лужному середовищі із задовільним виходом була 

отримана 3,4-піразолдикарбонова кислота 1.187 [78]. 

N N

O

O

OH

Me

Me

NaOCl

NaOH
N N

O

O

OH

OH

Me

1.186 1.187 (67%)  

 

Цікавий двостадійний варіант синтезу 3,4-піразолдикарбонових кислот 

1.190, який передбачає хлорування оксиму 1.188, подальше, перетворення в 

тіогідроксамову кислоту 1.189 і її наступний гідроліз, описаний в роботі [79]. 

N N

O

HON

OEt

R

N N

O

O

OH

OH

R

NCS/NaSH

N N

O OEt

R

S

HON

KOH

ДМФА

1.188 1.189 1.190  

R = Me (58%); R = Ph (66%) 

 

Лужний гідроліз нітрилів 4-етоксикарбонілпіразол-3-карбонової 

кислоти дозволив синтезувати 1-фенілпіразол-3,4-дикарбонові кислоти 1.192 

з високими виходами. 

N N

O OEt

R

N
KOH

N N

O

R

O

OH

OH

1.191 1.192 (83-86%)  

R = Ph 
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РОЗДІЛ 2 

Синтез та гетероциклізації 4-функціональних похідних 

піразол-3-карбонових кислот 

2.1. Розроблення вдосконаленого методу синтезу естерів  

4-формілпіразол-3-карбонових кислот 

Поліфункціональні похідні піразол-3-карбонових кислот є вельми 

цікавими об’єктами для хімічних та біологічних досліджень. Зокрема, естери 

і аміди 4-галогено(нітро)-1-глюкозилпіразол-3-карбонової кислоти 

відзначаються вираженою противірусною та протипухлинною дією [80]. 

Фунгіцидна активність виявлена для естерів 1-(2,4-динітрофеніл)-4-

формілпіразол-3-карбонової кислоти [81], які окрім цього також були 

використані в синтезі 4-(3-карбоксипіразол-4-іл)-1,4-дигідропіридинів – 

потенційних блокаторів кальцієвих каналів [15]. 1-Арил-4-форміл-5-

хлоропіразол-3-карбонові кислоти є важливими інтермедіатами для 

одержання похідних 2,6-дигідропіразоло[3,4-d]піридазин-7-ону – нових 

антагоністів каннабіноїдного рецептора-1 (CB1-R) [8]. Загалом, синтетичний 

потенціал 4-формілпіразол-3-карбонової кислоти і її похідних на даний 

момент залишається апробованим не в повній мірі, що здебільшого 

обумовлено відсутністю зручних препаративних способів їх одержання. 

В розділі 1 ми проаналізували описані в літературі методи синтезу 

естерів 4-формілпіразол-3-карбонової кислоти. Найпоширенішим серед них є 

спосіб, який ґрунтується на формілюванні арилгідразонів естерів 

піровиноградної кислоти за Вільсмейєром-Хааком. Основним недоліком 

цього методу є низька доступність і відносна дороговизна вихідних естерів 

піровиноградної кислоти. 

Нами розроблено вдосконалений метод синтезу N-арилгідразонів 

піровиноградної кислоти. Показано, що більш зручним є використання 
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замість кислоти її стабільної і дешевої натрієвої солі, яка у водному 

середовищі гладко реагує із гідрохлоридами арилгідразинів 2.1 а-е із 

утворенням гідразонів 2.2 а-е. Останні без додаткової очистки обробкою 

розчином хлоридної кислоти в метанолі перетворені в гідразони метилового 

естеру піровиноградної кислоти 2.3 а-е (спосіб а), (табл. 2.1, 2.2). 

OH

O

N
NH

R

Me
O

Me

N

OMe

NH

R

.RNHNH2

MeC(O)C(O)ONa MeOH
HCl

HCl

2.1 а-е 2.2 а-е 2.3 а-е  

2.1-2.3, R = Ph (а), 4-BrC6H4 (б), 2-MeC6H4 (в), 4-MeC6H4 (г),  

4-C6H4COOMe (д), 2-C10H7 (е) 

 

Низка N-метил та N-арилгідразонів етилових естерів 2.3 є-к була 

отримана класичним методом (спосіб б) із етилового естеру піровиноградної 

кислоти [34] із використанням гідразинів 2.2 є-к. 

O

Me

N
NH

R

OEt
RNHNH2

MeC(O)C(O)OEt

2.3 є-к2.2 є-к  

2.2, 2.3, R = Me (є), Ph (ж), 4-ClC6H4 (з), 3,4-Cl2C6H3 (и), 4-BrC6H4 (і),  

2-MeC6H4 (ї), 4-MeC6H4 (й), 2-C10H7 (к) 

 

Як метилові 2.3 а-е, так і етилові 2.3 є-к естери далі в умовах реакції 

Вільсмейєра-Хаака циклізувалися до відповідних цільових альдегідів 2.4 а-к.  
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O

Me

N
NH

R

OAlk

N N

R

O CH=O

AlkO

NaOH

N N

R

O CH=O

OH

ДМФА/POCl3

2.4 а-к2.3 а-к

HCl

2.5 а-е
 

2.4, Alk = Me, R=Ph (а), 4-BrC6H4 (б), 2-MeC6H4 (в), 4-MeC6H4 (г),  

4-C6H4COOMe (д), 2-C10H7 (е); Alk=Et, R=Me (є), Ph (ж), 4-ClC6H4 (з),  

3,4-Cl2C6H3 (и), 4-BrC6H4 (і), 2-MeC6H4 (ї), 4-MeC6H4 (й), 2-C10H7 (к); 

2.5, R = Ph (а), 4-BrC6H4 (б), 2-MeC6H4 (в), 4-MeC6H4 (г), 4-C6H4COOH 

(д), 2-C10H7 (е) 

 

Імовірно, подібно до гідразонів метилкетонів [82], первинна атака 

реагента Вільсмейєра-Хаака здійснюється по найбільш нуклеофільному 

атому азоту гідразонів 2.3 а-к із наступним С-формілюванням метильної 

групи і утворенням піразольного циклу, функціоналізованого  

N,N-диметилімінієвою групою, гідроліз якої приводить до цільових 

альдегідів 2.4 а-к із виходами 74-81 %. Варто також відзначити, що на 

відміну від 4-нітро- і 2,4-динітрофенілгідразонів алкілових естерів 

піровиноградної кислоти [15], для сполук 2.3 а-к можна використовувати не 

8-, а 2,5-кратний надлишок POCl3, а час реакції скоротити із 4 до 2 год. 

Оскільки карбоксильна функція більш перспективна, ніж естерна для 

подальшої хімічної модифікації, естери 2.4 а-е були перетворені лужним 

гідролізом у кислоти 2.5 а-е з близькими до кількісних виходами. При цьому 

у випадку сполуки 2.4 д омилюється також естерна група арильного 

замісника та утворюється дикислота 2.5 д. Альдегіди 2.4 а-к – безбарвні або 

світло-жовті кристалічні речовини з чіткими температурами топлення, добре 

розчинні в більшості органічних розчинників.  

Склад естерів 2.4 а-к та кислот 2.5 а-е узгоджується із результатами 

елементного аналізу (табл. 2.3, 2.5), а будова підтверджується даними ІЧ та 

ЯМР 1Н спектрів (табл. 2.4, 2.6). В ІЧ спектрах сполук 2.4 та 2.5 смуги 
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поглинання альдегідної групи знаходяться в інтервалі 1675-1680 см-1, 

карбонільної в естерах 2.4 - при 1735-1745 см-1, а карбоксильної групи в 

кислотах 2.5 – при 1695-1705 см-1. Широка смуга поглинання групи ОН в 

діапазоні 2540-2890 см-1 вказує на димерну структуру кислот 2.5 а-е у 

твердому стані. В спектрах ЯМР 1Н сигнал протона альдегідної групи сполук 

2.4 та 2.5 знаходиться в області 10.24-10.36 м.ч., а протона Н-5 піразольного 

циклу – в діапазоні 9.08-9.35 м.ч. Виняток становлять сполуки 2.4 в і 2.5 в, в 

спектрах яких ці протони резонують при 8.72 і 8.86 м.ч. відповідно, що 

зумовлено екрануючим ефектом метильної групи в о-положенні фенільного 

замісника. 

 

Таблиця 2.1 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу  

метилових естерів 2-(арилгідразоно)пропіонових кислот 2.3 а-е 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.3 а 
 

69 100-102 62.78 6.34 14.67 C10H12N2O2 62.49 6.29 14.57 

 

2.3 б 
 

78 126-127 44.03 4.29 10.24 C10H11BrN2O2 44.30 4.09 10.33 

 

2.3 в 

 

70 71-72 64.19 6.91 13.75 C11H14N2O2 64.06 6.84 13.58 

 

2.3 г 
 

75 136-137 64.29 6.91 13.75 C11H14N2O2 64.06 6.84 13.58 

 

2.3 д 
 

82 160-160 57.67 5.73 11.23 C12H14N2O4 57.59 5.64 11.19 

 

2.3 е 
 

72 121-122 69.44 6.01 11.69 C14H14N2O2 69.41 5.82 11.56 
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Таблиця 2.2 

ІЧ та ЯМР 1Н спектри метилових естерів 2-(арилгідразоно)пропіонових 

кислот 2.3 а-е 
 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

 Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О N-Н 

 

2.3 а 
 

1735 3340-3480 

2.09 c (3Н, СН3), 3.69 c (3Н, СН3О), 7.27-7.52 м (5 

НАr), 9.91 с (1Н, NH). 

 

2.3 б 
 

1730 3320-3500 

2.05 c (3Н, СН3), 3.73 c (3Н, СН3О), 7.20 д (2Н, J 

8.5 Гц, НАr), 7.36 д (2Н, J 8.5 Гц, НАr), 9.86 с (1Н, 

NH). 

 

2.3 в 

 

1730 3340-3520 

2.13 с (3Н, СН3), 2.21 с (3Н, СН3), 3.79 с (3Н, 

СН3О), 6.81 т (1Н, J 7.0 Гц, НАr), 7.09-7.15 м (2Н, 

НАr), 7.42 д (1Н, J 7.5 Гц, НАr), 12.04 с (1Н, NH). 

 

2.3 г 
 

1730 3330-3520 

2.04 с (3Н, СН3), 2.24 с (3Н, СН3), 3.72 с (3Н, 

СН3О), 7.03 д (2Н, J 7.0 Гц, НАr), 7.15 д (2Н, J 7.0 

Гц, НАr), 9.65 с (1Н, NH).  

 

2.3 д 
 

1725 3335-3500 

2.02 с (3Н, СН3), 2.57 с (3Н, СН3О), 3.68 с (3Н, 

СН3О), 7.21 д (2Н, J 7.8 Гц, НАr), 7.34 д (2Н, J 7.8 

Гц, НАr), 9.78 с (1Н, NH). 

 

2.3 е 
 

1730 3310-3490 

2.12 с (3Н, СН3), 3.77 с (3Н, СН3О), 7.27 т (1Н, J 

7.0, НАr), 7.39 т (1Н, J 7.0 Гц, НАr), 7.57-7.76 м (5Н, 

НАr), 9.99 с (1Н, NH). 

 

 

Таблиця 2.3 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу 

алкілових естерів 1-арил-4-формілпіразол-3-карбонових кислот 2.4 а-к 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.4 а 
 

78 136-137 62.38 4.28 12.02 C12H10N2O3 62.61 4.38 12.17 

 

2.4 б 
 

81 181-182 46.35 3.03 8.89 C12H9BrN2O3 46.63 2.93 9.06 

 

2.4 в 

 

74 121-122 64.17 4.79 11.66 C13H12N2O3 63.93 4.95 11.47 

 

2.4 г 
 

76 137-138 64.01 5.12 11.22 C13H12N2O3 63.93 4.95 11.47 
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Продовження таблиці 2.3 

 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.4 д 
 

80 220-222 58.55 4.34 9.87 C14H12N2O5 58.33 4.20 9.72 

 

2.4 е 
 

75 151-152 68.29 4.46 10.11 C16H12N2O3 68.57 4.32 9.99 

 

2.4 є 
 

78 98-100 53.03 5.68 15.58 C8H10N2O3 52.74 5.53 15.38 

 

2.4 ж1 

 

79 103-105 64.18 5.07 11.71 C13H12N2O3 63.93 4.95 11.47 

 

2.4 з2 
 

84 125-127 56.25 4.12 10.26 C13H11ClN2O3 56.03 3.98 10.05 

 

2.4 и3 

 

76 174-175 50.00 3.12 9.12 C13H10Cl2N2O3 49.86 3.22 8.95 

 

2.4 і 
 

82 155-156 48.07 3.57 8.51 С13Н11ВrN2О3 48.32 3.43 8.67 

 

2.4 ї 
 

71 108-109 62.33 5.55 10.69 С14Н14N2О3 65.11 5.46 10.85 

 

2.4 й 

 

75 116-117 64.89 5.56 10.71 С14Н14N2О3 65.11 5.46 10.85 

 

2.4 к 

 

67 171-172 69.16 4.93 9.68 С17Н14N2О3 69.38 4.79 9.55 

 

 

                                                           

1
 Т.топл. 98-100 ºC [34] 

2
 Т.топл. 127-128 ºC [34] 

3
 Т.топл. 174 ºC [34] 
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Таблиця 2.4 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри алкілових естерів 1-арил-4-формілпіразол-3-карбонових 

кислот 2.4 а-к 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

 Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

НС=О С=О 

 

2.4 а 
 

1680 1745 

3.94 с (3Н, СН3О), 7.41-7.43 м (1Н, НАr), 7.52-7.54 

м (2Н, НАr), 7.96 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 9.20 с (1Н,   

Н-5), 10.29 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 б 
 

1685 1740 

3.95 с (3Н, СН3О), 7.71 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 7.96 д 

(2Н, J 8.4 Гц, НАr), 9.27 с (1Н, Н-5), 10.29 с (1Н, 

СН=О) 

 

2.4 в 
1690 1735 

2.22 с (3Н, СН3), 3.92 с (3Н, СН3О), 7.37-7.45 м 

(4Н, НАr), 8.72 с (1Н, Н-5), 10.30 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 г 
 

1685 1745 

2.37 с (3Н, СН3), 3.94 с (3Н, СН3О), 7.31 д (2Н, J 

6.0 Гц, НАr), 7.83 д (2Н, J 6.0 Гц, НАr), 9.13 с (1Н, 

Н-5), 10.28 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 д 
 

1680 1745 

3.88 с (3Н, СН3О), 3.95 с (3Н, СН3О), 8.12 д (2Н, J 

5.9 Гц, НАr), 8.16 д (2Н, J 5.9 Гц, НАr), 9.35 с (1Н, 

Н-5), 10.28 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 е 
 

1685 1740 

3.97 с (3Н, СН3О), 7.52-7.54 м (2Н, НАr), 7.96-8.13 

м (4Н, НАr), 8.54 с (1Н, НАr), 9.34 с (1Н, Н-5), 10.32 

с (1Н, СН=О) 

 

2.4 є 
 

1685 1745 

1.47 т (3Н, J 7.4 Гц, СН3), 2.11 с (3Н, СН3), 4.40 к 

(2Н, J 7.4 Гц, СН2), 9.07 с (1Н, СНпіразол), 10.18 с 

(1Н, СН=О) 

 

2.4 ж 

 

1680 1735 

1.42 т (3Н, J 7.2 Гц, СН3), 4.42 к (2Н, J 7.2 Гц, 

СН2), 7.40 т (1Н, J 7.8 Гц, НPh), 7.51 т (2Н, J 7.8 Гц, 

НPh), 7.98 д (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 9.17 с (1Н, СНпіразол), 

10.31 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 з 
 

1690 1740 

1.34 т (3Н, J 7.2 Гц, СН3), 4.39 к (2Н, J 7.2 Гц, 

СН2), 7.60 д (2Н, J 8.0 Гц, НAr), 7.98 д (2Н, J 8.0 Гц, 

НAr), 9.22 с (1Н, СНпіразол), 10.26 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 и 

 

1675 1740 

1.44 т (3Н, J 7.2 Гц, СН3), 4.44 к (2Н, J 7.2 Гц, 

СН2), 7.70 д (2Н, J 8.8 Гц, НAr), 8.03 д (1Н, J 8.8 Гц, 

НAr), 8.30 д (1Н, J 2.4 Гц, НAr), 9.34 с (1Н, СНпіразол), 

10.31 с (1Н, СН=О) 

 

2.4 і 
 

1680 1740 

1.38 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 4.21 д (2Н, J 7.0 Гц, 

СН2), 7.69 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 7.92 д (2Н, J 8.4 Гц, 

НАr), 9.08 с (1Н, Н-5), 10.24 с (1Н, СН=О). 

 

2.4 ї 
 

1685 1740 

1.40 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 2.25 с (3Н, СН3), 4.41 кв 

(2Н, J 7.0 Гц, СН2), 7.38-7.50 м (4Н, НАr), 8.74 с 

(1Н, Н-5), 10.34 с (1Н, СН=О). 

 

2.4 й 

 

1685 1735 

1.41 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 2.40 с (3Н, СН3), 4.24 д 

(2Н, J 7.0 Гц, СН2), 7.34 д (2Н, J 8,5 Гц, НАr), 7.85 д 

(2Н, J 8,5 Гц, НАr), 9.15 с (1Н, Н-5), 10.31 с (1Н, 

СН=О). 

 

2.4 к 

 

1690 1730 

1.44 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 4.46 д (2Н, J 7.0 Гц, 

СН2), 7.57-7.63 м (2Н, НАr), 7.97-8.15 м (4Н, НАr), 

8.55 с (1Н, НАr), 9.34 с (1Н, Н-5), 10.35 с (1Н, 

СН=О). 
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Таблиця 2.5 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу  

1-арил-4-формілпіразол-3-карбонових кислот 2.5 а-е 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 
Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.5 a 
91 182-184 61.40 3.88 12.77 C11H8N2O3 61.11 3.73 12.96 

 

2.5 б 
96 245-247 44.56 2.51 9.64 C11H7BrN2O3 44.77 2.39 9.49 

 

2.5 в 
84 171-172 62.88 4.25 11.99 C12H10N2O3 62.61 4.38 12.17 

 

2.5 г 
88 230-232 62.49 4.45 12.41 C12H10N2O3 62.61 4.38 12.17 

 

2.5 д 
92 268-270 55.62 3.08 10.95 C12H8N2O5 55.39 3.10 10.77 

 

2.5 е 
85 215-216 67.42 3.89 10.70 C15H10N2O3 67.67 3.79 10.52 

 

Таблиця 2.6 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри 1-арил-4-формілпіразол-3-карбонових кислот 2.5 а-е 
 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

 Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

НС=О С=О О-Н 

 

2.5 a 

 

1675 1695 2540-2850 

7.40-7.43 м (1Н, НАr), 7.51-7.55 м (2Н, 

НАr), 7.96 д (2Н, J 7.5 Гц, НАr), 9.15 с 

(1Н, Н-5), 10.33 с (1Н, СН=О) 

 

2.5 б 
 

1680 1700 2560-2880 

7.73 д (2Н, J 8.5 Гц, НАr), 7.91 д (2Н, J 

7.5 Гц, НАr), 9.14 с (1Н, Н-5), 10.29 с 

(1Н, СН=О) 

 

2.5 в 

 

1680 1705 2550-2850 

2.20 с (3Н, СН3), 7.32-7.44 м (4Н, НАr), 

8.86 с (1Н, Н-5), 10.24 с (1Н, СН=О) 

 

2.5 г 
 

1680 1700 2540-2870 

2.37 с (3Н, СН3), 7.32 д (2Н, J 8.0 Гц, 

НАr), 7.83 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 9.08 с 

(1Н, Н-5), 10.32 с (1Н, СН=О) 

 

2.5 д 
 

1685 1705 2570-2860 

8.10 д (2Н, J 6.0 Гц, НАr), 8.16 д (2Н, J  

6.0 Гц, НАr), 9.31 с (1Н, Н-5), 10.25 с 

(1Н, СН=О) 

 

2.5 е 
 

1675 1705 2540-2890 

7.52-7.56 м (2Н, НАr), 7.95-8.13 м (4Н, 

НАr), 8.53 с (1Н, НАr), 9.28 с (1Н, Н-5), 

10.36 с (1Н, СН=О) 
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2.2. Новий екологічно привабливий підхід до отримання 

піразол-3,4-дикарбонових кислот 

Піразол-3,4-дикарбонові кислоти та їх похідні використовуються як 

базові об’єкти для отримання ряду фармакологічно важливих конденсованих 

піразольних систем [68], гетероциклічних ансамблів з вираженим 

електролюмінісцентним ефектом [65], а також проявляють широкий спектр 

біологічної дії. Зокрема, для деяких амідів піразол-3,4-дикарбонових кислот 

характерна висока седативна та протизапальна активність [83]. Естери 

названих вище кислот випробувані як бактерицидні [71, 84] та неопластичні 

[85] агенти. 

Для одержання піразол-3,4-дикарбонових кислот застосовують декілька 

способів, які характеризуються низкою препаративних недоліків. Так, 

використання лужного гідролізу відповідних діестерів обмежене їх 

відносною важкодоступністю [62, 86-87]. Синтетична значимість методу 

окиснення 3,4-диметил-1-фенілпіразолу калій перманганатом значно 

знижується за рахунок утворення побічної 4-метил-1-фенілпіразол-3-

карбонової кислоти [88]. Окиснення етилового естеру 5-метил-1-феніл-4-

формілпіразол-3-карбонової кислоти арґентум оксидом, як наведено у 

літературному огляді, знайшло використання тільки в аналітичних цілях [89]. 

У розділі 1 також висвітлено окиснення 1-метил-4-ацетилпіразол-3-

карбонової кислоти гіпохлоритом натрію в лужному середовищі, але виходи 

3,4-піразолдикарбонової кислоти виявились задовільними [81]. Таким чином, 

проблема ефективного методу одержання піразол-3,4-дикарбонових кислот 

залишається актуальною. 

Нами розроблено препаративно зручний підхід до їх синтезу, який 

базується на використанні доступних алкілових естерів 1-арил-4-фор-

мілпіразол-3-карбонових кислот 2.4 а-е. Знайдено, що сполуки 2.4 а-е при 

послідовній обробці водним розчином NaOH при 40-50оС і 30%-ним 

пероксидом водню при кімнатній температурі легко перетворюються в  
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1-арилпіразол-3,4-дикарбонові кислоти 2.6 а-е із практично кількісними 

виходами. У цьому випадку для сполуки 2.4 д спостерігається також 

омилення естерної групи арильного замісника та утворення трикарбонової 

кислоти 2.6 д. 

NaOH, H
2
O

2

N N

O

OH

OHO

Ar

N N

O CH=O

Ar

MeO

2.4 a-е 2.6 a-e  

2.4, Ar = Ph (а), 4-BrC6H4 (б), 2-MeC6H4 (в), 4-MeC6H4 (г),  

4-MeO(O)CC6H4 (д), 2-C10H7 (е); 2.6, Ar=Ph (а), 4-BrC6H4 (б), 2-MeC6H4 

(в), 4-MeC6H4 (г), 4-HO(O)СC6H4 (д), 2-C10H7 (е) 

 

Слід відзначити, що раніше пероксид водню за відсутності інших 

реагентів вкрай рідко використовувався для перетворення альдегідної групи 

в карбоксильну. Відомі тільки приклади окиснення ароматичних альдегідів в 

карбонові кислоти в лужному [90], а також ароматичних та деяких 

гетероароматичних альдегідів в кислому середовищі [91-92]. 

Перевагою запропонованого нами способу синтезу кислот 2.6 а-е також 

є проведення двохстадійного процесу - гідролізу і подальшого окиснення 

естерів 2.4 а-е в однореакторному режимі без виділення проміжних 1-арил-4-

формілпіразол-3-карбонових кислот. Cклад синтезованих піразолди-

карбонових кислот 2.6 а-е підтверджено даними елементного аналізу та мас-

спектрів (табл. 2.7), а структура доведена ІЧ, ЯМР 1Н і 13С спектрами 

(табл. 2.8). 
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Таблиця 2.7 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу1-арил-1Н-піразол-3,4-дикарбонових кислот 2.6 а-е 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 
М+ 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

2.6 а 97 235-237 232.8 57.07 3.58 12.19 С11Н8N2О4 56.90 3.47 12.06 

2.6 б 95 250-252 311.6 42.66 2.35 9.18 С11Н7ВrN2О4 42.47 2.27 9.00 

2.6 в 93 225-227 246.9 58.79 4.22 11.30 С12Н10N2О4 58.54 4.09 11.38 

2.6 г 98 235-237 257.2 58.41 4.17 11.25 С12Н10N2О4 58.54 4.04 11.38 

2.6 д 98 >280 277.0 52.34 3.04 10.29 С12Н8N2О6 52.18 2.92 10.14 

2.6 е 94 265-267 283.1 63.69 3.69 10.05 С15Н10N2О4 63.83 3.57 9.92 

 

Таблиця 2.8 

ІЧ, ЯМР 1Н та 13С спектри 1-арил-1Н-піразол-3,4-дикарбонових кислот 2.6 а-е 
 

С
п
ол

у-
ка

 

ІЧ спектр, KBr, 

ν, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н та 13С, ДМСО-d6 δ, м.ч. 

С=О О-Н 

 

2.6 а 
 

1720 
2550-

2900 

1Н: 7.40 т (1Н, J 7.0 Гц, НАr), 7.52 д (2Н, J 7.5 Гц, НАr), 7.94 д (2Н, 

J 7.5 Гц, НАr), 9.09 с (1Н, Н-5). 
13C: 145.15 (C3), 116.77 (C4), 133.26 (C5), 163.28, 163.44 (C(О)ОН), 

120.64, 121.50, 132.53, 137.08 (CAr). 

 

2.6 б 
 

1720 
2570-

2940 

1Н: 7.70 д (2Н, J 9.5 Гц, НАr), 7.94 д (2Н, J 9.5 Гц, НАr), 9.14 с (1Н, 

Н-5).  
13C: 145.15 (C3), 116.75 (C4), 133.31 (C5), 163.28, 163.48 (C(О)ОН), 

120.63, 121.45, 132.37, 137.70 (CAr). 

 

2.6 в 

 

1725 
2560-

2920 

1Н: 2.19  с (3Н, СН3), 7.37-7.43 м (4Н, НАr), 8.66 с (1Н, Н-5).  
13C: 144.23 (C3), 115.51 (C4), 136.94 (C5), 163.43, 163.82 (C(О)ОН), 

125.15, 126.86, 129.48, 131.27, 133.14, 138.40 (CAr), 17.33 (CH3). 

 

2.6 г 
 

1720 
2580-

2890 

1Н: 2.40 с (3Н, СН3), 7.33 д (2Н, J 8.5 Гц, НАr), 7.83 д (2Н, J 8.5 Гц, 

НАr), 9.04 с (1Н, Н-5).  
13C: 144.52 (C3), 116.55 (C4), 133.08 (C5), 163.43, 163.78 (C(О)ОН), 

119.42, 130.06, 136.26, 137.63 (CAr), 20.50 (CH3). 

 

2.6 д 
 

1715 
2560-

2900 

1Н: 8.09 с (4Н, НАr), 9.22 с (1Н, Н-5).  
13C: 145.66 (C3), 117.30 (C4), 133.42 (C5), 163.32, 163.55, 166.50 

(C(О)ОН), 119.19, 129.98, 130.84, 141.50 (CAr). 

 

2.6 е 
 

1720 
2565-

2920 

1Н: 7.52-7.58 м (2Н, НАr), 7.94-8.16 м (4Н, НАr), 8.52 с (1Н, НАr), 

9.25 с (1Н, Н-5). 
13C: 144.96 (C3), 116.84 (C4), 133.58 (C5), 163.52, 163.85, 166.50 

(C(О)ОН), 117.29, 118.20, 126.76, 127.37, 127.81, 128.14, 129.74, 

132.05, 132.91, 135.94 (CAr). 
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2.3. Синтез 4-дифлуорометил-1H-піразол-3-карбонових кислот 

Введення атомів флуору або флуороалкільних груп в гетероциклічні 

системи є принципово важливим для суттєвого підвищення їх біологічної 

активності [93-95]. Завдяки унікальним особливостям своєї будови атом 

флуору може надавати специфічні властивості різноманітним молекулярним 

скафолдам, зокрема, значно розширювати слабкі зв’язуючі взаємодії, 

збільшувати метаболічну стабільність, а то й кардинально змінювати фізико-

хімічну поведінку. В таких процесах особлива роль належить 

трифлуорометильній групі, яка стала привілейованим структурним 

елементом для ефективної корекції фармакокінетичних параметрів 

гетероциклічних структур. Наприклад, серед біологічно привабливих 

функціональних піразолів, трифлуорометильовані похідні набули важливого 

значення для сучасної медичної хімії [94, 96]. Серед них на особливу увагу 

заслуговує протизапальний препарат «Целекоксиб» [4-{5-(4-метилфеніл)-3-

(трифлуорометил)піразол-1-іл}бензолсульфамід], який належить до 

селективних інгібіторів ЦОГ-2 і введений в клінічну практику для лікування 

остео- та ревматоїдних артритів [97]. 

Дифлуорометилвмісні піразоли також відносяться до сполук із 

комплексом біологічної дії, хоча порівняно із трифлуорометильними 

аналогами, вони досліджені в значно меншій мірі. Серед них об’єктами 

підвищеної уваги є 3-арил(гетерил)заміщені 4-дифлуорометилпіразоли, в 

ряду яких виявлені ліганди канабіноідних рецепторів [26, 98], а також 

субстанції, які можуть знайти застосування для лікування запальних 

захворювань [99] та діабету [100]. Не менш важливим є їх використання в 

агрохімії як перспективних гербіцидів [101-103]. 

3-Карбофункціоналізовані 4-дифлуорометилпіразоли вивчені в значно 

меншій мірі і представлені в літературі тільки прикладом етил 1-метил-4-ди-

флуорометилпіразол-3-карбоксилату [104], хоча вони видаються доволі 

зручними синтетичними блоками для дизайну різноманітних функціональних 
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похідних. В силу цього важливим видавалось розроблення препаративно 

зручного способу одержання 4-дифлуорометилпіразол-3-карбонових кислот. 

Відомо, що для модифікації органічних сполук дифлуорометильним 

фрагментом зазвичай використовують взаємодію відповідних альдегідів з 

ефективним фторуючим реагентом діетиламіносульфуртрифлуоридом 

(ДАСТ) [105-106]. Субстратами для реакції дифлуорометилювання були 

обрані етил 4-формілпіразол-3-карбоксилати 2.4 є, ж, и, і. Встановлено, що їх 

взаємодія із 2.2-кратним надлишком ДАСТ в дихлорометані при кімнатній 

температурі приводить до утворення із виходами 68-75%  

4-дифлуорометилпіразол-3-карбоксилатів 2.7 а-г, в ЯМР 1Н спектрах яких в 

області 9-10 м.ч. відсутні синглети СН-протонів формільної групи і наявні 

триплети протонів смуги СНF2 в діапазоні 7.12-7.18 м ч. 

Обробка отриманих естерів 10%-ним розчином гідроксиду натрію при 

кімнатній температурі, а затим подальше підкислення реакційної суміші 

20%-ною хлоридною кислотою дозволяє гладко перевести їх у відповідні 

кислоти 2.8 а-г, які були виділені із виходами 86-92%. 

N N

R

CH=OO

EtO

Et
2
NSF

3

N N

R

O

EtO

FF

NaOH

N N

R

O

OH

FF

HCl

2.4 є, ж, и, і 2.7 а-г 2.8 а-г  

2.4, R = Me (є), Ph (ж), 3,4-Cl2C6H3 (и), 4-BrC6H4 (і), 2.7-2.8, R=Me (a),  

Ph (б), 3,4-Cl2C6H3 (в), 4-BrC6H4 (г) 

 

4-Дифлуорометилпіразол-3-карбонові кислоти 2.8 а-г - безбарвні 

кристалічні речовини, добре розчинні в полярних органічних розчинниках. Їх 

ІЧ спектри характеризуються смугами поглинання валентних коливань груп 

С=О при 1700 см-1 і ОН при 2560-2980 см-1, що є свідченням димерної 

природи в твердому стані. В спектрах ЯМР 1Н наявні характерні триплети 

дифлуорометильної групи в інтервалі 7.13-7.33 м. ч. із КССБ 53.4-56.4 Гц. 
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Приблизно такими ж константами в інтервалі 108-110 м.ч. характеризуються 

у спектрах ЯМР 19F дублети атомів флуору дифлуорометильної групи. 

В спектрах ЯМР 13С окрім типових сигналів атомів вуглецю 

піразольного циклу і карбоксильної групи в області 110-111 м. ч. містяться 

триплети дифлуорометильної групи із КССВ 230.8-237.7 Гц. 

 

Таблиця 2.9 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу етилових естерів 4-дифлуорометил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 

2.7 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топ

л., ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

2.7 а 75 70-71 205 47.35 5.11 13.90 C8H10F2N2O2 47.06 4.94 13.72 

2.7 б 71 82-83 267 58.41 4.70 14.49 C13H12F2N2O2 58.65 4.54 14.27 

2.7 в 72 97-98 336 46.88 2.88 8.45 C13H10Cl2F2N2O2 46.59 3.01 8.36 

2.7 г 68 96-97 346 45.54 3.38 7.88 C13H11BrF2N2O2 45.24 3.21 8.12 

 

Таблиця 2.10 

ІЧ, ЯМР 1Н та 19F спектри етилових естерів 4-дифлуорометил-1Н-

піразол-3-карбонових кислот 2.7 а-г  
 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, 

KBr, ν, cм-1 

 
Cпектри ЯМР 1Н та 19F, ДМСО та CFCl3-d6 δ, м.ч. 

С=О 

 

2.7 а 
 

1735 

1Н: 1.40 т (3Н, СН3, J 6.9 Гц), 4.00 с (3Н, СН3), 4.44 д (2Н, СН2, J 

6.9 Гц), 7.12 т (1Н, СНF2, J 55.7 Гц), 7.68 c (1H, H5). 

 19F: -110.72 д (СНF2, JF-H 56.2 Гц). 

 

2.7 б 
 

1730 

1Н: 1.37 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 4.39 к (2Н, СН2, J 6.8 Гц), 7.18 т (1Н, 

СНF2, J 54.9 Гц), 7.32-7.46 м (3Наром), 7.63 д (2Наром, J 7.8 Гц), 8.12 

c (1H, H5). 
19F: -110.61 д (СНF2, JF-H 55.2 Гц). 

 

2.7 в 

 

1735 

1Н: 1.46 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 4.47 к (2Н, СН2, J 6.8 Гц), 7.13 т (1Н, 

СНF2, J 55.2 Гц), 7.58-7.61 м (2Наром), 7.93 с (1Наром), 8.18 с (1H, 

H5). 
19F: -111.82 д (СНF2, JF-H 55.5 Гц). 

 

2.7 г 
 

1735 

1Н: 1.43 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 4.47 к (2Н, СН2, J 7.0 Гц), 7.18 т (1Н, 

СНF2, J 53.7 Гц), 7.64 с (4Наром), 8.18 с (1H, H5). 
19F: -111.58 д (СНF2, JF-H 54.0 Гц).   
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Таблиця 2.11 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу 4-дифторометил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 2.8 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

2.8 а 92 63-64 177 41.09 3.31 16.08 C6H6F2N2O2 40.92 3.43 15.91 

2.8 б 87 89-90 239 55.25 3.28 11.59 C11H8F2N2O2 55.47 3.39 11.76 

2.8 в 89 92-93 307 42.91 1.83 8.97 C11H6Cl2F2N2O2 43.02 1.97 9.12 

2.8 г 86 101-102 318 41.95 2.11 9.01 C11H7BrF2N2O2 41.67 2.23 8.83 

 

Таблиця 2.12 

ІЧ, ЯМР 1Н та 13С, 19F спектри 4-дифлуорметил-1Н-піразол-3-

карбонових кислот 2.8 а-г  
 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

 
Cпектри ЯМР 1Н, 13С та 19F, ДМСО та CFCl3-d6 δ, 

м.ч. 
С=О О-Н 

 

2.8 а 
 

1700 2560-2920 

1Н: 3.92 т (3Н, СН3), 7.18 т (1Н, СНF2, JH-F 55.0 Гц), 

8.18 с (1H, H5), 13.14 ш. с. (1Н, СООН). 
13C: 39.92 (СН3), 110.77 т (СНF2, 

1JС-F 231.3 Гц), 

118.23 т (С4, 2JС-F 25.0 Гц), 131.80 т (С5, 3JС-F 5.0 Гц), 

140.33 т (С3, 3JС-F 5.0 Гц). 
19F: -108.01 д (СНF2, JF-H 54.8 Гц). 

 

2.8 б 
 

1700 2580-2960 

1Н: 7.13 т (1Н, СНF2, JH-F 55.2 Гц), 7.36-7.50 м 

(3Наром), 7.60 д (2Наром, J 7.6 Гц), 9.08 с (1H, H5), 

13.47 ш. с. (1Н, СООН).  
13C: 111.32 т (СНF2, 

1JС-F 234.6 Гц), 117.73 (С4,   2JС-F 

24.6 Гц), 126.71, 127.88, 129.47, 130.22 (Саром), 

130.41 (С5), 141.05 (С3).  
19F: -109.74 д (СНF2, JF-H 55.0 Гц). 

 

2.8 в 

 

1700 2580-2950 

1Н: 7.33 т (1Н, СНF2, JH-F 56.4 Гц), 7.79 д (2Наром, J 

8.0 Гц), 7.98 д (1Наром, J 8.0 Гц), 8.26 с (1Наром) 9.07 с 

(1H, H5).  
13C: 110.51 т (СНF2, 

1JС-F 237.6 Гц), 120.07 т (С4, 2JС-F 

24.3 Гц), 119.37, 121.07, 129.87, 131.16, 132.16, 

138.41 (Саром), 129.05 (С5), 144.70 (С3). 
19F: -108.91 д (СНF2, JF-H 57.2 Гц). 

 

2.8 г 
 

1700 2575-2980 

1Н: 7.28 т (1Н, СНF2, JH-F 53.4 Гц), 7.77 д (2Наром, J 

7.8 Гц), 7.91 д (2Наром, J 7.8 Гц), 9.05 с (1H, H5). 
13C: 110.22 т (СНF2, 

1JС-F 230.8 Гц), 118.40 (С4, 2JС-F 

25.2 Гц), 122.71, 125.03, 129.14, 131.48 (Саром), 

130.42 (С5), 142.11 (С3). 
19F: -110.32 д (СНF2, JF-H 54.8 Гц). 
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2.4. Синтез естерів 4-гідрокси(хлоро)метилпіразол-3-

карбонових кислот 

Метою одержання естерів 4-гідрокси(хлоро)метилпіразол-3-

карбонових кислот є їх використання, як ефективних синтетичних блоків для 

подальших різноманітних перетворень. 

Запропонований нами синтетичний підхід до їх добування включає в 

себе селективне відновлення альдегідної групи сполук 2.4 ж, з, и, й натрій 

боргідридом в етанолі із утворенням 4-гідроксиметилпохідних 2.9 б-д, які 

при обробці хлористим тіонілом в дихлорометані легко перетворюються в  

4-хлорометилпохідні 2.10 б, г-е. Розроблена методика характеризується 

вищими виходами порівняно із літературними джерелами [12, 17, 33]. 

 

NaBH
4 SOCl

2

EtOH CH
2
Cl

2

N N

O CH=O

R

EtO

N N

OH

O

R

EtO
N N

Cl

R

O

EtO

2.4 ж, з, и, й 2.9 б-д 2.10 б-г, е
 

2.4, R = Ph (ж), 4-ClC6H4 (з), 3,4-Cl2C6H3 (и), 4-MeC6H4 (й); 2.9, R = Me 

(a), Ph (б), 4-ClC6H4 (в), 3,4-Cl2C6H3 (г), 4-MeC6H4 (д); 2.10, R=Me (a), Ph 

(б), 4-ClC6H4 (в), 3,4-Cl2C6H3 (г), 4-BrC6H4 (д), 4-MeC6H4 (е) 

 

Склад синтезованих сполук підтверджений результатами елементного 

аналізу (табл. 2.13, 2.15), а структура узгоджується із даними ІЧ, ЯМР 1Н та 

13С спектрів (табл. 2.14, 2.16) 
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Таблиця 2.13 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу ети-

лових естерів 1-арил-4-гідроксиметил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 

 2.9 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.9 а 
72 59-60 52.36 6.67 15.51 С8Н12N2О3 52.17 6.57 15.21 

 

2.9 б 
75 134-135 63.08 5.89 11.49 C13H14N2O3 63.40 5.73 11.38 

 

2.9 в 

77 147-148 55.78 4.58 10.09 C13H13ClN2O3 55.62 4.67 9.98 

 

2.9 г 
68 151-152 49.65 3.71 9.06 C13H12Cl2N2O3 49.54 3.84 8.89 

 

2.9 д 
71 139-140 64.31 6.04 11.03 C14H16N2O3 64.60 6.20 10.76 

 

Таблиця 2.14 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри сполук етилових естерів 1-арил-4-гідроксиметил-

1Н-піразол-3-карбонових кислот 2.9 а-г 
 

Сполука 
ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 
С=О О-Н 

 

2.9 а 
 

1720 3460 

1.27 т (3Н, J 7,2 Гц, СН3); 3.87 с (3Н, ОСН3), 4.23 к 

(2Н, J 7.2 Гц, ОСН3), 4.57 к (2Н, J 7.2 Гц, ОСН2), 

4.57 д (2Н, J 6.4 Гц, СН2), 4.98 т (1Н, J 6.4 Гц, ОН), 

7.98 (1Н, с, Н-5). 

 

2.9 б 
 

1720 3470 

1.34 т (3Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 4.30 к (2Н, J 7.0 Гц, 

СН2СН3), 4.67 д (2Н, J 4.6 Гц, СН2ОН), 5.18 т (1Н, J 

4.6 Гц, ОН), 7.40 т (1Н, J 7.4 Гц, НPh), 7.58 т (2Н, J 

7.6 Гц, НPh), 7.85 д (2Н, J 8.2 Гц, НPh), 8.44 с (1Н,    

Н-5). 

 

2.9 в 

 

1720 3475 

1.33 т (3Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 4.32 к (2Н, J 7.0 Гц, 

СН2СН3), 4.68 д (2Н, J 5.0 Гц, СН2ОH), 5.20 т (1Н, J 

5.0 Гц, ОН), 7.58 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 7.94 д (2Н, J 

8.0 Гц, НАr), 8.51 с (1Н, Н-5). 

 

2.9 г 
 

1715 3460 

1.33 т (3Н, J 7.2 Гц, СН2СН3), 4.30 к (2Н, J 7.2 Гц, 

СН2СН3), 4.66 д (2Н, J 4.8 Гц, СН2ОH), 5.11 т (1Н, J 

4.8 Гц, ОН), 7.76-7.83 м (2Н, НАr), 8.21 д (1Н, J 2.4 

Гц, НАr), 8.59 (1Н, с, Н-5) 

 

2.9 д 
 

1725 3480 

1.34 т (3Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 2.26 с (3Н, СН3), 4.30 

к (2Н, J 7.2 Гц, СН2СН3), 4.68 д (2Н, J = 4.0 Гц, 

СН2ОH), 5.14 т (1Н, J 4.0 Гц, ОН), 7.32 д (2Н, J 7.8 

Гц, НАr), 7.76 д (2Н, J 7.8 Гц, НАr), 8.41 с (1Н, Н-5). 
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Таблиця 2.15 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу 

етилових естерів 1-арил-4-хлорометил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 

2.10 а-е 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.10 а 
75 64-66 47.61 5.50 13.64 С8Н11ClN2О2 47.42 5.47 13.82 

 

2.10 б 
87 84-85 58.74 5.11 10.65 C13H13ClN2O2 58.99 4.95 10.58 

 

2.10 в 

84 113-114 52.47 4.18 9.21 C13H12Cl2N2O2 52.19 4.04 9.36 

 

2.10 г 
80 150-151 46.55 3.10 8.27 C13H11Cl3N2O2 46.81 3.32 8.40 

 

2.10 д 
86 96-98 45.72 3.52 8.15 С13Н12BrClN2О2 45.44 3.52 8.15 

 

2.10 е 
88 96-97 60.60 5.50 10.27 C14H15ClN2O2 60.33 5.42 10.05 

 

Таблиця 2.16 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри етилових естерів 1-арил-4-хлорометил-1Н-піразол-

3-карбонових кислот 2.10 а-е 
 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, 

ν, С=О, cм-1 

 

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

 

2.10 а 
 

1725 

1.29 т (3Н, J 7.2 Гц, СН3), 3.89 с (3Н, NСН3), 4.27 к (2Н, J 

7.2 Гц, СН2), 4.81 с (2Н, СН2), 7.96 с (1Н, Н-5). 

 

2.10 б 
 

1725 

1.35 т (3Н, J 6.8 Гц, СН2СН3), 4.36 к (2Н, J 6.8 Гц, СН2СН3), 

4.92 с (2Н, СН2Cl), 7.42 т (1Н, J 7.2 Гц, НPh), 7.56 т (2Н, J 

7.6 Гц, НPh), 7.87 д (2Н, J 8.4 Гц, НPh), 8.78 с (1Н, Н-5) 

 

2.10 в 

 

1725 

1.35 т (3Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 4.36 к (2Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 

4.91 с (2Н, СН2Cl), 7.61 д (2Н, J 8.5 Гц, НАr), 7.91 д (2Н, J 

8.5 Гц, НАr), 8.81 с (1Н, Н-5) 

 

2.10 г 
 

1725 

1.35 т (3Н, J 6.5 Гц, СН2СН3), 4.36 к (2Н, J 6.5 Гц, СН2СН3), 

4.90 с (2Н, СН2Cl), 7.81-7.94 м (2Н, НАr), 8.24 д (1Н, J 1.5 

Гц, НАr), 8.88 с (1Н, Н-5) 

 

2.10 д 
 

1730 

1.34 т (3Н, J 7.2 Гц, СН3), 4.36 д (2Н, J 7.2 Гц, СН2), 4.90 с 

(2Н, СН2), 7.73-7.96 м (4Н, НAr), 8.81 с (1Н, Н-5). 

 

2.10 е 
 

1720 

1.36 т (3Н, J 6.0 Гц, СН2СН3), 2.36 с (3Н, СН3), 4.36 к (2Н, J 

6.0 Гц, СН2СН3), 4.91 с (2Н, СН2Cl), 7.35 д (2Н, J 8.1 Гц, 

НАr), 7.75 д (2Н, J 8.1 Гц, НАr), 8.73 с (1Н, Н-5) 
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2.5. Синтез 6-алкіл-2-арил-2Н-піразоло[4,3-d]піримідин-

5,7(4Н,6Н)-діонів 

Синтетичний потенціал дифункціональних похідних піразолу 

переконливо продемонстрований на прикладі їх застосування для 

конструювання піразоло[4,3-d]піримідин-5,7-діонів, які є фармакологічно 

перспективними гетероциклічними сполуками. Вагомою підставою їх 

системного вивчення стало виявлення серед них стимуляторів інсулінової 

секреції [107], антагоністів кортикотропінвивільняючих рецепторів [108], 

селективних індукторів кальціотоніну [109]. Представники піразоло 

[4,3-d]піримідин-5,7-діонів також є важливими синтонами для дизайну 

антагоністів аденозинових рецепторів [110-111] і флоуресцентними зондами 

в рецепторзв'язуючих ензиматичних системах [112]. 

Для отримання піразоло[4,3-d]піримідин-5,7-діонів зазвичай 

використовують два методи. Перший із них базується на піразолоанелюванні 

поліфункціональних урацилів [113-114]. В основі другого лежить принцип 

формування піримідинового циклу за рахунок внутрішньомолекулярної 

конденсації амідів [115-118] або естерів [119] 4-амінопіразол-3-карбонових 

кислот. Слід зазначити, що в останньому випадку електрофільною складовою 

для закриття піримідинового циклу служать важкодоступні і токсичні 

алкілізоціанати. Окрім цього, синтетична цінність методу невисока внаслідок 

складності розділення вихідних естерів 4-амінопіразол-3-карбонових кислот, 

які утворюються в суміші з ізомерними естерами 4-амінопіразол-5-

карбонових кислот. 

Нами запропонована більш ефективна і препаративно доступна 

методика дизайну 6-алкіл-2-арилпіразоло[4,3-d]піримідин-5,7-діонів, яка 

передбачає використання в ролі ключових синтетичних інтермедіатів 

етилових естерів 4-ізоціанатопіразол-3-карбонової кислоти 2.12 а, б. Останні 

гладко утворюються модифікованою реакцією Курціуса [119] із 3-етокси-

карбонілпіразол-4-карбонових кислот 2.11 а, б, синтезованих у свою чергу 
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окисненням доступних естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 2.4 ж, і. 

Показано, що використання 4-ізоціанатопіразолів 2.12 а, б має перевагу у 

порівнянні з використанням 4-амінопіразолів [119], оскільки дозволяє при 

взаємодії з первинними амінами одержати широкий набір піразолілсечовин 

2.14 а-й, в тому числі і тих, що містять в уреїдному фрагменті N-алкіл-

функціоналізовані замісники. Наявність останніх є принципово важливим 

для подальшої різноманітної модифікації піразоло[4,3-d]піримідинової 

системи. 

Дослідження можливості внутрішньомолекулярної циклізації сполук 

2.15 а-й показало, що суттєву роль у такому процесі відіграють замісники R в 

уреїдному фрагменті. Так, уреїдоестери 2.14 а, є, і-й, які містять стерично 

неутруднені алкільні замісники, при обробці калій гідроксидом (спосіб а) або 

калій трет-бутилатом (спосіб б) піддаються внутрішньомолекулярній 

циклізації із утворенням піразоло[4,3-d]піримідиндіонів 2.15 а-и з виходами 

57-78 % (табл.2.19). У свою чергу, в аналогічних умовах N-циклогексил- або 

N-арилуреїдоестери (сполуки 2.14 ж або 2.14 з, и відповідно) не схильні до 

замикання піримідинового циклу, а зазнають гідролізу етоксикарбонільної 

групи з утворенням уреїдокислот 2.16 а-в. Виявлений нами факт підтверджує 

домінуючий вплив стеричних і електронних параметрів замісників біля атома 

N-3 уреїдної групи на процес піримідоанелювання сполук 2.14. 

Вихідні ізоціанати 2.12 а, б є світло-жовтими кристалічними сполуками 

чутливими до вологи повітря і тому вимагають використання сухих 

розчинників. Їх будова узгоджується з результатами спектроскопії ЯМР 1Н, а 

також з даними ІЧ спектрів, у яких спостерігаються інтенсивні смуги 

поглинання груп С=О (1730 см-1) і N=C=O (2250 см-1). Структура і склад 

проміжних уреїдокарбоксилатів 2.14 а-й, а також кінцевих продуктів  

2.15 а-и, 2.16 а-в підтверджені комплексним фізико-хімічним дослідженням з 

використанням методів елементного аналізу, хроматомас-спектроскопії, ІЧ та 

ЯМР спектроскопії (табл.2.17-2.20). 
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кімн. т. або нагрівання 
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2.11 а, б 2.12 а, б

2.14 а-й

2.15 а-и 2.16 а-в

 

(із 2.14 а-є, і-й) (із 2.14 ж-и)

2.13  

 

 

2.11-2.12, Ar = Ph (a), 4-BrC6H4(б); 

2.14, Ar = Ph, R = н-C4H9 (a), (CH2)2OH (б), (CH2)2NMe2 (в), PhCH2 (г),  

4-ClC6H4CH2 (д), 4-MeC6H4CH2 (е), 4-MeOC6H4(CH2)2 (є), цикло-C6H11 (ж),  

Ph (з), 4-MeC6H4 (и); Ar = 4-BrC6H4, R = PhCH2 (і), 4-MeOC6H4CH2 (ї),  

4-MeOC6H4(CH2)2 (й); 

2.15, Ar = Ph, R=н-C4H9 (a), (CH2)2OH (б), (CH2)2NMe2 (в), PhCH2 (г),  

4-ClC6H4CH2 (д), 4-MeC6H4CH2 (е), 4-MeOC6H4(CH2)2 (є), 4-BrC6H4, PhCH2 

(ж), 4-MeOC6H4CH2 (з), 4-MeOC6H4(CH2)2 (и);  

2.16, Ar = Ph, R = цикло-C6H11 (а), Ph (б), 4-MeC6H4 (в) 
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Таблиця 2.17 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу етилових естерів 4-({[алкіл(арил)аміно]карбоніл}аміно)-1-арил-1Н-

піразол-3-карбонових кислот 2.14 а-й 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл, 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.14 а 
 

84 90-91 331 61.78 6.79 16.88 C17H22N4O3 61.80 6.71 16.96 

 

2.14 б 
 

73 
155-

157 
319 56.72 5.61 17.35 C15H18N4O4 56.60 5.70 17.60 

 

2.14 в 

 

70 
103-

104 
346 59.31 6.91 20.38 C17H23N5O3 59.12 6.71 20.28 

 

2.14 г 
 

88 
160-

162 
365 65.66 5.41 15.29 C20H20N4O3 65.92 5.53 15.37 

 

2.14 д 
 

92 
178-

179 
399 59.96 4.61 13.85 C20H19ClN4O3 60.23 4.80 14.05 

 

2.14 е 
 

86 
182-

183 
379 66.87 5.98 14.61 C21H22N4O3 66.65 5.86 14.80 

 

2.14 є 
 

77 
105-

106 
409 64.93 5.86 13.87 C22H24N4O4 64.69 5.92 13.72 

 

2.14 ж 

 

87 
100-

101 
357 64.15 6.80 15.68 C19H24N4O3 64.03 6.79 15.72 

 

2.14 з 
 

90 
134-

135 
351 65.08 5.18 16.01 C19H18N4O3 65.13 5.18 15.99 

 

2.14 и 
87 

148-

149 
365 65.85 5.60 15.29 C20H20N4O3 65.92 5.53 15.37 

 

2.14 і 
81 

160-

161 
444 54.41 4.19 12.48 C20H19BrN4O3 54.19 4.32 12.64 

 

2.14 ї 
84 

185-

187 
474 53.53 4.31 11.77 C21H21BrN4O4 53.29 4.47 11.84 

 

2.14 й 
73 

150-

151 
488 54.03 4.91 11.36 C22H23BrN4O4 54.22 4.76 11.50 
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Таблиця 2.18 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри етилових естерів 4-({[алкіл(арил)аміно]карбо-

ніл}аміно)-1-арил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 2.14 а-й 

 
С

п
ол

ук
а 

ІЧ спектр, KBr, ν,   

cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH ОН 

 

2.14 а 
 

1690, 

1725 

3255, 

3340 
- 

0.89 т (3Н, J 6.8 Гц, (CH2)3СН3), 1.32-1.43 м (7Н,  

СН2СН2СН2СН3, OCH2СН3), 3.11 т (2Н, J 6.6 Гц, 

NHСН2), 4.38 к (2Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 7.37-7.55 м 

(4Н, НPh, NН), 7.83 д (2Н, J 8.2 Гц, НPh), 8.39 с (1Н, Н-5), 

8.68 с (1Н, NН). 

 

2.14 б 
 

1690, 

1725 

3260, 

3345 
3430 

1.35 т (3Н, J 6.8 Гц, OCH2СН3), 3.19 т (2Н, J 5.8 Гц, 

NHСН2СН2ОН), 3.57 т (2Н, J 5.8 Гц, NHСН2СН2ОН), 

4.38 к (2Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 4.75 уш.с (1Н, ОН), 7.18-

7.38 м (4Н, НPh, NН), 7.83 д (2Н, J 7.6 Гц, НPh), 8.40 с 

(1Н, Н-5), 8.82 с (1Н, NН). 

 

2.14 в 

 

1695 

1720 

3240 

3335 
- 

1.37 т (3Н, J 6.8 Гц, OCH2СН3), 2.17 с (6Н, N(СН3)2), 2.32 

т (2Н, J 6.0 Гц, NНСН2СН2NMe2), 3.21 т (2Н, J 6.0 Гц, 

NНСН2СН2NMe2), 4.39 к (2Н, J 7.2 Гц, OCH2СН3), 7.39-

7.55 м (4Н, НPh, NН), 7.84 д (2Н, J 8.0 Гц, НPh), 8.48 с 

(1Н, Н-5), 8.69 с (1Н, NН). 

 

2.14 г 
 

1700, 

1730 

3255, 

3365 
- 

1.36 т (3Н, J 6.8 Гц, OCH2СН3), 4.39 д (2Н, J 5.4 Гц, 

СН2Ph), 4.41 к (2Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 7.26-7.90 м 

(11Н, НPh, NН), 8.52 с (1Н, Н-5), 8.70 с (1Н, NН). 

 

2.14 д 
 

1690, 

1730 

3250, 

3360 
- 

1.36 т (3Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 4.32 д (2Н, J 5.2 Гц, 

СН2Аr), 4.39 к (2Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 7.31 т (2Н, J 7.6 

Гц, НАr), 7.33-7.44 м (5Н, НPh), 7.84-7.92 м (3Н, НАr, NН), 

8.53 с (1Н,  Н-5), 8.69 с (1Н, NН). 

 

2.14 е 
 

1685, 

1730 

3270, 

3355 
- 

1.36 т (3Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 2.29 с (3Н, ArСН3), 4.28 

д (2Н, J 5.4 Гц, СН2Аr), 4.39 к (2Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 

7.15 д (2Н, J 7.6 Гц, НАr), 7.20 д (2Н, J 7.6 Гц, НАr), 7.38 т 

(1Н, т, J 7.6 Гц, НPh), 7.53 т (2Н, J 7.6 Гц, НPh), 7.84-7.88 

м (3Н, НPh, NН), 8.49 с (1Н, Н-5), 8.70 с (1Н, NН). 

 

2.14 є 
 

1700, 

1725 

3270, 

3350 
- 

1.36 т (3Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 2.70 т (2Н, J 6.8 Гц, 

NНСН2СН2Аr), 3.31 т (2Н, J 6.8 Гц, NНСН2СН2Аr), 3.73 

с (3Н, ОCН3), 4.38 к (2Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 6.87 д (2Н,  

J 8.0 Гц, НАr), 7.16 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 7.37-7.56 м (4Н, 

НPh, NН), 7.85 д (2Н, J 8.0 Гц, НPh), 8.42 с (1Н, Н-5), 8.70 

с (1Н, NН). 

 

2.14 ж 

 

1695, 

1720 

3245, 

3345 
- 

1.06-1.08 м (13Н, 5СН2, OСН2СН3), 3.48-3.53 м (1Н,  

NHСН), 4.39 к (2Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 7.28-7.55 м (4Н, 

НPh, NН), 7.83 д (2Н, J 7.2 Гц, НPh), 8.38 с (1Н, Н-5), 8.67 

с (1Н, NН). 

 

2.14 з 
 

1695, 

1725, 

3250, 

3360, 
- 

1.38 т (3Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 4.41 к (2Н, J 6.8 Гц, 

OСН2СН3), 6.99 т (1Н, J 7.2 Гц, НPh), 7.29-7.42 м (7Н, 

НPh), 7.87 д (2Н, J 7.6 Гц, НPh), 8.76 с (1Н, Н-5), 8.82 с 

(1Н, NН), 9.84 с (1Н, NН). 
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Продовження таблиці 2.18 

 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν,   

cм-1 
Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О 
NH ОН 

 

2.14 и 

 

1700, 

1730 

3245, 

3355 
- 

1.35 т (3Н, J 7.0 Гц, OСН2СН3), 2.38 с (3H, ArСН3), 4.42 к 

(2Н, J 7.0 Гц, OСН2СН3), 7.09 д (2Н, J 7.6 Гц, НАr), 7.39-

7.56 м (5Н, НPh), 7.87 д (2Н, J 7.6 Гц, НАr), 8.76 с (1Н, Н-5), 

8.81 с (1Н, NН), 9.74 с (1Н, NН).  

 

2.14 і 
 

1695, 

1730 

3245, 

3365 
- 

1.35 т (3Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 4.34 д (2Н, J 5.6 Гц, СН2Ph), 

4.40 к (2Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 7.24-7.39 м (5Н, НPh), 7.72 д 

(2Н, J 7.8 Гц, НАr), 7.86-7.91 м (3Н, НАr, NН), 8.51 с (1Н, 

NН), 8.73 с (1Н, Н-5). 

 

2.14 ї 
 

1700, 

1725 

3250, 

3360 
- 

1.35 т (3Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 3.74 с (3Н, OCН3), 4.25 д 

(2Н, J 5.6 Гц, СН2Аr), 4.38 к (2Н, J 6.8 Гц, OСН2СН3), 6.86 

д (2Н, J 8.2 Гц, НАr), 7.23 д (2Н, J 8.2 Гц, НАr), 7.70 д (2Н, J 

8.4 Гц, НАr), 8.81-8.86 м (3Н, НАr, NН), 8.47 с (1Н, NН), 8.74 

с (1Н, Н-5). 

 

2.14 й 

 

1700, 

1725 

 

3255, 

3345 

 

- 

1.35 т (3Н, J 7.2 Гц, OСН2СН3), 2.70 т (2Н, J 6.6 Гц, 

NНСН2СН2 Аr), 3.31-3.38 м (2Н, NНСН2СН2Аr), 4.38 к (2Н,  

J 7.2 Гц, OСН2СН3), 6.86 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 7.16 д (2Н,  J 

8.4 Гц, НАr), 7.44 с (1Н, NН), 7.71 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 7.84 

д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 8.41 с (1Н, NН), 8.72 с (1Н, Н-5). 
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Таблиця 2.19 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу 6-алкіл-2-арил-2Н-піразоло[4,3-d]піримідин-5,7(4Н,6Н)-діонів   

2.15 а-и 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

, 

сп
о
сі
б

 Т.  

топл., 

ºC [M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.15 а 
 

63 (а) 

68 (б) 

190-

191 
285 63.61 5.53 19.49 C15H16N4O2 63.37 5.67 19.71 

 

2.15 б 
 

70 (а) 
225-

226 
273 57.61 4.59 20.36 C13H12N4O3 57.35 4.44 20.58 

 

2.15 в 

 

64(б) 
295-

298 
300 60.47 5.49 23.66 C15H17N5O2 60.19 5.72 23.40 

 

2.15 г 
 

78(б) 
282-

284 
319 67.68 4.31 17.45 C18H14N4O2 67.92 4.43 17.60 

 

2.15 д 
 

74(а) >300 353 61.47 3.80 15.51 C18H13ClN4O2 61.28 3.71 15.88 

 

2.15 е 
 

77(а) 

75(б) 

210-

212 
333 68.71 5.03 16.88 C19H16N4O2 68.66 4.85 16.86 

 

2.15 є 
 

66(б) 
259-

262 
363 66.07 5.10 15.30 C20H18N4O3 66.29 5.01 15.46 

 

2.15 ж 

 

67(а) 
279-

283 
398 54.70 3.16 14.31 C18H13BrN4O2 54.43 3.30 14.10 

 

2.15 з 
 

61(б) 
268-

271 
428 53.17 3.62 12.81 C19H15BrN4O3 53.41 3.54 13.11 

 

2.15 и 

 

57(б) 
259-

261 
442 54.19 3.70 12.85 C20H17BrN4O3 54.44 3.88 12.70 
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Таблиця 2.20 

ІЧ, ЯМР 1Н та 13С спектри етилових естерів 6-алкіл-2-арил-2Н-піра-

золо[4,3-d]піримідин-5,7(4Н,6Н)-діонів 2.15 а-и 

 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, 

cм-1 
Cпектри ЯМР 1Н та 13С ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH ОН 

 

2.15 а 
 

1675, 

1715 
3345 - 

1Н: 0.93 т (3Н, J 7.0 Гц, NH(СН2)3СН3), 1.40-1.47 м (4Н, 

СН2СН2CH2CH3), 3.62 т (2Н, J 6.2 Гц, NHСН2), 7.38-7.54 м 

(3Н, НPh), 7.88 д (2Н, J 8.0 Гц, НPh), 8.42 с (1Н, Н-3), 11.22 с 

(1Н, NН). 
13C: 112.8 (С3), 132.1 (С3а), 150.2 (С5), 157.3 (С7), 138.7 

(С7а), 17.8, 20.8, 31.4, 46.5, 119.3, 126.6, 127.4, 129.4 (R, Ar) 

 

2.15 б 
 

1675, 

1720 
3360 3405 

1Н: 3.55 т (2Н, J 6.0 Гц, NСН2СН2OH), 3.99 т (2Н, J 6.0 Гц, 

NСН2СН2OH), 4.80 уш.с (1Н, ОН), 7.42-7.51 м (3Н, НPh), 

7.95 д (2Н, д, J 7.8 Гц, НPh), 8.39 с (1Н, Н-3), 11.32 с (1Н,  

NН). 
13C: 112.7 (С3), 132.2 (С3а), 150.1 (С5), 157.4 (С7), 138.9 

(С7а), 44.4, 60.3, 119.9, 125.4, 127.0, 128.8 (R, Ar) 

 

2.15 в 

 

1670, 

1715 
3365 - 

1Н: 2.20 с (6Н, N(СН3)2), 3.42 т (2Н, J 6.0 Гц, 

NСН2СН2NMe2), 4.00 т (2Н, J 6.0 Гц, NСН2СН2NMe2), 7.27-

7.43 м (3Н, НPh), 7.94 д (2Н, J 7.6 Гц, НPh), 8.37 с (1Н, Н-3), 

11.38 уш.с (1Н, NН). 
13C: 112.6 (С3), 132.0 (С3а), 150.5 (С5), 157.3 (С7), 139.1 

(С7а), 37.8, 45.0, 56.4, 119.4, 127.0, 127.6, 129.2 (R, Ar) 

 

2.15 г 
 

1670, 

1715 
3350 - 

1Н: 5.10 с (2Н, СН2Ph), 7.25-7.84 м (10Н, НPh), 8.41 с (1Н,  

Н-5), 11.46 (1Н, с, NН). 
13C: 113.0 (С3), 131.9 (С3а), 150.6 (С5), 157.3 (С7), 139.1 

(С7а), 41.1, 119.4, 126.9, 127.1, 127.3, 127.8, 128.2, 129.5, 

137.5 (R, Ar) 

 

2.15 д 
 

1675, 

1720 
3360 - 

1Н: 5.07 с (2Н, СН2Аr), 7.36-7.57 м (7Н, НАr), 7.95 д (2Н,  J 

7.6 Гц, НАr), 8.41 с (1Н, Н-5), 11.49 с (1Н, NН). 
13C: 113.1 (С3), 131.9 (С3а), 150.5 (С5), 157.4 (С7), 139.1 

(С7а), 42.5, 119.5, 127.1, 128.2, 129.3, 129.6, 129.9, 131.6, 

136.5 (R, Ar) 

 

2.15 е 
 

1675, 

1720 
3370 - 

1Н: 5.05 с (2Н, СН2Аr), 7.10-7.56 м (7Н, НАr), 7.96 д (2Н, J 

7.8 Гц, НАr), 8.39 с (1Н, Н-3), 11.46 с (1Н, NН). 
13C: 113.0 (С3), 132.0 (С3а), 150.6 (С5), 157.3 (С7), 139.1 

(С7а), 20.6, 45.8, 119.4, 127.1, 127.4, 127.8, 128.7, 129.6, 

134.5, 136.0, (R, Ar) 

 

2.15 є 
 

1680, 

1720 
3375 - 

1Н: 2.81 т (2Н, J 6.8 Гц, NНСН2СН2Аr), 3.73 с (3Н, OCН3), 

4.07 т (2Н, J 6.8 Гц, NНСН2СН2Аr), 6.84 д (2Н, J 8.4 Гц, 

НАr), 7.15 д (2Н, J 7.6 Гц, НPh), 7.44 т (1Н, J 7.8 Гц, НPh), 

7.57 д (2Н, J 8.0 Гц, НPh), 7.96 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 8.38 с 

(1Н, Н-3), 11.35 с (1Н, NН). 
13C: 112.7 (С3), 132.0 (С3а), 150.4 (С5), 157.1 (С7), 139.1 

(С7а), 32.6, 41.7, 54.7, 113.7, 119.3, 127.0, 127.8, 129.4, 129.5, 

130.4, 157.7 (R, Ar) 
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Продовження таблиці 2.20 

 
С

п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, 

cм-1 
Cпектри ЯМР 1Н та 13С ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH ОН 

 

2.15 ж 

 

1675, 

1715 
3365 - 

1Н: 5.09 с (2Н, СН2Ph), 7.25-7.35 м (5Н, НPh), 7.72 д (2Н,  J 

8.0 Гц, НАr), 7.94 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 8.44 с (1Н, Н-3), 

11.49 с (1Н, NН).  
13C: 113.1 (С3), 132.4 (С3а), 150.5 (С5), 157.3 (С7), 138.3 

(С7а), 43.1, 120.4, 126.7, 126.9, 127.1, 127.2, 127.3 (R, Ar) 

 

2.15 з 
 

1670, 

1715 
3355 - 

1Н: 3.73 с (3Н, CН3О), 5.03 с (2Н, СН2Аr), 6.86 д (2Н, J 7.8 

Гц, НАr), 7.29 д (2Н, J 7.8 Гц, НАr), 7.73 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 

7.91 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 8.34 с (1Н, Н-3), 11.29 с (1Н, NН). 
13C: 113.1 (С3), 132.4 (С3а), 150.5 (С5), 157.2 (С7), 138.4 

(С7а), 42.5, 55.0, 113.6, 120.4, 121.4, 127.1, 129.1, 129.5, 

132.3, 158.3 (R, Ar) 

 

2.15 и 

 

1675, 

1720 
3360 - 

1Н: 2.79 т (2Н, J 7.0 Гц, NНСН2СН2Аr), 3.73 с (3Н, OCН3), 

4.05 т (2Н, J 7.0 Гц, NНСН2СН2Аr), 6.86 д (2Н, J 8.0 Гц, 

НАr), 7.15 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 7.74 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 

7.93 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 8.40 с (1Н, Н-3), 11.37 с (1Н,  

NН). 
13C: 112.8 (С3), 132.1 (С3а), 150.4 (С5), 157.3 (С7), 139.0 

(С7а), 32.7, 42.0, 54.4, 113.8, 120.3, 121.5, 127.3, 129.1, 130.0, 

132.4, 158.6 (R, Ar) 
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2.6. Cинтез 2-арил-2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с]-піразол-6-онів 

Похідні гетероциклічної системи тієно[3,4-c]піразолу використо-

вуються в медичній хімії, завдяки вираженій протизапальній, анальгетичній і 

антитромбічній активності [120]. Вони також є перспективними речовинами 

для лікування серцево-судинних і гіпоглікемічних захворювань [121]. Окрім 

цього, деякі представники їх ряду недавно були запропоновані як новий тип 

інгібіторів біосинтезу грам-позитивних бактерій [122]. 

Описані в літературі методи синтезу відомих тієно[3,4-c]піразолів в 

своїй більшості базуються на реакціях піразолоанелювання гідрогенізованого 

тіофенового циклу, які часто протікають неселективно [123-126]. 

Альтернативний спосіб анелювання тіофенового циклу до піразольного 

кільця, розроблений авторами [127] на прикладі конденсації  

3,4-дибензоїлпіразолів із пентасульфідом фосфору, дозволяє отримати 

оригінальні 10-π-електронні тієно[3,4-c]піразоли із ”чотиривалентною” 

сіркою. Однак в подальшому цей варіант утворення вказаної біциклічної 

системи практично не використовувався. 

Нами запропонований новий варіант такого анелювання, що базується 

на відомій [128] трансформації в тіолактони структурних фрагментів етил-4-

хлоробут-2-енів і продемонстрована легкість побудови такого фрагмента на 

базі естерів 4-хлорометилпіразол-3-карбонових кислот 2.10 а-г. 

Вказані сполуки були використані як ключові об’єкти в ланцюгу 

послідовних перетворень, що приводять до нових похідних 2,4-дигідро-6Н-

тієно[3,4-c]піразолу. Їх взаємодією з тіосечовиною майже з кількісним 

виходом одержані тіуронієві солі 2.17 а-г, лужний гідроліз яких дає  

4-сульфанілметилпіразол-3-карбонові кислоти 2.18 а-г. Останні 

представляють собою модель біфункціональної електрофільно-нуклеофільної 

системи і під дією конденсуючого реагента ДЦГК в ТГФ піддаються 

внутрішньомолекулярній циклізації з утворенням 2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с] 

піразол-6-онів 2.19 а-г з виходами 63-77 % (табл. 2.25). 
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N N
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O

OH

SH
. HCl

H2O

ДЦГК

2.10 б-г, е 2.17 а-г 2.18 а-г 2.19 а-г

THF THF

 

2.17-2.19 Ar = Ph (a), 4-ClC6H4 (б), 3,4-Cl2C6H3 (в), 4-MeC6H4 (г) 

Склад синтезованих проміжних сполук 2.17-2.18 а-г і цільових 

продуктів 2.19 а-г підтверджений результатами елементного аналізу 

(табл. 2.21, 2.23, 2.25), а їх структура узгоджується з даними ІЧ, ЯМР 1Н і 13С 

спектрів (табл. 2.22, 2.24, 2.26). 

Таким чином, розроблений синтетичний варіант характеризується 

застосуванням доступних реагентів, високими виходами на всіх стадіях і 

може бути рекомендований як ефективний метод одержання нових похідних 

2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с]піразол-6-онів. 

Таблиця 2.21 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу 

гідрохлоридів етилових естерів 1-арил-4-[(карбамідоілсульфаніл)метил]-1Н-

піразол-3-карбонових кислот 2.17 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.17 а 
 

94 225-227 49.11 5.08 16.31 C14H17ClN4O2S 49.34 5.03 16.44 

 

2.17 б 
 

95 220-222 45.07 4.35 15.12 C14H16Cl2N4O2S 44.81 4.30 14.93 

 

2.17 в 

 

96 229-231 40.77 3.60 13.51 C14H15Cl3N4O2S 41.04 3.69 13.67 

 

2.17 г 
 

92 210-211 50.92 5.21 15.86 C15H19ClN4O2S 50.77 5.40 15.79 
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Таблиця 2.22 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри гідрохлоридів етилових естерів 1-арил-4-[(карб-

амідоілсульфаніл)метил]-1Н-піразол-3-карбонових кислот 2.17 а-г 
 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, ν, 

cм-1 Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH 

 

2.17 а 
 

1730 3340-3385 

1.35 т (3Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 4.36 д (2Н, J 7.0 Гц, 

СН2СН3), 4.64 с (2Н, СН2S), 7.44 т (1Н, J 7.0 Гц, НPh ), 

7.57 т (2Н, J 7.4 Гц, НPh), 7.91 д (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 8.78 с 

(1Н, Н-5), 9.22-9.26 м (4Н, N+H2). 

 

2.17 б 
 

1715 3320-3365 

1.35 т (3Н, J 7.0 Гц, СН2СН3), 4.36 д (2Н, J 7.0 Гц, 

СН2СН3), 4.64 с (2Н, СН2S), 7.63 д (2Н, J 8.8 Гц, НАr), 7.89 

д (2Н, J 8.8 Гц, НАr), 8.80 с (1Н, Н-5), 9.36 уш.с (4Н, 

N+H2). 

 

2.17 в 

 

1725 3330-3380 

1.36 т (3Н, J 6.9 Гц, СН2СН3), 4.35 к (2Н, J 6.9 Гц, 

СН2СН3), 4.61 с (2Н, СН2S), 7.84-7.91 м (2Н, НАr), 8.17 д 

(1Н, J 1.6 Гц, НАr), 8.86 с (1Н, Н-5), 9.36 уш.с (4Н, N+H2). 

 

2.17 г 
 

1720 3310-3350 

1.34 т (3Н, J 6.9 Гц, СН2СН3), 2.36 с (3Н, СН3), 4.30 к (2Н, 

J 6.9 Гц, СН2СН3), 4.60 с (2Н, СН2S), 7.36 д (2Н, J 8.4 Гц, 

НАr), 7.72 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 8.70 с (1Н, Н-5), 9.31 уш.с 

(4Н, N+H2). 

 

 

Таблиця 2.23 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу 

етилових естерів 1-арил-4-сульфанілметил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 

2.18 а-г 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.18 а 
 

69 146-147 56.45 4.12 11.72 C11H10N2O2S 56.40 4.30 11.96 

 

2.18 б 
 

65 138-140 49.33 3.45 10.51 C11H9ClN2O2S 49.17 3.38 10.42 

 

2.18 в 

 

74 206-208 43.81 2.63 9.05 C11H8Cl2N2O2S 43.58 2.66 99.24 

 

2.18 г 
 

72 187-188 58.34 4.60 11.03 C12H12N2O2S 58.05 4.87 11.28 
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Таблиця 2.24 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри етилових естерів 1-арил-4-сульфанілметил-1Н- 

піразол-3-карбонових кислот 2.18 а-г 
 

Сполука 

ІЧ спектр, KBr, ν, 

cм-1 Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О SH 

 

2.18 а 
 

1705 2430-2850 

2.86 т (1Н, J 6.0 Гц, SН), 3.87 д (2Н, J 6.0 Гц, СН2SН), 7.38 

т (1Н, J 7.2 Гц, НPh), 7.57 т (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 7.92 д (2Н, 

д, J 7.8 Гц, НPh), 8.62 с (1Н, Н-5), 13.08 уш.с (1Н, СООН) 

 

2.18 б 
 

1700 2460-2890 

2.87 т (1Н, J 4.2 Гц, SН), 3.85 д (2Н, J 4.2 Гц, СН2SH), 7.61 

д (2Н, J 8.6 Гц, НАr), 7.90 д (2Н, J 8.6 Гц, НАr), 8.58 с (1Н, 

Н-5), 13.12 уш.с (1Н, СООН) 

 

2.18 в 

 

1705 2440-2830 

2.87 т (1Н, J 4.8 Гц, SН), 3.85 д (2Н, J 4.8 Гц, СН2SН), 

7.78-7.90 м (2Н, НАr), 8.17 д (1Н, J 2.1 Гц, НАr), 8.66 с (1Н, 

Н-5), 13.06 уш.с (1Н, СООН) 

 

2.18 г 
 

1700 2450-2840 

2.36 с (3Н, СН3), 2.85 т (1Н, J 5.0 Гц, SН), 3.86 д (2Н, J 5.0 

Гц, СН2SН), 7.34 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 7.73 д (2Н, J 8.0 Гц, 

НАr), 8.60 с (1Н, Н-5), 13.06 уш.с (1Н, СООН) 

 

 

Таблиця 2.25 

Виходи, температури топлення та результати елементного аналізу        

2-арил-2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с]піразол-6-онів 2.19 а-г 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.19 а 
 

67 168-169 60.83 3.85 12.71 C11H8N2OS 61.09 3.73 12.95 

 

2.19 б 
 

74 191-193 52.96 2.87 11.33 C11H7ClN2OS 52.70 2.81 11.17 

 

2.19 в 

 

63 201-203 46.46 2.41 10.04 C11H6Cl2N2OS 46.33 2.12 9.82 

 

2.19 г 
 

77 173-175 62.71 4.30 12.39 C12H10N2OS 62.59 4.38 12.16 
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Таблиця 2.26 

ІЧ, ЯМР 1Н та 13С спектри 2-арил-2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с]піразол-6-

онів 2.19 а-г 
 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, 

С=О, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н та 13С ДМСО-d6, δ, м.ч. 

 

2.19 а 
 

1700 

1Н: 4.52 c (2Н, СН2S), 7.34 т (1Н, J 7.2 Гц, НPh), 7.57 т (2Н, J 7.2 

Гц, НPh), 7.90 д (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 8.68 с (1Н, Н-3) 
13C: 27.2 (С4), 119.7 (С2′,6′), 125.4 (С3а), 128.1 (С4′), 129.7 (С3′,5′), 

132.2 (С3), 139.50(С1′), 152.9 (С6а), 188.6 (С6). 

 

2.19 б 
 

1705 
1Н: 4.51 с (2Н, СН2S), 7.63 д (2Н, J 8.4 Гц, НАr), 7.91 д (2Н, J 8.4 

Гц, НАr), 8.70 с (1Н, Н-3) 

 

2.19 в 

 

1700 

1Н: 4.54 с (2Н, СН2S), 7.85-7.96 м (2Н, НАr), 8.24 д (1Н, J 2.4 Гц, 

НАr), 8.78 с (1Н, Н-3). 
13C: 27.4 (С4), 121.1 (С6′), 122.1 (С2′), 125.8 (С3а), 132.5 (С3), 133.8 

(С4′), 134.0 (С3′), 134.1 (С5′), 138.9 (С1′),153.1 (С6а), 188.3 (С6). 

 

2.19 г 
 

1700 
1Н: 2.36 с (3Н, СН3), 4.50 с (2Н, СН2S), 7.35 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 

7.77 д (2Н, J 8.0 Гц, НАr), 8.66 с (1Н, Н-3) 
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2.7. Взаємодія етилового естеру 1-феніл-4-хлорометил-1Н-

піразол-3-карбонової кислоти із аміаком та первинними 

аліфатичними амінами 

4-Хлорометилпіразоли належать до сполук азольної структури з 

високою реакційною здатністю. Раніше на прикладах їх  

3-алкіл(арил)заміщених представників була продемонстрована виражена 

алкілуюча дія по відношенню до різноманітних С-[129], N-[130-131], О-[132], 

S-[132], Р-[133] вмісних нуклеофілів, що дало змогу розробити ефективні 

синтетичні підходи до нових функціональних похідних. За наявності в 

піразольному циклі поряд із хлорометильною групою інших електрофільних 

замісників, не виключалась можливість подальшої внутрішньомолекулярної 

циклізації продуктів алкілування. Підставою для такого припущення є 

реакція естерів 2-галогенометилбензойних кислот з амінами, яка приводить 

до похідних ізоіндолу[134-137]. 

Можна було очікувати, що при взаємодії естеру 1-феніл-4-хлоро-

метилпіразол-3-карбонової кислоти 2.10 а з аміаком та первинними 

аліфатичними амінами матиме місце первинне N-алкілування з утворенням 

амінів типу А, подальше внутрішньомолекулярне N-ацилування яких буде 

приводити до формування 4,5-дигідропіроло[3,4-с]піразолів 2.21. Одначе, як 

виявилося, реакція вказаного 4-хлорометилпіразолу із 25%-ним водним 

аміаком або амінами в розчині киплячого ацетонітрилу, незалежно від 

співвідношення реагентів, приводить до біс(піразолілметил)амінів 2.22 а-д. У 

препаративному плані найбільш оптимальним є співвідношення реагента 

2.10 а та амінів або аміаку 2:1, при якому виходи цільових сполук сягають 

80%. Виявлена схема взаємодії, найочевидніше, зумовлена недостатньою 

електрофільністю етоксикарбонільної групи проміжних сполук типу А, що 

створює вагомі перешкоди для замикання піролідинового циклу. Натомість, 

за рахунок їх підвищеної, порівняно з вихідними амінами, основності 

відбувається вторинне N-алкілування.  
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Cклад біс(N,N-піразолілметил)амінів 2.22 а-д узгоджується з їх 

аналітичними даними та результатами вимірів хроматомас-спектрів, у яких 

наявні піки молекулярних іонів [М+1]+. В свою чергу їх структура 

підтверджується ІЧ спектрами із типовими смугами поглинання естерних 

груп в діапазоні 1720-1730 см-1 та спектрами ЯМР 1Н, які характеризуються 

широкими синглетами метиленових груп в інтервалі 3.52-4.66 м.ч. 

Зазначимо, що аміни 2.22 а-д є структурними аналогами піразольних 

триподів [138] - відомих комплексоутворювачів іонів важких і лужних 

металів. Наявність у них етоксикарбонільних замісників, котрі можуть бути 

легко перетворені в полярні карбоксильні групи, робить їх перспективними 

об’єктами для екстракції катіонів. 
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2.22, R = H (а), CH2CH2OH (б), CH2CH2OMe (в), CH2Ph (г), 4-СlC6H4CH2 (д) 
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Таблиця 2.27 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу N,N-біс[(3-етоксикарбоніл-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-метил]-

NH(алкіл)амінів 2.22 а-д 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.22 а 
84 91-92 475 65.82 5.64 14.90 С26Н27N5O4 65.95 5.75 14.79 

 

2.22 б 
81 67-69 518 64.82 6.12 13.40 С28Н31N5O5 64.98 6.04 13.53 

 

2.22 в 

85 53-55 532 65.36 6.64 13.48 С29Н23N5O5 65.52 6.26 13.17 

 

2.22 г 
80 107-109 563 70.54 5.74 12.18 С33Н33N5O4 70.32 5.90 12.42 

 

2.22 д 
84 113-115 598 66.42 5.44 11.90 С33Н32ClN5O4 66.27 5.39 11.71 

 

Таблиця 2.28 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри N,N-біс[(3-етоксикарбоніл-1-феніл-1Н-піразол-4-

іл)-метил]-NH(алкіл)амінів 2.22 а-д 
 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н та 13С ДМСО-d6, δ, м.ч. 
С=О ОН NH 

 

2.22 а 
 

1725 - 
3380-

3395 

1.24 т (6Н, J 7.0 Гц, 2СН3), 3.92 м.ч. (4Н, 2СН2N), 4.22 к 

(4Н, J 7.0 Гц, 2СН2О), 7.39-7.54 м (6Наром.), 7.86 д ( J 7.4 

Гц, 4Наром.), 8.59 с (2Н-5). 

 

2.22 б 
 

1720 3510 - 

1.29 т (6Н, J 6.8 Гц, 2СН3), 3.52 м (2Н, СН2), 3.84 м (2Н, 

СН2), 4.31 к (4Н, J 6.8 Гц, 2СН2О), 4.66 ш.с (4Н, 2СН2N), 

5.22 с (1Н, ОН), 7.43 т (2Н, J 7.3 Гц, 2Наром.), 7.55 т (4Н, J 

7.4 Гц, 4Наром.), 7.86 д (4Н, J 7.6 Гц, 4Наром.), 8.90 с (2Н-5). 

 

2.22 в 

 

1730 - - 

1.32 т (6Н, J 7.0 Гц, 2СН3), 3.60 м (2Н, СН2), 3.72 с (3Н, 

СН3О), 3.88 м (2Н, СН2), 4.34 к (4Н, J 7.0 Гц, 2СН2О), 4.52 

ш.с. (4Н, 2СН2N), 7.48-7.60 м (6Наром.), 7.80 д (4Н, J 7.5 

Гц, 4Наром.), 8.91 с (2Н-5). 

 

2.22 г 
 

1725 - - 

1.26 т (6Н, J 7.1 Гц, 2СН3), 4.23 к (4Н, J 7.1 Гц, 2СН2О), 

4.30 ш.с. (2Н, СН2N), 4.58 м.с. (4Н, СН2N), 7.48-7.75 м 

(15Наром.), 8.87 с (2Н-5). 

 

2.22 д 
 

1725 - - 

1.28 т (6Н, J 6.9 Гц, 2СН3), 4.28 к (4Н, J 6.9 Гц, 2СН2О), 

4.32 ш.с. (2Н, СН2N), 4.50 ш.с. (4Н, СН2N), 7.40-7.82 м 

(14Наром.), 8.85 с (2Н-5). 
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2.8. Синтез 5-оксо-4,5,7,9-тетрагідропіразоло[3,4-e] 

[1,2,3]триазоло[1,5-а][1,3]діазепін-3-карбоксамідів 

Тандемні реакції представляють собою ефективну методологію 

сучасного органічного синтезу, яка успішно використовується для 

конструювання різноманітних ациклічних, карбо- та гетероциклічних систем 

[139-143]. Зокрема, в хімії гетероциклічних сполук тандемна конденсація 

алкіл-2-азидобензоатів з активованими ацетонітрилами лежить в основі 

ефективного синтезу похідних [1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназоліну [144-146], 

серед яких виявлені селективні антагоністи рецептора серотоніну 5-НТ6 

[142], а також інгібітори біосинтезу тейхоєвих кислот, які є компонентами 

клітинної стінки багатьох грам-позитивних бактерій [140]. Для ряду 

піразольних аналогів азидобензоатів подібні перетворення описані тільки для 

етил-5-азидо-1-метил-4-піразолкарбоксилату, реакцією якого з активованими 

нітрилами синтезовані 3-заміщені піразоло[4,3-е][1,2,3]триазоло-[1,5-а] 

піримідини [147]. Нам видавалось доцільним застосувати синтетичний 

потенціал тандемної реакції інших типів функціональних похідних піразолу з 

амідами ціанооцтової кислоти для одержання нових гетероконденсованих 

сполук. 

В ролі таких похідних використані етилові естери 4-(азидометил)піра- 

зол-3-карбонових кислот 2.23 а-в, які утворюються з практично кількісними 

виходами при взаємодії етилових естерів 4-хлорометилпіразол-3-карбонових 

кислот 2.10 а-б, д з натрій азидом в розчині ДМФА за 50ºC. Особливістю 

сполук 2.23 а-в є те, що азидна група знаходиться в γ-положенні по 

відношенню до естерної, що є важливою передумовою для можливого 

формування семичленної гетероциклічної системи. Із сполук із таким 

розміщенням вказаних функціональних груп раніше в циклоконденсації з 

ціаноацетамідом використовувався тільки 2-азидобензилацетат [148]. 

Нами встановлено, що естери 4-(азидометил)піразол-3-карбонових 

кислот 2.23 а-в реагують з ціаноацетамідами у киплячому ТГФ у присутності 
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трет-бутилату калію і утворюють з виходами 53-67 % аміди піразоло[3,4-e] 

[1,2,3]триазоло[1,5-а]діазепін-3-карбонових кислот 2.25 а-є. Можна 

достовірно припустити, що знайдене перетворення є прикладом тандемної 

реакції, яка розпочинається із циклоприєднання до азидогрупи генерованого 

з ціаноацетаміду карбаніона і утворення проміжного поліфункціонального 

триазолу А, схильного до формування діазепінового циклу за рахунок 

внутрішньомолекулярної атаки триазольної аміногрупи на 

етоксикарбонільну групу піразольного циклу. 

O
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R
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O
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t-BuOK, TГФ,
        5 год

A

-EtOH

50ОС, 3 год

1

1

1

2.10 а-б, д
2.23 а-в

2.25 а-є

2.24

 

2.23, R = Me (a), Ph (б), 4-BrC6H4 (в); 2.25, R = Me, R1 = 4-ClC6H4 (a), 

4-MeC6H4 (б); R = Ph, R1 = H (в), Ph (г), 4-MeC6H4 (д); R = 4-BrC6H4,  

R1 = 4-MeC6H4 (е), 4-MeOC6H4 (є) 

 

Сполуки 2.25 а-є належать до представників раніше невідомої 

гетероциклічної системи, наявність в структурі якої ендо- і екзоциклічних 

амідних фрагментів робить її досить перспективним скафолдом для дизайну 

біоактивних речовин. Будову цільових сполук підтверджено фізико-

хімічними методами (табл. 2.29-2.30.). Слід відзначити, що відсутність в 
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спектрах ЯМР 13С сигналів у області (160-190 м.ч.) виключає можливість 

утворення альтернативних продуктів – 9-оксо-5,7,9,10-тетрагідропіразоло 

[3,4-е]тетразоло[1,5-а]азепін-10-карбоксамідів – внаслідок тандемної реакції 

Кляйзена і циклоприєднання. Використання методики АРТ для аналізу 

спектрів ЯМР 13С і їх порівняння із літературними даними [140] дозволило 

достатньо коректно зробити віднесення відповідних сигналів атомів вуглецю 

у триазолодіазепіновому циклі: С-3 (127-128 м.ч.), С-3а (137-139), С-5 (157-

159), С-5а (141-143), С-8а (116-118), С-9 (42-43 м.ч.). 

Таким чином, показана ефективність використання конденсації 

етилових естерів 4-(азидометил)піразол-3-карбонових кислот із 

ціаноацетамідами для однореакторного синтезу похідних раніше невідомої 

гетероциклічної системи піразоло[3,4-е][1,2,3]триазоло[1,5-а][1,3]діазепіну. 

 

Таблиця 2.29 

Виходи, температури топлення, хроматомас-спектри та результати 

елементного аналізу 1-метил(арил)-5-оксо-4,5,7,9-тетрагідропіразоло[3,4-e] 

[1,2,3]триазоло[1,5-а][1,3]діазепін-3-карбоксамідів 2.25 а-є 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.25 а 
53 235-237 358 50.61 3.41 27.53 C15H12ClN7O2 50.36 3.38 27.41 

 

2.25 б 
59 229-231 338 57.06 4.59 29.17 C16H15N7O2 56.97 4.48 29.06 

 

2.25 в 
58 255-257 310 54.50 3.51 31.92 C14H11N7O2 54.37 3.58 31.70 

 

2.25 г 
66 258-260 386 62.59 4.11 25.37 C20-H15N7O2 62.33 3.92 25.44 

 

2.25 д 
63 >300 400 63.39 4.46 24.30 C21H17N7O2 63.15 4.29 24.55 

 

2.25 е 
67 273-275 479 52.96 3.55 20.68 C21H16BrN7O2 52.73 3.37 20.50 

 

2.25 є 
61 268-270 495 50.80 3.13 20.05 C21H16BrN7O3 51.03 3.26 19.84 
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Таблиця 2.30 

ІЧ, ЯМР 1Н та 13С спектри 1-метил(арил)-5-оксо-4,5,7,9-тетрагідро-

піразоло[3,4-e][1,2,3]триазоло[1,5-а][1,3]діазепін-3-карбоксамідів 2.25 а-є 
 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, cм-1 Cпектри ЯМР 1Н та 13С, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О N-Н 

 

2.25 а 
 

1660, 

1700 

3290, 

3385 

1Н: 3.94 с (3H, CH3), 5.73 с (2H, 9-СH2), 7.39 д (2Н, J  7.6 Гц, H 

Ar), 7.86 д (2Н, J 7.6 Гц, H Ar), 7.96 с (1H, H-8), 9.95 с (1H, 

NH), 10.72 с (1H, NH). 
13C: 127.4 (С3), 137.4 (С3а), 159.0 (C5), 141.2 (C5а), 129.9 (С8), 

116.3 (С8а), 42.8 (С9), 159.2 (C(O)NH), 39.5, 121.8, 127.5, 128.3, 

136.7 (R, R1). 

 

2.25 б 
 

1665, 

1700 

3295, 

3395 

1Н: 2.26 с (3H, CH3), 3.94 с (3H, CH3), 5.72 с (2H, 9-СH2), 7.13 

д (2Н, J 7.8 Гц, H Ar), 7.68 д (2Н, J 7.8 Гц, H Ar), 7.96 с (1H, 

H-8), 9.96 с (1H, NH), 10.47 с (1H, NH). 
13C: 127.7 (С3), 137.7 (С3а), 158.8 (C5), 141.7 (C5а), 129.2 (С8), 

116.5 (С8а), 42.4 (С9), 159.2 (C(O)NH), 21.7, 39.4, 120.9, 126.3, 

136.2 (R, R1). 

 

2.25 в 

 

1660, 

1695 

3300, 

3390 

1Н: 5.77 с (2H, 9-СH2), 7.42-8.08 м (7H, H Ph, NH2), 8.72 с (1H, 

H-8), 10.08 с (1H, NH). 
13C: 127.1 (С3), 137.1 (С3а), 158.6 (C5), 143.1 (C5а), 127.9 (С8), 

117.7 (С8а), 42.8 (С9), 169.9 (C(O)NH), 119.4, 127.4, 129.7, 

136.2 (R, R1). 

 

2.25 г 
 

1665, 

1700 

3290, 

3400 

1Н: 5.82 с (2H, 9-СH2), 7.10-8.04 м (10H, H Ph), 8,74 с (1H, H-

8), 10.24 с (1H, NH),10.57 с (1H, NH). 
13C: 127.3 (С3), 138.8 (С3а), 158.9 (C5), 143.3 (C5а), 127.9 (С8), 

118.0 (С8а), 42.8 (С9), 159.2 (C(O)NH), 119.4, 120.5, 126.9, 

127.4, 128.6, 129.8, 136.4, 138.3 (R, R1). 

 

2.25 д 
 

1665, 

1700 

3295, 

3400 

1Н: 2.27 с (3H, CH3), 5.81 с (2H, 9-СH2), 7.13 д (2Н, J  7.2 Гц, H 

Ar), 7.43-7.58 м (3H, H Ar), 7.70 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.85 д 

(2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 8.83 с (1H, H-8), 10.23 с (1H, NH), 10.51 с 

(1H, NH). 
13C: 127.9 (С3), 138.8 (С3а), 158.9 (C5), 143.4 (C5а), 128.0 (С8), 

118.0 (С8а), 42.8 (С9), 159. (C(O)NH), 20.3, 119.3, 120.5, 127.4, 

128.9, 129.7, 132.9, 135.7, 136.3 (R, R1). 

 

2.25 е 
 

1660, 

1700 

3285, 

3405 

1Н: 2.27 с (3H, CH3), 5.82 с (2H, 9-СH2),7.14 д (2Н, J 8.0 Гц, H 

Ar), 7.70 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.76 д (2Н, J 8.5 Гц, H Ar), 7.83 

д (2Н, J 8.5 Гц, H Ar), 8.78 с (1H, H-8), 10.26 с (1H, NH), 10.49 

с (1H, NH). 
13C: 128.0 (С3), 138.0 (С3а), 158.7 (C5), 143.6 (C5а), 127.4 (С8), 

118.2 (С8а), 42.8 (С9), 159.0 (C(O)NH), 120.3, 120.5, 121.2, 

128.8, 132.5, 132.9, 135.7, 136.2 (R, R1). 

 

2.25 є 
 

1660, 

1695 

3290, 

3400 

1Н: 3.73 с (3H, CH3), 5.81 с (2H, 9-СH2), 6.93 д (2Н, J 7.8 Гц, H 

Ar), 7.72-8.03 м (6H, H Ar), 8.76 с (1H, H-8), 10.24 с (1H, NH), 

10.48 с (1H, NH). 
13C: 127.9 (С3), 137.9 (С3а), 157.9 (C5), 143.6 (C5а), 127.5 (С8), 

118.3 (С8а), 42.8 (С9), 158.7 (C(O)NH), 55.1, 113.7, 120.4, 121.3, 

122.0, 127.5 (R, R1). 
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2.9. Синтез та перетворення піразоло[3,4-d][1,3]оксазин-6(4Н)-

онів 

Функціональні похідні піразолу, які містять у своїй структурі 

гідроксиметильну або уреїдну групу, належать до синтетично та біологічно 

перспективних сполук. Зокрема, 4-(гідроксиметил)піразоли виявляють 

цікавість як модулятори АМРА рецептора [149], а також використовуються 

як будівельні блоки для дизайну нестероїдних протизапальних засобів [150] і 

антинеопластичних агентів [88]. У свою чергу, 3-уреїдопіразоли 

характеризуються протипухлинними [151], протизапальними властивостями 

[152] і схильністю до інкубування деяких видів кіназ [153]. Окрім того, вони 

знаходять використання як попередники для одержання фармакологічно 

важливих піразоло[3,4-d]піримідинів [112, 154]. З урахуванням цих даних 

було доцільним синтезувати нові структури піразольного типу із вказаними 

біофорними фрагментами. 

До теперішнього часу серед 3-уреїдозаміщених піразолів відомі 

сполуки, додатково функціоналізовані у положенні 4 циклу 

етоксикарбонільними [112] або карбоксильними [154] групами, які 

одержують приєднанням алкіл- або арилізоціанатів до відповідних  

4-амінопіразолів. Використання такого підходу для синтезу їх  

4-гідроксиметильних аналогів видається не зовсім виправданим, оскільки у 

літературі відсутні відомості про 3-аміно-4-гідроксиметилпіразоли, і навіть у 

випадку їх наявності виникла би проблема селективного приєднання 

ізоціанатів до аміногрупи. 

Тому для вирішення поставленої задачі нами апробований ефективний 

синтетичний шлях, який передбачає використання простих перетворень 

етилових естерів 4-гідроксиметилпіразол-3-карбонових кислот 2.9 а-в, д. Їх 

гідразинолізом в кип’ячому етанолі одержані гідразиди 2.26 а-г, взаємодія 

яких із натрій нітритом у суміші хлоридної і оцтової кислот приводить до 

піразоїлазидів 2.27 а-г - стійких за кімнатної температури сполук. Згідно із 
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даними спектрів ЯМР 1Н вміст в одержаних зразках діючих речовин складав 

90-93 %, і вони використовувались для подальших перетворень без 

додаткової очистки. 

Нами встановлено, що нагрівання протягом 2 год. ацилазидів 2.27 а-г в 

кип’ячому толуені з алкіл(арил)амінами 2.28 а-з приводить до утворення  

1-заміщених 3-[(4-гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовин 2.29 а-ї із 

виходами 69-83% (спосіб а). В цій реакції спочатку відбувається термічне 

перетворення піразоїлазидів за Курциусом [155] у 3-ізоціанатопіразоли А, які 

одразу ж приєднують відповідні аміни. Нещодавно [156] такий спосіб був 

успішно використаний для одержання 3-уреїдопіразолів, які не містили у 

положенні 4 азольного циклу нуклеофільних функціональних груп. Наявність 

останніх може певним чином відображатися на поведінці in situ генерованих 

ізоціанатів. Так, за відсутності у реакційній суміші амінів стає можливою 

внутрішньо-молекулярна циклізація за участю ізоціанатної і 

гідроксиметильної груп, що приводить до утворення 1-заміщених 

піразоло[3,4-d][1,3]оксазин-6(4Н)-онів 2.30 а-г - представників маловивченої 

[157] бігетероциклічної системи. Сполуки 2.30 а-г характеризуються 

відносною лабільністю оксазинового циклу і при взаємодії з амінами 2.28 у 

киплячому хлороформі відбувається його розкриття і утворення сечовин 2.29 

(спосіб б). Цей факт є доказом того, що в умовах протікання реакції цільові 

сполуки 2.29 можуть утворюватися за рахунок безпосередньої взаємодії 

амінів 2.28 як із ізоціанатами А, так із оксазинами 2.30. Загалом, розроблений 

метод дозволяє використовувати найрізноманітніші аміни, що важливо при 

ціленапрямленому формуванні фокусованих бібліотек цільових сполук для 

біологічного скринінгу. 
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A
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2.28 а-з

2.29 а-ї

R1NH2

R1NH2

ж

 

2.26-2.27, 2.30, R = Me (а), Ph, (б), 4-ClC6H4 (в), 4-MeC6H4 (г); 

2.28, R1 = HO(CH2)2 (а), Me2N(CH2)2 (б), Me2N(CH2)3 (в), 4-ClC6H4CH2 (г), 

4-MeC6H4CH2 (д), 4-MeOC6H4CH2 (е), 4-MeOC6H4(CH2)2 (є), 4-MeC6H4 (ж), 

4-MeOC6H4 (з); 2.29, R = Me, R1 = HO(CH2)2 (a), Me2N(CH2)3 (б), R = Ph, 

HO(CH2)2 (в), Me2N(CH2)2 (г), Me2N(CH2)3 (д), 4-ClC6H4CH2 (е), 

4-MeOC6H4CH2 (є), 4-MeOC6H4(CH2)2 (ж), 4-MeOC6H4 (з), R = 4-ClC6H4, 

R1 = 4-MeC6H4CH2 (и), 4-MeC6H4 (і); R = 4-MeC6H4, R
1 = 4-MeC6H4CH2 (ї) 

 

Структура і склад проміжних гідразидів 2.26 а-г, піразолооксазинів 

2.30 а-г, а також уреїдопіразолів 2.29 а-ї надійно підтверджені методами 

елементного аналізу, хроматомас-спектрометрії, ІЧ та ЯМР спектроскопії 

(табл. 2.31-2.36) 
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Таблиця 2.31 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу 4-(гідроксиметил)-1-метил(арил)-1Н-піразол-3-карбогідразидів 

2.26 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.26 а 
 

84 159-160 171 42.64 6.08 32.70 C6H10N4O2 42.35 5.92 32.94 

 

2.26 б 
 

93 94-95 233 56.58 5.34 24.31 C11H12N4O2 56.89 5.21 24.12 

 

2.26 в 

 

90 161-162 267 49.31 4.29 21.17 C11H11ClN4O2 49.54 4.16 21.01 

 

2.26 г 
 

89 130-131 247 58.75 5.52 23.01 C12H14N4O2 58.53 5.73 22.75 

 

 

Таблиця 2.32 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри 4-(гідроксиметил)-1-метил(арил)-1Н-піразол-3-кар-

богідразидів 2.26 а-д 
 

С
п
ол

ук
а 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-

1 

Cпектри ЯМР 1Н ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH ОН 

 

2.26 а 
 

1680 3315 3415 

3.83 с (3H, CH3), 4.41 уш.с (2H,иNH2), 4.53 с (1H, CH2), 

5.20 уш.с (1H, OH), 7.65 с (1H, H-5), 9.33 уш.с (1H, NH) 

 

2.26 б 
 

1680 3315 3415 

4.52 уш.с (2H, NH2), 4.64 с (2H, CH2), 5. 24-5.28 м (1H,  

OH), 7.33 т (1Н, J 6.8 Гц, H Ph), 7.51 т (2Н, J 7.2 Гц, H Ph), 

7.91 д (2Н, J 7.6 Гц, H Ph), 8.44 с (1H, H-5), 9.64 уш.с (1H, 

NH) 

 

2.26 в 

 

1685 3340 3425 

4.49 с (2H, NH2), 4.63д (2Н, J 4.8 Гц, CH2), 5.28 т (1Н,  J 

4.6 Гц, OH), 7.57 д (2Н, J 8.4 Гц, HAr), 7.96 д (2Н, J 8.4 

Гц, H Ar), 8.46 с (1H, H-5), 9.69 с (1H, NH) 

 

2.26 г 
 

1685 3340 3420 

2.33 с (3H, CH3), 4.48 с (2H, NH2), 4.62 д (2Н, J 5.2 Гц, 

CH2), 5.27 т (1Н, J 5.2 Гц, OH), 7.30 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 

7.79 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 8.38 с (1H, H-5), 9.60 с (1H, 

NH) 
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Таблиця 2.33 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу 1-алкіл(арил)-3-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовин 2.29 а-ї 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т
.т

оп
л.

ºC
 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.29 а 
 

60 (A) 

68 (Б) 

139-

140 
215 42.03 6.74 26.17 C8H14N4O3 44.85 6.59 26.15 

 

2.29 б 
 

79 
84-

85 
256 51.47 8.03 27.31 C11H21N5O2 51.75 8.29 27.43 

 

2.29 в 

 

70 
203-

205 
277 56.70 5.96 20.42 C13H16N4O3 56.51 5.84 20.28 

 

2.29 г 
 

75 
184-

185 
304 59.17 7.14 23.18 C15H21N5O2 59.39 6.98 23.09 

 

2.29 д 
 

83 
140-

141 
318 60.79 7.41 22.30 C16H23N5O2 60.55 7.30 22.07 

 

2.29 е 
 

73 
179-

180 
357 60.84 4.95 15.48 C18H17ClN4O2 60.59 4.80 15.70 

 

2.29 є 
 

81(A) 

83(Б) 

189-

190 
353 64.99 5.83 16.01 C19H20N4O3 64.74 5.72 15.90 

 

2.29 ж 

 

69 
179-

180 
367 65.81 5.78 15.42 C20H22N4O3 65.56 6.05 15.29 

 

2.29 з 
 

72 
184-

185 
339 64.20 5.32 16.47 C18H18N4O3 63.89 5.36 16.56 

 

2.29 и 

 

71(A) 

79(Б) 

193-

194 
371 61.41 5.32 14.97 C19H19ClN4O2 61.54 5.16 15.11 

 

2.29 і 
 

69(A) 

76(Б) 

201-

203 
357 60.41 4.71 15.89 C18H17ClN4O2 60.59 4.80 15.70 

 

2.29 ї 
72 

174-

175 
351 68.31 6.50 16.11 C20H22N4O2 68.55 6.33 15.99 
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Таблиця 2.34 

ІЧ, ЯМР 1Н спектри 1-алкіл(арил)-3-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-

іл]сечовин 2.29 а-ї 
 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, 

cм-1 
Cпектри ЯМР 1Н ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH ОН 

 

2.29 а 
 

1695 3280 3478 

3.17-3.23 м (2H, CH2), 3.40-3.45 м (2H, CH2), 3.68 с (3H,  

CH3), 4.22 д (2Н, J 5.2 Гц, CH2), 4.80 уш.с (2H, 2OH), 7.36 

уш.с (1H, NH), 7.46 с (1H, NH), 8.18 с (1H, H-5) 

 

2.29 б 
 

1690 3280 3460 

1.52-1.57 м (2H, CH2), 2.11 с (6H, CH3), 2.21 т (2Н, J 6.8 

Гц, CH2), 3.13 к (2Н, J 6.4 Гц, CH2), 3.68 с (3H, CH3), 4.20 

с (2H, CH2), 4.80 уш.с (1H, OH), 7.35 уш.с (1H, NH), 7.40 с 

(1H, NH), 8.11 с (1H, H-5) 

 

2.29 в 

 

1695 3265 3480 

3.22-3.29 м (2H, CH2), 3.50-3.56 м (2H, CH2), 4.39 д (2Н, J 

5.2 Гц, CH2), 4.82-4.85 м (1H, OH), 4.99 т (1Н, J 5.2 Гц, 

OH), 7.22 т (1Н, J 7.6 Гц, H Ph), 7.44 т (2Н, J 8.2 Гц, H Ar), 

7.74 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ph), 8.02 уш.с (1H, NH), 8.32 с (1H, 

H-5), 8.54 с (1H, NH) 

 

2.29 г 
 

1695 3270 3475 

2.23 с (6H, CH3), 2.40-2.45 м (2H, CH2), 3.29-3.34 м (2H, 

CH2), 4.39 д (2Н, J 5.4 Гц, CH2), 4.99 т (1Н, J 5.4 Гц, OH), 

7.20-7.47 м (3H, H Ph), 7.79 д (2Н, J 7.0 Гц, H Ar), 8.23 

уш.с (1H, NH), 8.33 с (1H, H-5), 8.56 с (1H, NH) 

 

2.29 д 
 

1690 3270 3465 

1.58-1.65 м (2H, CH2), 2.10 с (6H, CH3), 2.27 т( 2Н, J 6.8 

Гц, CH2), 3.22 к (2Н, J 6.8 Гц, CH2), 4.37 с (2H, CH2), 5.00 

уш.с (1H, OH), 7.22 т (1Н, J 7.6 Гц, H Ph), 7.45 т (2Н, J 7.8 

Гц, H Ph), 7.54 уш.с (1H, NH), 7.72 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ph), 

8.32 с (1H, H-5), 8.49 уш.с (1H, NH) 

 

2.29 е 
 

1685 3265 3480 

4.38 с (2H, CH2), 4.42 д (2Н, J 4.4 Гц, CH2), 5.00 т (1Н, J 

4.4 Гц, OH), 7.22-7.47 м (7H, H Ar), 7.70 д (2Н, J 8.0 Гц, H 

Ar), 8.04 уш.с (1H, NH), 8.32 с (1H, H-5), 8.64 с 1H, NH) 

 

2.29 є 
 

1685 3275 3460 

3.73 с (3H, CH3O), 4.32 д (2Н, J 7.6 Гц, CH2), 4.98 д (2Н, J 

5.2 Гц, CH2), 4.99 т (1Н, J 5.2 Гц, OH), 6.91 д (2Н, J 8.4 Гц, 

H Ar), 7.26 т (1Н, J 7.6 Гц, H Ar), 7.30 д (2Н, J 8.0 Гц, H 

Ar), 7.42 т (2Н, J 7.8 Гц, H Ar), 7.66 д (2Н, J 8.4 Гц, H Ar), 

8.02 уш.с (1H, NH), 8.32 с (1H, H-5), 8.61 с (1H, NH)  

 

2.29 ж 

 

1695 3280 3480 

2.73 д (2Н, J 6.0 Гц, CH2), 3.45 к (2Н, J 6.0 Гц, CH2), 3.67 с 

(3H, CH3O), 4.36 д (2Н, J 5.6 Гц, CH2), 4.99 т (1Н, J 5.6 Гц, 

OH), 6.84 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.17-7.28 м (3H, H Ar), 

7.41-7.56 м (5H, H Ar, NH), 8.28 с (1H, H-5), 8.52 с (1H, 

NH) 

 

2.29 з 
 

1675 3285 3470 

3.70 с (3H, CH3O), 4.42 д (2Н, J 5.0 Гц, CH2), 4.96 т (1Н,  J 

5.0 Гц, OH), 6.86 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.25 т (1Н, J 7.6 

Гц, H Ar), 7.29 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.40 т (2Н, J 7.8 Гц, 

H Ar), 7.60 д (2Н, J 8.2 Гц, H Ar), 8.05 уш.с (1H, NH), 8.31 

с (1H, H-5), 8.57 с (1H, NH), 9.32 с (1H, NH) 
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Продовження таблиці 2.34 

С
п
ол

ук
а 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-

1 

Cпектри ЯМР 1Н ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH ОН 

 

2.29 и 

 

1685 3270 3470 

2.26 с (3H, CH3), 4.40 д (2Н, J 6.0 Гц, CH2), 4.64 д (2Н, J 

5.6 Гц, CH2), 5.23 т (1Н, J 5.6 Гц, OH), 7.11 д (2Н, J 8.0 Гц, 

H Ar), 7.22 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.58 д (2Н, J 8.4 Гц, H 

Ar), 7.96 д (2Н, J 8.4 Гц, H Ar), 8.36 с (1H, H-5), 8.96 т 

(1Н, J 6.0 Гц, NH), 9.30 с (1H, NH) 

 

2.29 і 
 

1675 3285 3475 

2.46 с (3H, CH3), 4.40 д (2Н, J 4.8 Гц, CH2), 4.98 т (1Н, J 

4.8 Гц, OH), 7.09 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.36 д (2Н, J 8.0 

Гц, H Ar),7.53 д (2Н, J 8.4 Гц, H Ar), 8.00 д (2Н, J 8.4 Гц, 

H Ar), 8.38 с (1H, H-5), 8.74 с (1H, NH) 

 

2.29 ї 
 

1685 3280 3480 

2.26 с (3H, CH3), 2.34 с (3H, CH3), 4.40 д (2Н, J 6.0 Гц, 

CH2), 4.64 д (2Н, J 5.2 Гц, CH2), 5.22т (1Н, J 6.0 Гц, OH), 

7.12 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.21 д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.30 

д (2Н, J 8.0 Гц, H Ar), 7.80 д (2Н, J 8.0Гц, H Ar), 8.39 с 

(1H, H-5), 8.90 т (1Н, J 6.0 Гц, NH) 

 

Таблиця 2.35 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу 2-метил(арил)-2,7-дигідропіразоло[3,4-d][1,3]оксазин-6(4Н)-онів 

2.30 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

2.30 а 
 

63 213-215 154 46.81 4.69 27.58 C6H7N3O2 47.06 4.61 27.44 

 

2.30 б 
 

59 184-185 216 61.64 4.11 19.33 C11H9N3O2 61.39 4.22 19.52 

 

2.30 в 

 

67 218-220 250 53.21 3.27 16.92 C11H8ClN3O2 52.92 3.23 16.83 

 

2.30 г 
 

62 201-202 230 62.59 4.99 18.28 C12H11N3O2 62.87 4.84 18.33 
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Таблиця 2.36 

ІЧ, ЯМР 1Н та 13С спектри 2-метил(арил)-2,7-дигідропіразоло[3,4-d] 

[1,3]оксазин-6(4Н)-онів 2.30 а-г 
 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, cм-1 Cпектри ЯМР 1Н та 13С, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О N-Н 

 

2.30 а 
 

1735 3230 

1Н: 3.68 с (3H, CH3), 5.24 с (2H, СH2), 7.41 с (1H, H-3), 10.34 с 

(1H, NH). 
13C: 121.7 (С3), 101.2 (С3а), 63.8 (C4), 150.3 (C6), 147.0 (С7a), 

39.2 (R). 

 

2.30 б 
 

1730 3240 

1Н: 5.38 с (2H, CH2), 7.22 т (1Н, J 8.8 Гц, H Ph), 7.46 т (2Н, J 

8.6 Гц, H Ph), 7.67 д (2Н, J 8.8 Гц, H Ph), 8.48 с (1H, H-3), 

10.72 с (1H, NH). 
13C: 122.5 (С3), 100.4 (С3а), 64.3 (C4), 150.4 (C6), 148.1 (С7a), 

119.8; 128.2; 129.7; 139.6 (R). 

 

2.30 в 

 

1735 3235 

1Н: 5.38 с (2H, CH2), 7.49 д (2Н, J 7.5 Гц, H Ar), 7.69 д (2Н, J 

7.5 Гц, H Ar), 8.26 с (1H, H-3), 10.77 с (1H, NH). 
13C: 122.9 (С3), 100.9 (С3а), 64.1 (C4), 150.4 (C6), 148.4 (С7a), 

118.7;129.4; 129.8; 138.4 (R). 

 

2.30 г 
 

1730 3235 

1Н: 2.30 с (3H, CH3), 5.37 с (2H, СH2), 7.25 д (2Н, J 7.8 Гц, H 

Ar), 7.56 д (2Н, J 7.8 Гц, H Ar), 8.18 с (1H, H-3), 10.69 с (1H, 

NH). 
13C: 122.6 (С3), 100.4 (С3а), 64.2 (C4), 150.5 (C6), 148.2 (С7a), 

23.3; 119.2; 127.3; 130.3; 137.6 (R). 
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РОЗДІЛ 3 

Спрямований синтез біоактивних 3,4-біфункціональних 
похідних піразолу 

3.1. Біологічна активність функціональних та конденсованих 
похідних піразол-3-карбонових кислот (літературна довідка) 

3.1.1. Фармакологічна активність 

Незважаючи на те, що гетероциклічна система піразолу є достатньо 

рідкісною серед природних біоактивних сполук, синтетичні піразоловмісні 

речовини добре відомі у фармакологічній практиці. Цей факт 

підтверджується прикладом синтезу селективного інгібітора фосфодіестерази 

5сGMP «Сілденофілу» (віагри), нестероїдних протизапальних препаратів 

«Целекоксиб», «Лозанолак» як високоефективних інгібіторів синтезу 

циклооксигенази – ключового ферменту метаболізму арахідонової кислоти – 

попередника простагландинів. Що стосується похідних піразол-3-карбонових 

кислот, то серед них знайдені селективні антагоністи каннабіноїдного 

рецептора (СВ1) – «Римонабант» 3.1, СР-272, 871 3.2 та їх аналоги [158-160], 

інгібітори регулятора апоптозу BCl-2 3.4 [161] – антагоністи брадикінінового 

рецептора В1 – сполуки 3.5 [162]. 

N N

Cl

Cl

Me

N
H

O

N

Cl

N N

Cl

N
H

O OMe
CN

Ph

3.23.1
 

                   Римонабант                                                 CP-272, 871 
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N N

R

N

O

Me
R

R

R

O

N
R

1

2

3

4
5

BCl-2 інгібітори
R1, R2=H, Alk, Ar
R3=H, Cl; R4=H, NH2, NHC(O)R, NHC(O)Br, 

NHC(O)CH2OPh, NHSO2Br, OCH2Ph

R5=H, CH2NH2, CH2OH.

3.4
 

N N

O

R

Br

N
H

O
Ph

Cl
N N

HN

N N

HN

N
H

HN

O

N
H

N

O

HN

Ph

R= , 

, 

, 

3.5

 

 

Конденсовані похідні піразолу – 2-арилпіразоло[3,4-c]хіноліни 3.6 та  

2-арилпіразоло[4,3-d]піримідини 3.7, 3.8 виявились селективними 

антагоністами аденозинового рецептора А3 [115, 163-164]. 

N N

NH

O

R

Ar
N N

NH N

O

Ar

R

N N

NH NH

O

Ar

O
1

2

3.6 3.7 3.8  

R1=H, OH, NH2, Br, OBr, NHBr, OCHPh2, O(CH2)2Ph, NHCOOBr 

R2=H, Me, Br 

 

Авторами праці [165] вставлено, що трансформацією амідної групи 

можна здійснити перехід від агоніста NTS2 3.9 до антагоніста NTS2 3.10, 

конкурентноспроможні непептидні антагоністи - піразоловмісні похідні  

3-піразолкарбонових кислот. Сполуки 3.9 та 3.10 можуть бути цінними 
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інструментами для визначення ролі кальцієвої сигналізації in vitro NTS2 

опосередкованого знеболювання. 

N N

O

N
H

MeO

OMe

O
OH

N N

N
H

MeO

OMe
OO

OH

3.9 3.10  

                    NTS2 агоніст                                                     NTS2 антагоніст 

 

Анксіолітична активність виявлена для нового інгібітора 

ксантиноксидази – піразолотриазину 3.11 [166]. 

N N

O

Ph

N

N
N

EtO

3.11
 

Виділений у 1969 р. із грибів Streptomyces candidas антибіотик 

піразофурин 3.12, який характеризується широким спектром противірусної 

активності [167] також є типовим представником похідних піразол-3-кар-

бонової кислоти. 

N N

OHO

OH

OH

OH

H

NH
2

O

3.12  

піразофурин (піразоміцин) 

Пізніше був здійснений синтез низки аналогів піразофурину 3.13, 3.14 

із різними функціональними групами в положеннях 4 і 5 піразольного циклу, 

які також виявились ефективними антимікробними речовинами [168-171]. 
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N N

R
O

OH

OH

OH

H

NH
2

O

N N

OH

H

NH
2

OOH

OH

3.13 3.14
 

R=H, NO2, 2,4-(NO2)C6H3 

 

Вивчення антибактеріальної активності 4-бензоїл-1-метилпіразол-3-

карбонових кислот 3.15 [172-173] проти B. cereus, S. aureus ATCC, E. coli і 

Pseudomonos butila показало їх ефективність в концентрації 310 мкг/мл. 

N N

O

Me

Ph

O

R
Ph

3.15  

                                        R=NH2, н-С4Н9О, PhNHCONH 

Антибластичну активність виявляють піразоли, з атомами галогенів та 

нітрильною групою у 4 положенні [24]. Зокрема, для лікуванні лейкемії та 

лімфоми використовують естери 1-рибофуранозил-4-йодо-3-

піразолкарбонової кислоти 3.16.  

N N

IO

RO
Ph

O

OH

OH

OH

3.16

R=Me, Et 

Новим класом протипухлинних препаратів (GJ50<100μM) є естери  

4-гідроксипіразол-3-карбонових кислот 3.17 [174-175]. 
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N N

OHO

EtO

NO
2

N

N

SO
2
NHR

3.17  

 

3.1.2. Пестицидна активність 

Як ефективні пестициди були запатентовані 4-піразолілметилсульфіди, 

сульфоксиди- та сульфони 3.18 [176]. 

N N

S

R

R

NC N N

NC NH
2

Cl

Cl

CF
3

S

O

CF
3

(O)nR
3

1

2

3.18

3.19  

R1=Alk, Alk, Hlg; R2=H, Hlg, NH2; R
3=Ar, Het; n=0,1,2. 

5-Аміно-1-(4-трифлуорометил-2,6-дихлорофеніл)-4-трифлуорометилсуль-

фініл-3-ціанопіразол (фіпроніл) 3.19 запропонований як ефективний 

інсектоакарицид для знищення шкідників в дозах менше 100 г/га [177]. 

Сполуки групи фіпронілу є антагоністами ГАМК-рецепторів і блокують 

контрольовані ними хлороіонні канали клітинної мембрани нервових 

волокон комах, причому ця дія проявляється значно сильніше, ніж для 

мембран нервових клітин мозку мишей [178]. 
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3.2. Синтез та дослідження біологічних властивостей  

4-функціонально заміщених похідних піразол-3-карбонових 

кислот 

3.2.1. Синтез та гіпоглікемічна дія естерів 4-[(4-оксо-2-тіоксо-1,3-тіазо-

лідин-5-іліден)метил]піразол-3-карбонових кислот 

Відомо, що цукровим діабетом (ЦД) на теперішній час страждають 

близько 250 млн. чоловік, а згідно з прогнозами до 2030 року ця кількість 

зросте до 366 млн. Встановлено, що супутні захворювання та смертність від 

ЦД пов’язані з його ускладненнями. До основних з них відносяться гіпо- та 

гіперглікемія, підвищена здатність до інфекційних хвороб, нейропатія, мікро- 

та макроваскулярні ускладнення. ЦД є основною причиною сліпоти у 

дорослих у віці 20-74 роки, нетравматичних ампутацій нижніх кінцівок та 

ниркової недостатності [179-180]. 

На сьогоднішній день дане захворювання розділяють на 2 основних 

типи: цукровий діабет першого типу (ЦД-1) та другого типу (ЦД-2). ЦД-1 

перш за все вражає ендокринну систему – головний орган, який відповідає за 

синтез і виділення в кров інсуліну. При цьому таке захворювання вдається 

лікувати вводячи екзогенний інсулін тваринного або генно-інженерного 

походження. Що стосується ЦД-2, то проблема є набагато складнішою, 

оскільки за останні роки він став основною (у 80-95 % випадків) причиною 

лавиноподібного зростання захворюваності на діабет.  

Найвірогідніше, що пусковою причиною ЦД-2 є розвиток 

наростаючого енергодефіциту «гіпоенергетичного синдрому» у життєво-

важливих органах, у першу чергу в центральній нервовій системі, а в 

подальшому і в периферійних тканинах, що приводить до загибелі клітин і 

розвитку інфарктів, інсультів, нейро- та нефропатій, відмиранню і ампутації 

кінцівок внаслідок сухої гангрени [181-182]. 

При цукровому діабеті другого типу ризик розвитку серцево-судинних 

захворювань та інсультів збільшується у 2-3 рази, хронічної ниркової 



98 

 

недостатності – у 10-15 разів, гангрени – у 20 разів, повної втрати зору – у 10-

20 разів. У цілому, за даними Американської діабетологічної асоціації, люди, 

що страждають на ЦД-2, у 3-4 рази частіше мають серцево-судинні та 

цереброваскулярні хвороби живуть на 10 років менше.  

Для лікування ЦД-2 використовують переважно пероральні синтетичні 

препарати. За механізмом дії їх поділяють на 2 групи: 1) ті, які збільшують 

чутливість тканин до інсуліну, або сенситайзери; 2) ті, які збільшують 

секрецію інсуліну або секретагоги. До першої групи належать такі класи 

препаратів, як бігуаніди, тіазолідиндіони та подвійні агоністи рецепторів, що 

активуються пероксисомними проліфераторами. До другої – великий клас 

сульфонілкарбамідів, аналоги глюкогоноподібних пептидів та інгібітори 

дипептидилпептидази. Головним ефектом усіх препаратів для лікування 

симптомів ЦД-2 є нормалізація рівня глюкози в крові. Зважаючи на те, що в 

крові таких хворих рівень глюкози є вищим за норму, тобто наявна 

гіперглікемія, дія препаратів полягає у зниженні цього рівня, тобто доведення 

його до нормоглікемії. Але небажаним побічним ефектом від їх прийому 

може бути гіпоглікемія – зниження рівня глюкози менше за норму. Саме 

тому створення нових речовин з гіпоглікемічною дією, але без вказаного 

побічного ефекту, є актуальним завданням сучасної органічної та 

фармацевтичної хімії.  

Серед похідних тіазолідиндіону поширення набув медичний препарат 

піоглітазон [183-185] 5-{4-[2-(5-етилпіридин-2-іл)етокси]бензил}тіа-золідин-

2,4-діон 3.20, який в даний час застосовується при терапії ЦД-2. 
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Разом з тим використання піоглітазону в 2012 р. було різко обмежено, 

оскільки виникли підозри щодо можливості серйозних побічних 

кардіоваскулярних ефектів, змін в ліпідному профілі, а також при тривалому 

застосуванні високого ризику розвитку раку нирок [186].  

Тому є обґрунтованим синтез нових ефективних сполук з вираженим 

гіпоглікемічним ефектом. Зважаючи на широкий спектр біологічної дії 

похідних піразолу [85, 187-188] та 1,3-тіазолідину [189-190], вирішення 

поставленого завдання досяглось синтезом нових структур, які містять 

піразольний та роданіновий фрагменти - 5-[(1-арил-3R-1Н-піразол-4-іл) 

метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-онів. 

Для отримання таких сполук нами запропонована препаративно зручна 

одностадійна схема, яка базується на конденсації естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот 2.4 ж, і, й із 1,3-тіазолідин-4-оном (роданіном) 3.21. 

Показано, що при 2-х год нагріванні вказаних реагентів в киплячому етанолі 

в присутності каталітичних кількостей піперидину утворюються відповідні  

5-[(1-арил-1Н-піразол-4-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-они 3.22 а-в з 

виходами 68-86%.  
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+

2.4 ж, і, й 3.21 3.22 а-в

  

3.22, Ar = Ph, (а), 4-BrC6H4 (б), 4-MeC6H4 (в) 

Структура синтезованих сполук підтверджена аналітичними даними та 

результатами вимірів ІЧ-, ЯМР 1Н та хроматомас-спектрів. 
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Експериментальні дані первинного скринінгу змін рівня глюкози в 

крові мишей після перорального введення досліджуваних сполук 

представлені в табл. 3.1.  

 

Таблиця 3.1 

Зміна рівня глюкози в крові мишей (у %) в залежності від часу після 

введення тваринам 5-[(1-арил-1Н-піразол-4-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолі-
дин-4-онів 3.22 а-е 

Сполука Доза, 

мг/кг 

1 год. 3 год. 5 год. 8 год. 24 год. 

 

3.22 а 
 

100 -17,6 -22,2 -28,3 -42,7 -14,9 

10 -10,2 -23,6 -25,7 -12,4 -3,7 

1 -9,5 -14,0 -26,4 -9,4 -2,2 

 

3.22 б 
 

100 -23,1 -34,6 -38,5 -28,2 -17,9 

10 -6,7 -21,2 -31,0 -29,9 -6,3 

1 -3,6 -25,0 -25,1 -9,1 -1,4 

 

3.22 в 

 

100 -16,2 -24,4 -31,9 -21,0 -12,8 

10 -7,4 -20,6 -13,2 -16,2 -14,7 

1 -3,0 -14,3 -8,9 -8,5 0,1 

Еталон 

(піоглітазон) 

100 -6,0 -18,65 -28,1 -13,3 1,2 

10 -4,3 -18,1 -12,55 -9,7 9,1 

1 -2,2 -11,7 -8,2 -8,3 3,5 

Контроль - -0,5 -10,5 -5,8 -6,1 -0,0 

 

Отримані результати свідчать, що 5-[(1-арил-1Н-піразол-4-іл)метилен]-

2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-они 3.22 а-в знижують концентрацію глюкози в 

крові мишей більш ефективно ніж референтний препарат піоглітазон. 

Гіпоглікемічний ефект синтезованих нами сполук найсильніше проявляється 

в дозі 100 мг/кг, але і в нижчих дозах ці речовини діють досить активно. 

Серед досліджених сполук 5-{[3-(3-етоксикарбоніл)-4-бромофеніл-1Н-

піразол-4-іл]метилен}-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-он 3.22 б за абсолютним 

значенням концентрації глюкози в крові викликала найбільше зниження її 
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рівня. Тому ця сполука в дозі 10 мг/кг була обрана для поглиблених 

досліджень гіпоглікемічної дії. Отримані абсолютні дані представлені в табл. 

3.2, а відносні (у %) – на рис. 3.1.  

 

 

 

Таблиця 3.2 

Зміна концентрації глюкози в крові мишей після перорального введення 

тваринам сполуки-лідера, яка була відібрана для подальшого дослідження.  

 
 

Показник 

Час після введення (год.) 

Вихідний 

стан 

1 3 5 8 24 

Контроль (розчинник) 

М 7,40 7,32 6,62 6,87 6,94 7,38 

± m 0,25 0,22 0,23 0,27 0,33 0,19 

Сполука 3.22 б, 10 мг/кг 

М 6,44 4,73 4,44 4,44 4,52 6,32 

± m 0,25 0,38 0,36 0,42 0,49 0,30 

Піоглітазон, 1 мг/кг 

М 7,20  6,95 6,31 6,53 6,49 7,41 

± m 0,31 0,29 0,30 0,37 0,34 0,29 

Піоглітазон, 10 мг/кг 

М 6,46 6,18 5,24 5,68 5,82 6,96 

± m 0,37 0,35 0,30 0,50 0,42 0,27 
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Рис. 3.1. Ефекти досліджуваної сполуки (Сп ІІ-3.22 б, 10 мг/кг) та 

піоглітазону в дозі 1 мг/кг (ПГ 1), 10 мг/кг (ПГ 10) та 100 мг/кг (ПГ 100) на 

концентрацію глюкози в крові у мишей після перорального введення та зміна 

її рівня у контрольної (К) групи тварин (у відсотках по відношенню до 

вихідного стану). 

 

Наведені на рис. 3.1 дані показують, що гіпоглікемічна активність 

сполуки 3.22 б в дозі 10 мг/кг значно перевершує дію піоглітазону в дозах 1, 

10 і навіть 100 мг/кг. Зниження концентрації глюкози в крові мишей після 

введення характеризується досить швидким настанням ефекту і його 

тривалістю. Так, через 1 год, після перорального введення рівень глюкози 

знижувався в середньому на 27,3%, через 3 год – на 31,4%, через 5 год – на 

31,3%, і цей ефект тривав 8 год і довше, в той час як піоглітазон викликав 

значно менше зниження рівня глюкози в крові мишей і коротшу тривалість 

дії. 

Таким чином, синтезовані сполуки можуть бути використані для 

розробки нових високоефективних гіпоглікемічних лікарських засобів. 
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3.2.2. Синтез та гіпоглікемічна активність похідних 4-піразоліден-3-кар-

бонових кислот, функціоналізованих гідразиніліден-1,3-тіазолідиновим 

фрагментом 

Наявність у структурах 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 2.5 а, г 

та відповідних етилових естерів 2.4 є, ж, й альдегідної групи створює 

необхідні передумови для її модифікації тіосемикарбазидними фрагментами 

з метою використання отриманих продуктів для подальших синтезів 

біоактивних речовин. 

Установлено, що сполуки 2.4 є, ж, й та 2.5 а, г селективно взаємодіють 

із тіосемикарбазидом 3.23 а та його N-4-арилпохідними 3.23 б,в у киплячій 

оцтовій кислоті з утворенням із виходами 76-91% 4-піразоліл-

тіосемикарбазонів 3.24 а-ж, структура яких підтверджена спектральними 

вимірами (табл. 3.3, 3.5).  

Відомо, що тіосемикарбазони є ефективними синтетичними блоками 

для побудови різноманітних типів гетероциклічних систем [191]. Зокрема, на 

їх реакції із α-галогенокарбонільними сполуками базується синтез 

поліфункціональних тіазолів [192-193]. В останній час у ролі важливих 1,2-

біелектрофільних реагентів для гетероциклізацій знайшли застосування 

естери ацетилендикарбонової кислоти [194]. При цьому наявна в літературі 

інформація стосовно їх взаємодії з тіосемикарбазонами є неоднозначною. 

Так, згідно з повідомленням авторів [195] 4-фенілтіосемикарбазиди 

арилальдегідів реагують із диметилацетилендикарбоксилатом з утворенням 

похідних 3-піразоліл-1-(фенілтіокарбамоїл)піразолу, натомість у роботі [196] 

наводяться дані рентгено-структурного аналізу, згідно з якими продуктами 

аналогічної реакції з діетилацетилендикарбоксилатом є похідні тіазолідин-4-

ону. 

Нами показано, що нагрівання протягом 3 год 4-піразоліл-

тіосемикарбазонів 3.24 а-ж з діетилацетилендикарбоксилатом у киплячому 

етанолі приводить до 1,3-тіазолідиновмісних поліфункціональних похідних 
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піразолу 3.25 а-ж з виходами 73-95 %. Утворення такого типу сполук є 

свідченням того, що як і у випадку 4-арилтіосемикарбазонів [196] процес 

реалізується за схемою первинної атаки нуклеофільного атома сірки 

тіосемикарбазонного фрагмента на високоелектрофільний потрійний зв’язок 

із утворенням інтермедіатів типу А, внутрішньомолекулярна конденсація 

яких приводить до формування 4-оксо-1,3-тіазолідин-5-іліденового циклу.  
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2.4, R1 = Et, R2 = Me (є), Ph (ж),4-MeC6H4 (й); 

2.5, R1 = H, R2 = Ph (а), 4-MeC6H4 (г); 

3.23, R3 = H (а), 4-F2CHC6H4 (б), 3-MeOC6H4 (в);  

3.24, 3.25, R1 = R3 = H, R2 = Ph (а), 4-MeC6H4 (б); R1 = H, R2 = Ph,  

R3 = 4-F2CHC6H4 (в); R2 = 4-MeC6H4, R3 = 3-MeOC6H4 (г); R1 = Et, R3 = H,  

R2 = Ph (д), 4-MeC6H4 (е); R1 = Et, R2 = Me, R3 = 4-F2HCC6H4 (є); R1 = Et, 

 R2 = 4-MeC6H4, R
3 = 3-MeOC6H4 (ж) 

 



105 

 

Похідні 1,3-тіазолідиніліденгідразонопіразолів 3.25 а-ж (табл. 3.4, 3.6) - 

безбарвні високоплавкі речовини, будова яких доведена комплексом 

спектральних методів. Їх ІЧ спектри характеризуються середньо- та 

сильноінтенсивними смугами поглинання зв’язків С=N ( 1620-1635 cм-1) та 

С=О ( 1700-1705, 1730-1735 см-1), а для сполук 3.25 а, б, д, е також зв’язків  

N-H (3275-3285 см-1). В спектрах ЯМР 1Н наявні типові сигнали протонів 

екзоциклічних іліденового (6.60-6.79 м.ч.) та гідразонного (8.62-8.99 м.ч.) 

фрагментів. Найдоказовішим фактом запропонованої структури отриманих 

сполук є спектри ЯМР 13С (табл. 3.5) із сигналами атомів вуглецю 

тіазолідинового циклу : C4 (159-161 м.ч.), С2 (162-165 м.ч.), С5 (163-165 м.ч.), 

також екзоциклічного етоксикарбонілетиліденового фрагмента: НС=  

(114-118 м.ч.) та С(О)О (165 м.ч.), що узгоджується із результатами роботи 

[195] і виключає можливість утворення альтернативних 3-піразоліл-1-(арил-

тіокарбамоїл)піразолів [196]. 

Результати дослідження гіпоглікемічної дії синтезованих сполук 

наведені у табл.3.7, 3.8 і показують, що вони здатні впливати на вуглеводний 

обмін, про що свідчать показники вмісту глюкози в крові на різних етапах 

після введення речовин. Практично всі сполуки знижували концентрацію 

глюкози, але з різною силою. Із тестованих речовин найбільшою активністю 

відзначалися сполуки 3.25 б та 3.25 є, які суттєво перевищували референтний 

препарат піоглітазон (табл.3.7). Гіпоглікемічна активність обох сполук була 

між собою достатньо близькою за показниками, оскільки вони є 

спорідненими структурами, хоча у вигляді, відповідно, карбонової кислоти та 

етилового естеру. 

В той же час між вказаними сполуками також спостерігалася різниця в 

активності - більшу ефективність зниження цукру реєстрували під впливом 

естеру 3.25 є. Також проглядалась різниця у швидкості настання дії: сполука 

3.25 б повільніше викликала зниження вмісту глюкози в крові, але її ефект 

утримувався довше, ніж у сполуки 3.25 є. Такий факт підтверджується 

збереженням гіпоглікемічної дії навіть через добу після введення кислоти 



106 

 

3.25 б. В цих умовах вміст глюкози визначався на рівні від - 14.4% до – 

18.7%, а після введення естеру 3.25 є – від 0 до +8.1% у порівнянні з 

вихідним станом. У той же час естер 3.25 є ініціював зниження концентрації 

глюкози в крові дещо пізніше, але його гіпоглікемічний ефект був сильнішим 

та коротшим за терміном впливу на вуглеводний обмін і утримання ефекту 

гіпоглікемії.  

Таким чином, синтезовані нові похідні тіазолідинонів, особливо 

сполуки 3.25 б та 3.25 є, після їх ретельного доклінічного вивчення та 

дослідження токсичних властивостей і безпечності можуть стати 

претендентами для створення нових гіпоглікемічних засобів. 

 

Таблиця 3.3 

Виходи, температури топлення, хроматомас-спектри та результати 

елементного аналізу 4-{[(амінокарбонотіоіл)гідразоно]метил}-1Н-піразол-3-

карбонових кислот 3.24 а-г та їх етилових естерів 3.24 д-ж 

 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 Т. 

топл

ºC [M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

3.24 а 
 

81 
258-

260 
290 50.01 4.00 23.98 С12H11N5О2S 49.82 3.83 24.21 

 

3.24 б 
 

76 
303-

305 
304 51.22 4.18 22.85 С13H13N5О2S 51.47 4.32 23.09 

 

3.24 в 

 

79 
238-

240 
432 53.11 3.43 16.46 C19H15F2N5O3S 52.90 3.50 16.23 

 

3.24 г 
 

96 
253-

255 
410 58.97 4.57 16.89 C20H19N5O3S 58.67 4.68 17.10 

 

3.24 д 
 

84 
223-

225 
318 53.12 4.66 22.30 C14H15N5O2S 52.98 4.76 22.07 

 

3.24 е 
 

91 
248-

250 
332 54.65 5.08 21.26 C15H17N5O2S 54.37 5.17 21.13 

 

3.24 є 
78 

188-

190 
398 48.62 4.40 17.47 C16H17F2N5O3S 48.36 4.31 17.62 

 

3.24 ж 
89 

210-

212 
438 60.68 5.40 15.89 C22H23N5O3S 60.40 5.30 16.01 
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Таблиця 3.4 

Виходи, температури топлення, хроматомас-спектри та результати 

елементного аналізу 4-{2-[(2-етокси-2-оксоетиліден)-4-оксо-1,5-тіазолідин-2-

іліден]-гідразоно}метил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 3.25 а-г та їх 

етилових естерів 3.25 д-ж 

 

Сполука 

В
и
хі

д,
 

%
 Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

3.25 а 
 

87 278-280 414 52.04 3.70 17.05 C18H15N5O5S 52.30 3.66 16.94 

 

3.25 б 
 

78 298-300 428 53.08 4.01 16.51 C19H17N5O5S 53.39 4.01 16.38 

 

3.25 в 

 

73 248-250 556 53.90 3.37 12.80 C25H19F2N5O6S 54.05 3.45 12.61 

 

3.25 г 
 

85 213-215 534 58.73 4.45 12.93 C26H23N5O6S 58.53 4.34 13.13 

 

3.25 д 
 

89 200-202 442 54.67 4.55 16.01 C20H19N5O5S 54.41 4.34 15.86 

 

3.25 е 
 

95 210-212 456 55.09 4.53 15.52 C21H21N5O5S 55.38 4.65 15.38 

 

3.25 є 
 

88 138-140 522 50.37 3.96 13.65 C22H21F2N5O6S 50.67 4.06 13.43 

 

3.25 ж 

 

75 183-185 562 60.05 4.90 12.26 C28H27N5O6S 59.88 4.85 12.47 
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Таблиця 3.5 

IЧ- та ЯМР 1Н спектри 4-{[(амінокарбонотіоїл)гідразоно]метил}-1Н-піразол-3-карбонових кислот 3.24 а-г та їх етилових 

естерів 3.24 д-ж 

 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О N-H СООН 

3.24 а 1695 3275-3310 2596-2910 
7.40 т (1Наром., J 7.2 Гц), 7.56 т (2Наром., J 7.6 Гц), 7.85 д (2Наром., J 7.6 Гц), 7.95 c (1H, NH), 8.29 c 

(1H, NH), 8.46 c (1H, Н5
піразол), 9.24 с (1Н, НC=N), 11.53 c (1H, NH). 

3.24 б 1700 3280-3320 2560-2830 
2.33 c (3H, CH3), 7.34 д (2Наром., J 8.4 Гц), 7.74 д (2Наром., J 8.4 Гц), 7.95 c (1H, NH), 8.29 c (1H, NH), 

8.46 c (1H, Н5
піразол), 9.16 с (1Н, НC=N), 11.52 c (1H, NH).  

3.24 в 1700 - 2520-2850 
7.19 д (2Наром., J 8.4 Гц), 7.23 т (1H, CHF2, JH-F 75.2 Гц), 7.43-7.59 м (5Наром.), 7.85 д (2Наром., J 8.4 

Гц), 8.61 с (1H, Н5
піразол), 9.24 с (1Н, НC=N), 9.98 с (1H, NH), 11.99 с (1H, NH). 

3.24 г 1695 3295-3315 2510-2840 

2.35 с (3Н, СН3), 3.75 с (3Н, CH3O), 6.78 д (1Наром., J 7.2 Гц), 7.15-7.19 м (1Наром.), 7.28 т (2Наром., J 

7.6 Гц), 7.36 д (2Наром., J 8.0 Гц), 7.74 д (2Наром., J 8.0 Гц), 8.60 с (1H, Н5
піразол), 9.22 с (1Н, НC=N), 

9.91 c (1H, NH), 11.94 c (1H, NH). 

3.24 д 1730 3290-3350 - 

1.35 т (3H, CH3., J 7.2 Гц), 4.33 к (2H, CH2., J 7.2 Гц), 7.43 т (1Наром., J 7.2 Гц), 7.57 т (2Наром., J 7.6 

Гц), 7.85 д (2Наром., J 8.4 Гц), 7.96 c (1H, NH), 8.32 c (1H, NH), 8.42 c (1H, Н5
піразол), 9.24 с (1Н, 

НC=N), 11.61 с (1H, NH). 

3.24 е 1725 3280-3340 - 

1.34 т (3H, CH3., J 7.2 Гц), 4.33 к (2H, CH2, J 7.2 Гц), 7.35 д (2Наром., J 8.0 Гц), 7.73 д (2Наром., J 8.0 

Гц), 7.96 c (1H, NH), 8.30 c (1H, NH), 8.42 c (1H, NH), 8.42 c (1H, Н5
піразол), 9.19 с (1Н, НC=N), 11.54 

с (1H, NH). 

3.24 є 1730 3300-3350 - 

1.31 т (3H, CH3., J 7.2 Гц), 3.92 с (3H, CH3N), 4.28 к (2H, CH2, J 7.2 Гц), 7.16 д (2Наром., J 8.4 Гц), 

7.22 т (1H, CHF2, JС-F 74.4 Гц), 7.54-7.59 м (2Наром.), 8.49 с (1H, Н5
піразол), 8.56 с (1Н, НC=N), 9.97 c 

(1H, NH), 11.94 c (1H, NH). 

3.24 ж 1730 3295-3240 - 

1.36 т (3H, CH3., J 7.2 Гц), 2.35 с (3H, CH3), 3.75 с (3H, CH3O), 6.79 д (1Наром., J 8.0 Гц), 7.14-7.19 м 

(1Наром.), 7.27 д (2Наром., J 8.0 Гц), 7.36 д (2Наром., J 8.0 Гц), 7.74 д (2Наром., J 8.0 Гц), 8.56 с (1H, 

Н5
піразол), 9.25 с (1Н, НC=N), 9.92 c (1H, NH), 12.04 c (1H, NH).  
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Таблиця 3.6 

IЧ- та ЯМР 1Н та 13С спектри 4-{2-[(2-етокси-2-оксоетиліден)-4-оксо-1,5-тіазолідин-2-іліден]-гідразоно}метил-1Н-

піразол-3-карбонових кислот 3.25 а-г та їх етилових естерів 3.25 д-ж 

 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 
Cпектри ЯМР 1Н та 13C, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О N-H C=N СООН 

3.25 а 1705, 1730 3280 1630 2510-2840 

1Н: 1.26 т (3H, CH3., J 7.0 Гц), 4.24 к (2H, CH2, J 7.0 Гц), 6.64 c (1Н, НC=C), 7.44-7.58 м 

(3Наром.), 8.02 д (2Наром., J 7.8 Гц), 8.92 с(1Н, НC=N), 13.02 ш.с. (2H, COOH+NH). 
13C: 14.27 (СН3), 61.31 (H2CO), 114.27 (HC=), 120.08, 127.16, 129.47, 138.05 (R2), 142.91 

(С5
піразол), 143.39 (С3

піразол),  120.08 (С4
піразол), 151.64 (C(O)OR1), 152.67 (HC=N), 161.47 

(С4
тіазол), 162.84 (С2

тіазол), 163.82 (С5
тіазол), 165.41 (С(О)OEt). 

3.25 б 1700, 1730 3275 1635 2515-2830 

1Н: 1.25 т (3H, CH3., J 6.8 Гц), 2.37 с (3H, CH3), 4.23 к (2H, CH2, J 6.8 Гц), 6.64 c (1Н, 

НC=C), 7.35 д (2Наром., J 7.6 Гц), 7.89 д (2Наром., J 7.6 Гц), 8.86 с (1H, Н5
піразол), 8.96 с (1Н, 

НC=N), 12.84 ш.с. (1H, NH), 13.45 ш.с. (1H, COOH). 

3.25 в 1700, 1730 - 1635 2515-2850 

1Н: 1.27 т (3H, CH3., J 6.8 Гц), 4.27 к (2H, CH2, J 6.8 Гц), 6.79 c (1Н, НC=C), 7.17-7.58 м 

(8H, 7Наром.+HCF2), 8.00 д (2Наром., J 7.8 Гц), 8.72 с (1H, Н5
піразол), 9.03 с (1Н, НC=N), 13.54 

ш.с. (1H, COOH). 
13C: 15.0 (СН3), 61.41 (H2CO), 116.21 (HC=), 110.68, 127.42, 129.92, 138.38 (R2), 141.57 

(С5
піразол), 143.45 (С3

піразол), 115.16, 118.34, 119.02, 130.80, 143.45 (R3), 120.22 (С4
піразол), 

151.08 (C(O)OR1), 152.68 (HC=N), 159.88 (С4
тіазол), 162.81 (С2

тіазол), 164.07 (С5
тіазол), 165.43 

(С(О)OEt). 

3.25 г 1705,1730 - 1630 2230-2860 

1Н: 1.28 т (3H, CH3., J 7.0 Гц), 2.36 с (3H, CH3), 3.79 с (3H, CH3O), 4.29 к (2H, CH2, J 7.0 

Гц), 6.78 c (1Н, НC=C), 7.07-7.54 м (6Наром.), 7.89 д (2Наром., J 7.4 Гц), 8.71 с (1H, Н5
піразол), 

8.99 с (1Н, НC=N), 13.47 ш.с. (1H, COOH). 
13C: 13.64 (СН3), 61.44 (H2CO), 114.49 (HC=), 20.24, 119.76, 124.62, 129.72, 134.69 (R2), 

141.74 (С5
піразол), 143.24 (С3

піразол), 58.09, 113.76, 118.17, 127.02, 128.97, 141.17, 159.04 (R3), 

119.73 (С4
піразол), 151.32 (C(O)OR1), 152.72 (HC=N), 159.63 (С4

тіазол), 162.80 (С2
тіазол), 164.07 

(С5
тіазол), 165.53 (С(О)OEt). 
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Продовження таблиці 3.6 

 

С
п
ол

ук
а 

ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 
Cпектри ЯМР 1Н та 13C, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О N-H C=N СООН 

3.25 д 1700, 1730 3285 1620 - 

1Н: 1.25 т (3H, CH3., J 7.2 Гц), 1.34 т (3H, CH3., J 6.8 Гц), 4.20 к (2H, CH2, J 7.2 Гц), 4.38 к 

(2H, CH2, J 6.8 Гц), 6.62 с (1Н, НC=C), 7.44-7.58 м (3Наром.), 7.99 д (2Наром., J 7.6 Гц), 8.81 с 

(1H, Н5
піразол), 8.99 с (1Н, НC=N), 12.82 с (1H, NH). 

13C: 13.95, 14.09 (СН3), 61.02, 61.24 (H2CO), 114.40 (HC=), 119.58, 127.81, 129.31, 138.51 

(R2), 142.36 (С5
піразол), 142.81 (С3

піразол), 121.38 (С4
піразол), 151.45 (C(O)OR1), 152.73 (HC=N), 

161.31 (С4
тіазол), 163.15 (С2

тіазол), 165.38 (С5
тіазол), 165.35 (С(О)OEt). 

3.25 е 1700, 1735 3280 1620 - 

1Н: 1.26 т (3H, CH3., J 7.2 Гц), 1.34 т (3H, CH3., J 7.0 Гц), 2.36 с (3H, CH3), 4.22 к (2H, CH2, J 

7.2 Гц), 4.37 к (2H, CH2, J 7.0 Гц), 6.60 с (1Н, НC=C), 7.34 д (2Наром., J 7.6 Гц), 7.83 д 

(2Наром., J 7.6 Гц), 8.78 с (1H, Н5
піразол), 8.87 с (1Н, НC=N), 12.76 с (1H, NH). 

3.25 є 1705, 1730 - 1625 - 

1Н: 1.25-1.30 м (6H, 2CH3), 3.97 с (3H, CH3), 4.23-4.28 м (4H, CH2), 6.78 с (1Н, НC=C), 7.21-

7.61 м (5H, 4Наром.+CНF2), 8.43 с (1H, Н5
піразол), 8.62 с (1Н, НC=N). 

13C: 13.87, 13.94 (СН3), 60.63, 61.41 (H2CO), 118.83 (HC=), 116.13, 117.08, 118.83, 129.80, 

140.78 (R2), 141.07 (С5
піразол), 141.59 (С3

піразол), 120.80 (С4
піразол), 151.05 (C(O)OR1), 152.54 

(HC=N), 159.79 (С4
тіазол), 164.07 (С2

тіазол), 164.07 (С5
тіазол), 165.30 (С(О)OEt). 

3.25 ж 1705, 1735 - 1630 - 

1Н: 1.28-1.32 м (6H, 2CH3), 2.38 с (3H, CH3), 4.29 к (2H, CH2, J 7.0 Гц), 4.33 к (2H, CH2, J 6.8 

Гц), 6.78 с (1Н, НC=C), 7.06-7.14 м (3Наром.), 7.35-7.48 м (3Наром.), 7.89 д (2Наром., J 8.0 Гц), 

8.68 с (1H, Н5
піразол), 9.01 с (1Н, НC=N). 

 

 

 



Таблиця 3.7 
Динаміка змін рівня глюкози в крові мишей у різні періоди після перорального введення 

досліджуваних 4-{2-[(2-етокси-2-оксоетиліден)-4-оксо-1,5-тіазолідин-2-іліден]гідра-

зоно}метил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 3.25 а-г та їх етилових естерів 3.25 д-ж 

 

Сполука 

Доза, 

мМ/кг 

Час після введення речовин, год 

В.р. 1 3 5 8 24 

Контроль 0,3мл 7,4±0,2 7,3±0,3 6,6±0,2 6,9±0,3 6,9±0,3 7,3±0,2 

Піоглітазон 

0,002805 7,2±0,5 6,9±0,4 6,3*±0,3 6,5*±0,3 6,5*±0,3 7,4±0,3 

0,02805 6,5±0,4 6,2±0,4 5,2*±0,3 5,7*±0,5 5,8*±0,4 7,0±0,3 

0,02805 7,1±0,5 6,6±0,4 5,7*±0,4 5,1*±0,3 6,1*±0,4 7,0±0,5 

 

3.25 а 
 

0,002419 8,1±0,6 7,1±0,5 6,6±0,5 6,2±0,5 5,3*±0,4 7,4±0,5 

0,02419 9,6±0,5 7,2*±0,4 7,4*±0,5 7,2*±0,5 7,0*±0,4 8,9±0,6 

0,2419 8,1±0,6 5,8*±0,4 3,5**±0,3 4,5**±0,3 3,5**±0,3 7,8±0,5 

 

3.25 б 
 

0,002342 9,0±0,6 7,9±0,6 7,4±0,5 5,2**±0,3 6,5**±0,3 7,7±0,5 

0,002342 8,0±0,6 7,2±0,5 5,3*±0,3 5,2**±0,3 4,7**±0,3 6,8±0,5 

0,002342 8,0±0,7 6,0±0,5 5,4*±0,4 3,3**±0,3 3,5**±0,3 6,5±0,4 

 

3.25 в 

 

0,001749 6,9±0,5 6,8±0,6 5,7±0,5 6,9±0,4 6,0±0,4 7,0±0,4 

0,01749 8,4±0,6 7,3±0,5 5,4*±0,4 6,5*±0,4 6,0*±0,4 8,0±0,4 

0,01749 7,4±0,5 6,6±0,5 5,4*±0,4 4,5**±0,4 4,2**±0,3 6,1±0,5 

 

3.25 г 
 

0,0022265 6,7±0,5 6,5±0,5 6,0±0,5 6,0±0,4 4,1**±0,4 7,3±0,5 

0,022265 7,8±0,6 6,4±0,5 6,4*±0,4 7,6±0,5 6,1*±0,5 7,5±0,5 

0,22265 8,5±0,5 7,5±0,5 5,4*±0,4 7,2±0,5 5,8*±0,4 8,4±0,5 

 

3.25 д 
 

0,002491 8,3±0,6 6,7±0,5 6,9*±0,4 6,4*±0,4 6,6*±0,3 7,8±0,4 

0,02491 7,4±0,5 5,4*±0,4 5,5*±0,4 5,8*±0,5 6,4±0,5 8,0±0,5 

0,2491 7,5±0,5 5,9*±0,4 5,9*±0,4 5,2*±0,5 5,8±0,5 7,5±0,5 

 

3.25 е 
 

0,001860 8,2±0,6 6,7±0,5 5,1*±0,4 4,8*±0,3 4,5*±0,3 8,0±0,5 

0,01860 6,9±0,5 7,2±0,6 5,4*±0,4 7,2±0,6 6,3±0,5 6,9±0,5 

0,1860 7,3±0,6 7,1±0,6 6,0±0,5 4,5**±0,4 3,8**±0,3 3,5*±0,3 

 

3.25 є 
 

0,002121 8,5±0,6 6,8±0,5 5,7*±0,4 5,8*±0,4 7,0±0,5 6,6±0,5 

0,02121 7,7±0,6 6,3±0,5 4,1**±0,3 3,3**±0,3 3,5**±0,3 6,1±0,5 

0,2121 7,4±0,5 5,8*±0,4 3,6*±0,3 3,0**±0,3 2,7**±0,2 6,6±0,5 

 

3.25 ж 

 

0,001731 9,2±0,6 7,8±0,5 6,9*±0,4 6,4*±0,4 7,0*±0,4 8,7±0,5 

0,01731 8,0±0,5 6,3*±0,4 6,2*±0,4 6,1*±0,4 6,2*±0,3 7,9±0,5 

0,1731 8,9±0,6 7,3±0,5 6,2*±0,4 6,3*±0,4 5,5*±0,3 8,4±0,5 

* - P < 0,05 відносно вихідного рівня; ** - P < 0,05 відносно піоглітазона. 
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Таблиця 3.8 

Порівняльна динаміка змін рівня глюкози (%) в крові мишей у різні 
періоди після перорального введення досліджуваних речовин 

Сполука Доза, 

мМ/кг 

Час після введення речовин, год 

В.р. 1 3 5 8 24 

Контроль 0,3мл 100% -1,3 -10,8 -6,7 -6,7 -1,3 

Піоглітазон 

0,002805 100% -4,2 -12,5 -9,7 -9,7 2,8 

0,02805 - “ - -4,6 -20,0 -12,3 -10,8 7,7 

0,02805 - “ - -7,0 -19,7 -28,2 -14,1 1,4 

 

3.25 б 

 

0,002342 100% -12,2 -17,8 -42,2 -27,8 -14,4 

0,002342 - “ - -10,0 -33,7 -35,0 -41,2 -15,0 

0,002342 - “ - -25,0 -32,5 -58,7 -55,0 -18,7 

 

3.25 є 
 

0,002121 100% -20,0 -32,9 -31,8 -17,6 6,0 

0,02121 - “ - -18,2 -46,7 -57,1 -54,5 8,1 

0,2121 - “ - -21,6 -51,4 -59,5 -63,5 0 

 

Таким чином, нами розроблено метод синтезу нових 1,3-тіазо-

лідиновмісних поліфункціональних похідних піразолу, який ґрунтується на 

взаємодії 4-формілпіразол-3-карбонових кислот та їх етилових естерів із 

тіосемікарбазидом та подальшою циклоконденсацією утворених 4-піра-

золілтіосемікарбазонів із діетилацетилендикарбоксилатом. Встановлено, що 

синтезовані сполуки викликають гіпоглікемічний дозозалежний ефект у 

мишей, який суттєво перевищує цукрознижувальну дію референтного 

препарату піоглітазону. При цьому найвищу гіпоглікемічну активність 

проявляють відповідна піразол-3-карбонова кислота 3.25 б та естер 3.25 є, 

причому перша з них переважає за тривалістю ефекту, а друга - за 

активністю. Отримані похідні 4-піразоліден-3-карбонових кислот можуть 

бути прототипами для створення нових високоефективних гіпоглікемічних 

лікарських засобів. 
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3.2.3. Синтез та протимікробні властивості 4-піразоловмісних  
1,4-дигідропіридин-3,5-дикарбоксилатів 

Сполуки ряду 1,4-дигідропіридину є відомими блокаторами кальцієвих 

каналів [197-198], нейропротекторними [199], гепатопротекторними [200], 

антимутагенними та антидіабетичними [201] агентами. 

Для одержання їх нових похідних, функціоналізованих 4-піразольним 

фрагментом ефективними виявилась мультикомпонентна реакція Ганча [202] 

за участю 4-формілпіразол-3-карбоксилатів 2.4. Встановлено, що альдегіди 

2.4 ж, і, й реагують із 2-кратним надлишком етилацетоацетату за наявності 

амоній ацетату при нагріванні в етанолі із утворенням із виходами 66-71 % 

діетил 4-[(3-етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-1,4-дигідропіридиндикарбоксилатів 

3.26 а-в. Подальша спроба омилення трьох етоксикарбонільних груп дією 

надлишку натрій гідроксиду завершується тільки гідролізом піразольної 

естерної групи і утворенням відповідних кислот 3.27 а-в. 
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COOEt

HOOC
HCl

2

2.4 ж, і, й 
3.26 а-в 3.27 а-в  

2.4, Ar = Ph (ж), 4-BrC6H4 (і), 4-MeC6H4 (й), 3.26, 3.27, Ar = Ph (a), 4-MeC6H4 

(б), 4-BrC6H4 (в) 

 

Будова 4-піразоліл-1,2-дигідропіридинів 3.26 а-в, 3.27 а-в строго 

доведена комплексом фізико-хімічних методів, серед яких достатньо 

доказовими є спектри ЯМР 1Н із характерними синглетами протонів у 

положенні 4 дигідропіридинового циклу при 5.39-5.41 м. ч. 

Скринінг протибактеріальної активності сполук 3.26-3.27 а-в (табл. 3.9) 

показав, що штам Ps. аeruginosa виявився найчутливіший до сполуки 3.26 а. 

Дослідження щодо чутливості культур референтного музейного та клінічних 
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штамів дріжджоподібних грибів роду Candida до речовин 3.26 а та 3.27 в 

(МФсК, МФцК – 125 мкг/мл) (табл. 3.10) показали найвищі значення 

фунгістатичної та фунгіцидної дії. Клінічний штам C. albicans I є чутливим 

до сполук 3.26 а, 3.26 в, 3.27 а (МФсК, МФцК – 62,5мкг/мл). 

Таблиця 3.9 

Протибактеріальна активність сполук 3.26 а-в, 3.27 а-в (мкг/мл) 
 

С
п
ол

ук
и

 Тест-культури (клінічні штами) 

S. aureus E. coli Ps. aeruginosa P. vulgaris Kl. pneumonia 

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК 

3.26 а 250 500 250 250 62,5 125 125 125 250 250 

3.26 б 125 250 250 250 250 250 125 125 125 125 

3.26 в 125 500 250 250 125 125 125 125 125 125 

3.27 а 125 500 250 250 125 125 125 125 125 125 

3.27 б 125 250 125 250 250 250 125 125 125 125 

3.27 в 125 500 250 500 125 125 125 125 125 125 

Примітка: 

«МБсК» - мінімальна бактеріостатична концетрація 

«МБцК» - мінімальна бактеріоцидна концентрація 

 

Таблиця 3.10 

Протигрибкова активність сполук 3.26 а-в, 3.27 а-в (мкг/мл) 
 

Сполуки 

Тест-культури 

C. albicans  

АТСС 885-653 

C. albicans I  

(клінічний штам) 

C. albicans II  

(клінічний штам) 

МФсК МФцК МФсК МФцК МФсК МФцК 

3.26 а 125 125 62,5 62,5 250 250 

3.26 б 125 125 250 250 250 250 

3.26 в 125 125 62,5 62,5 500 500 

3.27 а 125 125 62,5 62,5 250 250 

3.27 б 125 125 125 125 250 250 

3.27 в 125 125 125 125 250 250 

Примітка: 

«МФсК» - мінімальна фунгістатична концетрація 

«МФцК» - мінімальна фунгіцидна концентрація 
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3.2.4. Синтез та бактерицидна активність 4-піразоловмісних 3,4-ди-

гідропіримідин-5-карбоксилатів 

3,4-Дигідропіримідиновий цикл належить до одного із 

найефективніших молекулярних скафолдів для раціонального дизайну нових 

біоактивних сполук. Таке твердження базується на реальному аналізі 

фармакологічних профілів їх різноманітних представників. Серед  

3,4-дигідропіримідинів виявлені антагоністи кальцієвих каналів [203], 

нейропептиду U [204] та інгібітори транспорту жирних кислот [205]. 

Нещодавно з’явилися повідомлення про розширення спектру 

біологічної дії вказаної гетероциклічної системи за рахунок функціоналізації 

у них положення 4 фармакоформним 1,3-діарилпіразольним фрагментом, що 

дало змогу отримати речовини із протимікробними [206], 

протитуберкульозними та протипухлинними [207] властивостями. Слід 

зазначити, що такого типу сполуки через відсутність функціональних 

замісників у піразольному ядрі не спроможні до подальших модифікацій, 

оскільки етоксикарбонільні групи у дигідропіримідиновому циклі 

низькореакційноздатні до дії нуклеофільних реагентів. Це значно обмежує їх 

роль як базових об’єктів для молекулярного дизайну. В силу цього, для 

розширення спектру потенційних бактерицидних засобів видавалось 

доцільним здійснити синтез нових похідних дигідропіримідину, легованих 

піразольним циклом із високореакційною 3-етоксикарбонільною групою, 

схильною до спрямованої функціоналізації. 

Кислотнокаталізована конденсація альдегідів 2.4 ж, з, і, й із 

еквімолярною кількістю етилацетоацетату та надлишком сечовини у 

киплячому етанолі дозволила отримати із виходами 79-91 % етил 4-[3-(ето-

ксикарбоніл)-4-піразоліл]-1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинкарбоксилати  

3.28 а-г. Взаємодія останніх із надлишком гідразин-гідрату також 

реалізується за участю лише естерної групи піразольного циклу і приводить 

до гідразидів 3.29 а-г, конденсацією яких із 5-нітрофурфуролом одержані 

гідразони 3.30 а-г. 
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2.4, Ar = Ph (ж), 4-MeC6H4 (й), 4-BrC6H4 (і), 4-ClC6H4 (з);  

3.28-3.30, Ar = Ph (a), 4-MeC6H4 (б), 4-BrC6H4 (в), 4-ClC6H4 (г) 

 

Структура синтезованих 4-піразолілпіримідинів 3.28 а-г, 3.29 а-г та 

3.30 а-г (табл. 3.11-3.16) підтверджена спектрами ЯМР 1Н, в яких поряд із 

типовими сигналами всіх замісників наявні синглети протонів у положенні 4 

піримідинового циклу в діапазоні 5.46-5.76 м.ч. 

Аналіз результатів мікробіологічного дослідження синтезованих 

сполук (табл. 3.17-3.18) показує наявність у кожної з них широкого спектру 

антимікробної активності. При цьому найвища чутливість до інгібуючої дії 

препаратів характерна для грамнегативних бактерій, найчутливішим 

виявляється клінічний капсулоутворюючий штам Kl. pneumonia. Особливо 

слід виділити 4-піразолілпіримідини 3.28 а-г та 3.29 а-г, які містять 

відповідно у 3-му положенні піразольного циклу естерне та гідразидне 

угруповання і виявляють найвищу мінімальну інгібуючу дію (МБсК - 

31.25 мкг/мл) проти Kl. рneumonia.  
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Штам P. vulgaris виявився найбільш чутливим до сполук 3.29 а (МБсК - 

62.5 мкг/мл) та 3.29 в (МБсК - 62.5 мкг/мл), E. сoli – до 3.28 г (МБсК - 

62.5 мкг/мл). У цілому ентеробактерії виявляють найбільшу чутливість до 

трьох сполук (Kl. рneumonia – 3.28 а, P. vulgaris – 3.29 а та Kl. pneumonia – 

57 а), які містять фенільний замісник у положенні 1 піразольного ядра. 

Під час дослідження активності препаратів щодо клінічного штаму 

грампозитивного мікроорганізму S. аureus встановлено, що сполуки 3.29 а та 

3.28 а, які також містять фенільну групу у положенні 1 піразольного циклу 

мають МБсК - 62,5 мкг/мл. Цікавим також є те, що введення в структуру 

досліджуваних молекул 5-нітрофурильного циклу сполук 3.30 а-г не 

приводить до очікуваного посилення антимікробної активності. 

Протистафілококова дія коливається в межах від МБсК - 62,5 мкг/мл до 

МБцК - 500 мкг/мл. 

Експерименти щодо виявлення чутливості культур референтного 

музейного та клінічних штамів дріжджоподібних грибів роду Candida до 

синтезованих сполук (табл.3.14) демонструють, що сполуки 3.29 а (МФсК, 

МФцК – 31,25мкг/мл), 3.29 в, 3.30 а, 3.30 б, 3.30 г (МФсК, МФцК – 

62,5мкг/мл) показали найвищі значення фунгістатичної та фунгіцидної дії, а 

решта проявляють помірну протигрибкову активність з МФсК і МФцК від 

250 мкг/мл та вище відносно C. albicans ATCC 885-653. Клінічний штам 

C. albicans I виявився чутливим до сполук 3.28 б та 3.28 г (МФсК, МФцК – 

62,5мкг/мл). Другий клінічний тест-штам дріжджоподібного гриба є більш 

резистентним, МФсК та МФцК коливається від 125 мкг/мл до >500 мкг/мл. 

Нами розроблений метод синтезу 4-[(3-етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-

3,4-дигідропіримідин-5-карбоксилатів, який ґрунтується на циклоконденсації 

етил 4-формілпіразол-3-карбоксилатів з етилацетоацетатом та сечовиною і 

здійснено їх хімічну модифікацію. Виявлено, що синтезовані сполуки 

характеризуються помірною протибактеріальною та протигрибковою 

активністю. 

 



 118

Таблиця 3.11 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу етил 4-[1-арил-3-(етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-6-метил-2-оксо-

1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинокарбоксилатів 3.28 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

3.28 а 
84 220-222 399 60.56 5.68 13.88 C20H22N4O5 60.29 5.57 14.06 

 

3.28 б 
79 225-227 413 60.94 5.71 13.78 C21H24N4O5 61.16 5.87 13.58 

 

3.28 в 
91 258-260 478 50.61 4.37 11.99 C20H21BrN4O5 50.33 4.43 11.74 

 

3.28 г 
85 245-247 433 55.29 4.95 13.09 C20H21ClN4O5 55.50 4.89 12.94 

 

Таблиця 3.12 

ІЧ та ЯМР 1Н спектри етил 4-[1-арил-3-(етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-

іл]-6-метил-2-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинокарбоксилатів 3.28 а-г 
 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH 

3.28  

1730, 

1705 

3280 1.03 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 1.34 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.32 с (3Н, 

СН3), 3.95 т (2Н, СН2О, J 6.8 Гц), 4.37 к (2Н, СН2О, J 6.8 Гц), 

5.76 с (1Н, Н4
піримідин), 7.26 с (1Н, NН), 7.38 т (1Hаром., J 7.4 Гц), 

7.53 т (2Hаром., J 7.2 Гц), 7.89 д (2Hаром., J 7.6 Гц), 8.36 с (1Н, 

Н5
піразол), 9.25 с (1Н, NН). 

3.28 б 

1725, 

1700 

3265 1.03 т (3Н, СН3, J 6.6 Гц), 1.35 т (3Н, СН3, J 6.6 Гц), 2.32 с (3Н, 

СН3), 2.35 с (3Н, СН3), 3.94 к (2Н, СН2О, J 6.6 Гц), 4.41 к (2Н, 

СН2О, J 6.6 Гц), 5.75 с (1Н, СН, Н4
піримідин), 7.24 с (1Н, NН), 7.31 

д (2Hаром., J 8.4 Гц), 7.79 д (2Hаром., J 8.4 Гц), 8.31 с (1Н, 

Н5
піразол), 9.24 с (1Н, NН). 

3.28 в 

1725, 

1695 

3275 1.02 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 1.35 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.32 с (3Н, 

СН3), 3.94 к (2Н, СН2О, J 6.8 Гц), 4.36 к (2Н, СН2О, J 6.6 Гц), 

5.75 с (1Н, СН, Н4
піримідин), 7.23 с (1Н, NН), 7.70 д (2Hаром., J 8.2 

Гц), 7.94 д (2Hаром., J 8.2 Гц), 8.41 с (1Н, Н5
піразол), 9.22 с (1Н, 

NН). 

3.28 г 

1725, 

1700  

3270 1.03 т (3Н, СН3, J 6.6 Гц), 1.35 т (3Н, СН3, J 6.6 Гц), 2.32 с (3Н, 

СН3), 3.94 к (2Н, СН2О, J 6.6 Гц), 4.36 к (2Н, СН2О, J 6.6 Гц), 

5.76 с (1Н, СН, Н4
піримідин), 7.24 с (1Н, NН), 7.56 д (2Hаром., J 8.4 

Гц), 7.94 д (2Hаром., J 8.4 Гц), 8.40 с (1Н, Н5
піразол), 9.23 с (1Н, 

NН). 
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Таблиця 3.13 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу етил 4-[1-арил-3-(гідразинокарбоніл)-1Н-піразол-4-іл] 6-метил-2-

оксо-1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинокарбоксилатів 3.29 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

3.29 а 
81 210-212 385 56.74 5.19 22.00 C18H20N6O4 56.24 5.24 21.86 

 

3.29 б 
88 188-190 399 56.99 5.71 20.99 C19H22N6O4 57.28 5.57 21.09 

 

3.29 в 
90 218-220 464 46.39 3.98 18.30 C18H19BrN6O4 46.67 4.13 18.14 

 

3.29 г 
79 227-229 419 51.35 4.42 19.88 C18H19ClN6O4 51.62 4.57 20.06 

 

Таблиця 3.14 

ІЧ та ЯМР 1Н спектри етил 4-[1-арил-3-(гідразинокарбоніл)-1Н-піра-

зол-4-іл]-6-метил-2-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинокарбоксилатів 

3.29 а-г 
 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, cм-1 

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О NH 

3.29 а 

1730, 

1695, 

1665 

3310-

3345 

1.06 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.34 с (3Н, СН3), 3.99 к (2Н, СН2О, J 

6.8 Гц), 4.57 с (2Н, NH2), 5.47 с (1Н, Н4
піримідин), 7.09 с (1Н, NН), 

7.36-7.90 м (5Hаром.), 8.47 с (1Н, Н5
піразол), 9.31 с (1Н, NН), 9.87 с 

(1Н, NН). 

3.29 б 

1730, 

1695, 

1665 

3320-

3440 

1.06 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.34 с (6Н, 2СН3), 3.99 к (2Н, СН2О, J 

6.8 Гц), 4.58 с (2Н, NH2), 5.46 с (1Н, Н4
піримідин), 7.10 с (1Н, NН), 

7.31 д (2Hаром., J 7.8 Гц), 7.83 д (2Hаром., J 7.8 Гц), 8.19 с (1Н, 

Н5
піразол), 9.30 с (1Н, NН), 9.82 с (1Н, NН). 

3.29 в 

1735, 

1695, 

1655 

3310-

3345 

1.05 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.34 с (3Н, СН3), 4.00 к (2Н, СН2О, J 

6.8 Гц), 4.60 с (2Н, NH2), 5.46 с (1Н, Н4
піримідин), 7.27 с (1Н, NН), 

7.68 д (2Hаром., J 8.2 Гц), 7.95 д (2Hаром., J 8.2 Гц), 8.58 с (1Н, 

Н5
піразол), 9.30 с (1Н, NН), 9.90 с (1Н, NН). 

3.29 г 

1735, 

1695, 

1660 

3315-

3340 

1.06 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.34 с (3Н, СН3), 4.00 к (2Н, СН2О, J 

6.8 Гц), 4.60 с (2Н, NH2), 5.46 с (1Н, Н4
піримідин), 7.08 с (1Н, NН), 

7.57 д (2Hаром., J 8.0 Гц), 8.01 д (2Hаром., J 8.0 Гц), 8.28 с (1Н, 

Н5
піразол), 9.31 с (1Н, NН), 9.89 с (1Н, NН). 
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Таблиця 3.15 

Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного 

аналізу етил 6-метил-4-[3-({2-[1-арил(5-нітро-2-фурил)ме-

тилен]гідразино}карбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-2-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-5-

піримідинокарбоксилатів 3.30 а-г 
 

С
п
ол

ук
а 

В
и
хі

д,
 %

 

Т.топл., 

ºC 

[M
+

1
]+

 Знайдено, % 

Формула 

Вирахувано, % 

С Н N С Н N 

 

3.30 а 
89 213-215 508 54.73 4.03 19.50 C23H21N7O7 54.44 4.17 19.32 

 

3.30 б 
84 220-221 522 54.98 4.56 18.61 C24H23N7O7 55.28 4.45 18.80 

 

3.30 в 
78 310-312 587 47.41 3.32 16.95 C23H20BrN7O7 47.11 3.44 16.72 

 

3.30 г 
87 305-307 542 51.08 3.99 17.89 C23H20ClN7O7 50.98 3.72 18.09 

 

Таблиця 3.16 

ІЧ та ЯМР 1Н спектри етил 6-метил-4-[3-({2-[1-арил(5-нітро-2-фу-

рил)метилен]гідразино}карбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-2-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-

5-піримідинокарбоксилатів 3.30 а-г 
 

С
п
ол

ук
а ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1 

 
Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

С=О С=N N-Н 

 

3.30 a 

 

1725, 

1695, 

1665 

1640 
3315-

3340 

1.05 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.34 с (3Н, СН3), 3.99 к (2Н, 

СН2О, J 6.8 Гц), 5.68 с (1Н, Н4
піримідин), 7.04 с (1Наром.), 

7.28 с (1Нфуран), 7.40-8.01 м (6Н, 4Hаром.+1NH), 8.38 с 

(1Н, НC=), 8.55 с (1Н, Н5
піразол), 9.30 с (1Н, NН), 12.32с 

(1Н, NН). 

 

3.30 б 
 

1730, 

1700, 

1665 

1645 
3325-

3350 

1.05 т (3Н, СН3, J 6.6 Гц), 2.33 с (3Н, СН3), 2.36 с (3Н, 

СН3),4.00 к (2Н, СН2О, J 6.6 Гц), 5.64 с (1Н, Н4
піримідин), 

7.03 с (1Н, Нфуран), 7.28 с (1Н, Нфуран), 7.38 д (2Hаром., J 

8.0 Гц), 7.82 с (1Н, NН), 7.90 д (2Hаром., J 7.6 Гц), 8.33 с 

(1Н, НC=), 8.55 с (1Н, Н5
піразол), 9.29 с (1Н, NН), 12.34 с 

(1Н, NН). 

 

3.30 в 

 

1730, 

1700, 

1660 

1645 
3320-

3340 

1.06 т (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 2.33 с (3Н, СН3), 3.98 к (2Н, 

СН2О, J 6.8 Гц), 5.67 с (1Н, Н4
піримідин), 7.05 с (1Наром.), 

7.29 с (1Нфуран), 7.55-7.82 м (3Н, 2Hаром.+1NH), 8.00 д 

(2Hаром., J 8.2 Гц), 8.41 с (1Н, НC=), 8.55 с (1Н, Н5
піразол), 

9.31 с (1Н, NН), 12.34 с (1Н, NН). 

 

3.30 г 
 

1730, 

1695, 

1665 

1640 
3325-

3340 

1.05 т (3Н, СН3, J 6.6 Гц), 2.33 с (3Н, СН3), 3.98 к (2Н, 

СН2О, J 6.6 Гц), 5.67 с (1Н, Н4
піримідин), 7.05 с (1Н, 

Нфуран), 7.29 с (1Н, Нфуран), 7.62 д (2Hаром., J 7.6 Гц), 7.82 

с (1Н, NН), 8.05 д (2Hаром., J 7.6 Гц), 8.43 с (1Н, НC=), 

8.54 с (1Н, Н5
піразол), 9.31 с (1Н, NН), 12.34 с (1Н, NН). 
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Таблиця 3.17 

Протибактеріальна активність сполук 3.28-3.30 а-г (мкг/мл) 

 
С

п
ол

ук
и

 Тест-культури (клінічні штами) 

S. aureus E. coli Ps. aeruginosa P. vulgaris Kl. pneumonia 

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК 

 

3.28 а 
 

250 250 250 250 125 125 125 500 62,5 62,5 

 

3.28 б 
 

250 250 125 125 125 125 250 >500 62,5 125 

 

3.28 в 

 

125 250 250 250 125 125 125 250 125 125 

 

3.28 г 
 

125 250 62,5 125 125 125 250 250 31,25 62,5 

 

3.29 а 
 

62,5 125 250 250 125 125 62,5 250 62,5 62,5 

 

3.29 б 
 

125 125 250 250 250 250 125 125 125 125 

 

3.29 в 

 

125 125 250 250 250 250 62,5 250 31,25 62,5 

 

3.29 г 
 

125 125 500 500 250 250 125 125 125 125 

 

3.30 а 
 

62,5 125 250 250 125 125 500 500 250 250 

 

3.30 б 
 

250 250 250 250 125 125 500 500 250 250 

 

3.30 в 

 

125 125 250 250 125 125 125 125 250 250 

 

3.30 г 
 

125 125 500 500 125 125 125 125 250 250 

Примітка: «МБсК» - мінімальна бактеріостатична концентрація; «МБцК» - мінімальна 

бактеріоцидна концентрація 
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Таблиця 3.18 

Протигрибкова активність сполук 3.28-3.30 а-г (мкг/мл) 
 

 

Сполуки 

Тест-культури 

C. albicans  

АТСС 885-653 

C. albicans I  

(клінічний штам) 

C. albicans II  

(клінічний штам) 

МФсК МФцК МФсК МФцК МФсК МФцК 

 

3.28 а 
 

›500 ›500 125 125 500 500 

 

3.28 б 
 

125 125 62,5 62,5 125 125 

 

3.28 в 

 

250 250 125 125 500 500 

 

3.28 г 
 

125 125 62,5 62,5 125 125 

 

3.29 а 
 

31,25 31,25 125 125 250 250 

 

3.29 б 
 

250 250 125 125 500 500 

 

3.29 в 

 

62,5 62,5 125 125 500 500 

 

3.29 г 
 

›500 ›500 250 250 500 500 

 

3.30 а 
 

62,5 62,5 125 125 250 250 

 

3.30 б 
 

62,5 62,5 125 125 >500 >500 

 

3.30 в 

 

500 500 125 125 >500 >500 

 

3.30 г 
 

62,5 62,5 125 125 >500 >500 

Примітка: «МФсК» - мінімальна фунгістатична концентрація; «МФцК» - мінімальна 

фунгіцидна концентрація 
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3.2.5. Синтез та протимікробна дія N-алкіл(диметилалкоксі-
ацетиламонійхлорид)-N׳-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовин 

Маштабне застосування в медичній практиці антибіотиків та 

антимікробних препаратів стало причиною появи та широкого 

розповсюдження стійких до дії антисептиків штамів патогенних та умовно 

патогенних мікроорганізмів, які є типовими збудниками гнійно-запальних 

інфекцій [208-209]. Антибіотикорезистентні штами відзначаються 

підвищеною вірулентністю, а викликані ними захворювання 

характеризуються важким перебігом і погано піддаються лікуванню [210]. Ці 

факти наглядно свідчать про те, що успіх організації та проведення 

ефективних заходів боротьби з інфекціями, спричиненими резистентними 

мікроорганізмами, залежить не тільки від раціональних методів хіміотерапії, 

але й від постійного пошуку нових антисептичних лікарських засобів.  

З урахуванням того, що серед сполук, які містять структурні фрагменти 

четвертинних амонійних солей, виявлені ефективні антисептичні препарати 

(етоній, декаметоксин, роккал) [211], один із сучасних варіантів дизайну 

бактерицидних сполук передбачає спрямовану модифікацію названими 

фрагментами фармакоформних гетероциклічних ядер. Важливо, що 

четвертинні амонійні солі із довгим ліпофільним вуглеводневим ланцюгом, 

завдяки своєму біфільному характеру, можуть взаємодіяти із мембранами 

клітин і тим самим впливати на їх функції.  

Раніше [212] було показано перспективність такого підходу на 

прикладі синтезу четвертинних солей N,N-диметил-N-(піразоліл)метиламінів 

із вираженою мембраностабілізуючою та бактерицидною дією.  

Нами здійснений синтез раніше невідомих поліфункціональних 

піразоловмісних систем, в яких четвертинні амонійні замісники, що містять 

гідрофобні вуглеводневі ланки, зв’язані із гетероциклічним ядром через 

уреїдний фрагмент, та проведено їх біоскринінг на виявлення антимікробних 

властивостей.  
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Базовими об’єктами для подальшої кватернізації були обрані 

синтезовані нами N-диметиламіноалкіл-N4]-׳-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-

іл]сечовини 2.29 (див. розділ 2.9). Наявність у їх структурі 

гідроксиметильного та уреїдного угруповань може істотньо впливати для 

надання їм комплексу біологічної активності [213-214]. Як алкілуючі 

реагенти використовували естери хлорооцтової кислоти 3.31 а-г із 

ліпофільними спиртовими залишками, кількість атомів вуглецю в яких 

складала від 7 до 14.  

Встановлено, що 5 год нагрівання реагентів у киплячому ацетонітрилі 

приводить до утворення із виходами 56-61 % N-алкіл(диметилалкоксиацетил-

амонійхлорид)-N׳-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовин 3.32 а-и – 

нових катіоногенних функціональних похідних піразолу. 

 

N
H

N
H

O

 
Me

2
N

OH

N N

R

N
H

N
H

O

N

Me

 

O

O

OH

N N

R

O

O

Cl

Me

n
nR1+

R1

Cl-

+

2.29 а-г 3.31 а-г 3.32 а-и
 

 

2.29, R = Me, n = 2 (a), 3 (б); R = Ph, n = 2 (в), 3 (г); 

3.31, R1 = C7H15 (a), C10H21 (б), C12H25 (в), C14H29 (г); 

3.32, n = 2; R = Me, R1 = C10H21 (a), C12H25 (б); R = Ph, R1 = C7H15 (в), C12H25 

(г); n = 3, R = Me, R1 = C10H21 (д), С12H25 (e); R = Ph, R1 = C7H15 (є), C10H21 (ж), 

C12H25 (з), C14H29 (и) 

 

Амонійні солі 3.32 а-и – безбарвні, водорозчинні, гігроскопічні на 

повітрі (в силу чого не вдається точно визначити температури топлення) 

речовини, склад та будова яких узгоджуються з результатами вимірів 

елементного аналізу, ІЧ- та ЯМР 1Н спектрів (табл. 3.19-3.20). Їх ІЧ спектри 

характеризуються інтенсивними смугами поглинання груп С=О естерного 

(1720-1730 см-1) та уреїдного ( 1685-1695 см-1) фрагментів, а також груп N-H 
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(3265-3280 см-1) і О-Н ( 3455-3475 см-1). В спектрах  ЯМР 1Н поряд із 

мультиплетами метиленових протонів естерного залишку та N-алкільного 

замісника містяться два синглети N,N-диметильних (3.18-3.27 та 3.24-

3.29 м.ч.) і один синглет гідроксиметильних (4.30-4.40 м.ч.) груп.  

Аналіз мікробіологічного дослідження синтезованих сполук 

(табл. 3.21), показав наявність у кожної з них широкого спектру 

антимікробної активності. При цьому більш висока чутливість до інгібуючої 

дії препаратів характерна для грампозитивних мікроорганізмів, особливо для 

кокової групи бактерій. Зокрема, мінімальні концентрації сполук, які 

інгібували ріст тест-культур St. Aureus та S. β-haemolyticus, знаходились в 

межах 0.007-1.644 ммоль/л. В той же час культура дріжджоподібних грибів 

роду Candida була менш чутливою до дії досліджуваних похідних піразолу, 

мінімальні фунгістатичні концентрації яких становили 0.057-0.822 ммоль/л. 

Варто відзначити і чутливість вегетативної форми спороутворюючого тест-

мікроорганізму – B.anthracoides, для якої бактеріостатична дія препаратів 

сягала 0.822 ммоль/л. Значно нижчу активність проявили досліджувані 

четвертинні амонійні солі відносно грамнегативних бактерій ентерильної 

групи : E. coli, Proteus vulgaris та Pseudomonas aeruginosa. Мінімальні 

концентрації сполук, які пригнічували ріст цих мікроорганізмів становили 

0.215-1.983 ммоль/л. 

Аналіз залежності «структура-активність» для дослідженого ряду 

сполук дозволяє зробити висновок, що рівень їх антимікробної дії 

визначається довжиною алкоксиацетильного фрагмента біля амонійного 

центру, відстанню між уреїдним та амонійним атомами азоту та природою 

замісника в положенні 1 піразольного циклу. Зокрема, найвища активність 

для всіх типів мікроорганізмів серед сполук, які відрізняються тільки 

довжиною алкоксиацетильної групи 3.32 є, ж, з, и, виявлена для амонійної 

солі 3.32 ж, в якій така група містить 10 атомів вуглецю. Наглядно це 

продемонстровано на рис. 3.2, на якому задля кращої наглядності на осі 

ординат відкладена обернена величина МБсК. Що стосується природи 
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замісника в положенні 1 піразольного ядра, то вищу активність в парах 

3.32 д, 3.32 ж та 3.32 е, 3.32 з показують сполуки з фенільним замісником 

3.32 ж, з. В той же час менш яскраво виявляється залежність антимікробної 

активності від довжини метиленового мостика між атомами нітрогену. В 

одних випадках (пари 3.32 б, 3.32 е та 3.32 з, 3.32 г) активність сполук із 

трьома метиленовими групами вища за активність аналогів із двома 

метиленовими групами, а в інших ( пари 3.32 а, 3.32 д та 3.32 г, 3.32 е ), 

навпаки, нижча.  

Найвірогідніше, що механізм дії синтезованих амонійних солей 

пов’язаний із відносно легким проникненням ліпофільного алкоксильного 

фрагмента в структуру клітинної мембрани, що зумовлює нагромадження 

катіонних центрів на її поверхні. Це в свою чергу приводить до порушення 

просторової будови білкових молекул і, відповідно, цілісності мембрани 

(поява «пор»). Таке припущення знаходить підтвердження в кореляції між 

гемолізом та антимікробною активністю амонійних солей [215]. 

 

 

 

Рис. 2. Залежність антимікробної активності (1/МБсК) від довжини 

алкоксиацетильного фрагмента (кількості атомів вуглецю) сполуки 3.32 ж 
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Позитивним в характеристиці різних класів антимікробних препаратів є 

здатність їх розчинів багаторазово згубно діяти на мікроорганізми, 

нейтралізуючи протидію захисних факторів бактерій. Дослідження міри 

виснаження антимікробної активності препаратів 62 ж та 62 з при 10-ти 

разовому додаванні посівних доз тест-культур St. aureus показали їх 

кумулятивно високу бактерицидну активність.  
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Таблиця 3.19 

Виходи та результати елементного аналізу синтезованих N-алкіл(диметилалкоксиацетиламонійхлорид)-N4]-׳-(гід-

роксиметил)-1Н-піразол -3-іл]сечовин 3.32 а-и 

 

Спо-

лука 
R R1 n 

Вихід, 

% 

Знайдено, % 

Формула 
Вирахувано, % 

С H N 
C H N 

3.32 а Me C10H21 2 68 55.29 9.00 14.90 C22H42ClN5O4 55.44 8.82 14.70 

3.32 б Me C12H25 2 64 57.33 8.91 14.08 C24H46ClN5O4 57.12 9.12 13.88 

3.32 в Ph C7H15 2 59 58.31 7.56 14.29 C24H38ClN5O4 58.05 7.66 14.11 

3.32 г Ph C12H25 2 64 61.65 8.65 12.18 C29H48ClN5O4 61.46 8.48 12.36 

3.32 д Me C10H21 3 69 56.05 9.08 14.08 C23H44ClN5O4 56.31 8.98 14.28 

3.32 е Me C12H25 3 56 57.68 9.41 13.70 C25H48ClN5O4 57.89 9.26 13.51 

3.32 є Ph C7H15 3 70 5.17 8.00 13.91 C25H40ClN5O4 58.81 7.84 13.72 

3.32 ж Ph C10H21 3 61 60.74 8.17 12.53 C28H46ClN5O4 60.85 8.33 12.68 

3.32 з Ph C12H25 3 71 61.84 8.72 12.26 C30H50ClN5O4 62.04 8.62 12.06 

3.32 и Ph C14H29 3 57 62.94 9.02 11.29 C32H54ClN5O4 63.12 8.88 11.51 
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Таблиця 3.20 

ІЧ- та ЯМР1Н спектри N-алкіл(диметилалкоксиацетиламонійхлорид)-N׳-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол -3-іл]сечовин 

3.32 а-и 
 

Сполука 
ІЧ спектр, КВr, ν, см-1 

Спектри ЯМР1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч. (J, Гц) 
С=О N-H O-H 

3.32 а 
1690, 

1730 
3280 3460 

0.83 т (3H, CH3, J=6.8), 1.11-1.57 м (16Н, CH2), 3.21 с (3H, CH3), 3,29 с (3H, CH3), 3.38-4.08 м (11H, CH2, 

CH3), 4.35 с (2H, CH2ОН), 4.63 ш.с. (1Н, ОН), 7.44 с (1Н, NH), 7.63 ш.с. (1Н, NH), 8.63 с (1Н, Н5) 

3.32 б 
1695, 

1730 
3275 3455 

0.84 т (3H, CH3, J=7.0), 1.13-1.55 м (18H, CH2), 3.22 с (3H, CH3), 3.28 с (3H, CH3), 3.30-4.07 м (11H, CH2, 

CH3), 4.31 с (2H, CH2ОН), 4.62ш.с. (1Н, ОН), 7.42 с (1Н, NH), 7.59 ш.с. (1Н, NH), 8.53 с (1Н, Н5) 

3.32 в 
1685, 

1725 
3265 3460 

0.80 т (3H, CH3, J=6.8), 1.09-1.56 (10H, CH2), 3.27 с (3H, CH3), 3.31 с (3H, CH3), 3.36-4.32 м (8H, CH2), 

4.30 с (2H, CH2ОН), 4.87 с (1Н, ОН), 7.25-7.74 м (6Н, 5Наром+NH), 8.32 с (1Н, Н5), 8.72 с (1Н, NH) 

3.32 г 
1690, 

1730 
3270 3455 

0.84 т (3H, CH3, J=6.8), 1.06-1.58 м (20H, CH2), 3.23 с (3H, CH3), 3.28 с (3H, CH3), 3.39-4.28 м (8H, CH2), 

4.35 с (2H, CH2ОН), 4.82 с (1Н, ОН), 7.21-7.64 м (6Н, 5Наром+NH), 8.39 с (1Н, Н5), 8.64 с (1Н, NH) 

3.32 д 
1685, 

1730 
3280 3460 

0.82 т (3H, CH3, J=7.0), 1.07-1.52 м (16H, CH2), 3.19 с (3H, CH3), 3.22 с (3H, CH3), 3.37-4.22 м (11H, CH2, 

CH3), 4.37 с (1H, CH2ОН), 4.81 с (1Н, ОН), 7.55 с (1Н, NH), 7.63 ш.с. (1Н, NH), 8.45 с (1Н, Н5) 

3.32 е 
1685, 

1730 
3280 3470 

0.85 т (3H, CH3, J=6.8), 1.11-1.49 м (18H, CH2), 3.21с(3H, CH3), 3.26 с (3H, CH3), 3.32-4.17 м (11H, CH2, 

CH3), 4.40 с (1H, CH2ОН), 4.87 с (1Н, ОН), 7.49 с (1Н, NH), 7.69 ш.с. (1Н, NH), 8.45 с (1Н, Н5) 

3.32 є 
1690, 

1730 
3270 3465 

0.83 т (3H, CH3, J=7.0), 1.17-1.92 м (10H, CH2), 3.22 с (3H, CH3), 3.25 с (3H, CH3), 3.36-4.12 м (10H, CH2), 

4.36 с (1H, CH2ОН), 4.81 с (1Н, ОН), 7.22-7.74 м (6Н, 5Наром+NH), 8.36 с (1Н, Н5), 8.68 с (1Н, NH) 

3.32 ж 
1685, 

1720 
3275 3475 

0.84 т (3H, CH3, J=6.8), 1.14-1.94 м (16H, CH2), 3.22 с (3H, CH3), 3.24 с (3H, CH3), 3.35-4.12 м (10H, CH2), 

4.38 с (1H, CH2ОН), 4.89 с (1Н, ОН), 7.25-7.76 м (6Н, 5Наром+NH), 8.36 с (1Н, Н5), 8.72 с (1Н, NH) 

3.32 з 
1675, 

1725 
3265 3470 

0.87 т (3H, CH3, J=7.0), 1.12-1.88 м (20H, CH2), 3.23 с (3H, CH3), 3.27 с (3H, CH3), 3.37-4.08м(10H, CH2), 

4.38 с (1H, CH2ОН), 4.73 с (1Н, ОН), 7.21-7.64 м (6Н, 5Наром+NH), 8.30 с (1Н, Н5), 8.67 с (1Н, NH) 

3.32 и 
1680, 

1730 
3270 3465 

0.87 т (3H, CH3, J=6.8), 1.14-1.62 м (24H, CH2), 3.18с(3H, CH3), 3.24с(3H, CH3), 3.35-4.11м(10H, CH2), 

4.36 с (1H, CH2ОН), 4.82 с (1Н, ОН), 7.28-7.72 м (6Н, 5Наром+NH), 8.42 с (1Н, Н5), 8.63 с (1Н, NH) 
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Таблиця 3.21 

Антимікробна активність сполук 3.32 а-и  

 

Спо-

лука 

Тест-культури досліджуваних мікроорганізмів 

Інгібуючі ріст мікроорганізмів концентрації препаратів (в ммоль/л) 

St. aureus S. β-haemolyticus E. coli Proteus vulgaris 
Pseudomonas 

aeruginosa 
B.anthracoides Candida albicans 

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МФсК МФцК 

3.32 а 0.131 0.263 0.066 0.131 0.525 1.050 0.525 2.100 0.525 2.100 0.263 0.525 0.263 0.525 

3.32 б 0.496 0.992 0.248 0.496 0.992 1.983 1.983 1.983 1.983 1.983 0.496 0.992 0.248 0.496 

3.32 в 0.126 0.252 0.063 0.126 0.504 1.008 0.504 1.008 0.504 1.008 0.252 0.504 0.252 0.504 

3.32 г 0.221 0.442 0.110 0.221 0.883 1.766 1.766 1.766 1.766 1.766 0.442 0.883 0.442 0.883 

3.32 д 0.255 0.510 0.128 0.255 1.020 2.040 2.040 2.040 1.020 2.040 0.510 1.020 0.255 0.510 

3.32 е 0.241 0.482 0.121 0.241 0.482 0.965 0.965 1.930 0.482 0.965 0.241 0.482 0.121 0.241 

3.32 є 0.490 0.980 0.245 0.490 1.960 1.960 1.960 1.960 1.960 1.960 0.490 0.980 0.245 0.490 

3.32 ж 0.028 0.057 0.007 0.014 0.113 0.226 0.226 0.453 0.226 0.905 0.113 0.226 0.057 0.113 

3.32 з 0.054 0.108 0.013 0.027 0.108 0.215 0.215 0.862 0.215 0.862 0.215 0.431 0.215 0.431 

3.32 и 1.644 1.644 0.822 1.644 1.644 1.644 1.644 1.644 1.644 1.644 0.822 1.644 0.822 1.644 
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РОЗДІЛ 4  

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Температури топлення всіх синтезованих речовин визначались на 

приладі з капілярною трубкою і не відкоректовувались. Спектри ЯМР 1Н, 19F 

та 13С розчинів в ДМСО-d6 або CDCl3 вимірювались на спектрометрі Varian 

VXR-300 (робоча частота 300.0, 188.28 та 75.43 МГц відповідно) та Varian 

Avance DRX-500 (500.13 та 125.75 МГц), внутрішні стандарти ТМС (1Н і 13С), 

CCl3F (19F), константи спін-спінової взаємодії подані в Гц. ІЧ спектри 

вимірювались на спектрометрі UR-20 в таблетках КBr. Елементні аналізи 

виконувались на мікроаналізаторі Perkin-Elmer CHNO/S Ser II 2400. 

Хроматомас-cпектрометричний аналіз проводився на приладі APCI MS 

Agilent (1100\DAD\MSD VL G1965a). 

4.1. Експериментальна частина до розділу 2 

Метилові естери 2-(арилгідразоно)пропіонової кислоти (2.3 а-е) 

(табл. 2.1, 2.2). До розчину 11.0 г (0.1 моль) натрієвої солі піровиноградної 

кислоти в 50 мл води додають за інтенсивного перемішування розчин 

0.1 моль гідрохлориду арилгідразину 2.1 а-е в 30 мл води, а потім 25 мл 2 н 

HCl і перемішують ще 0.5 год. Утворений осад гідразону 2.2 а-е 

відфільтровують, сушать і додають до 50 мл метанолу, насиченого 

хлористим воднем. Реакційну суміш кип’ятять 2 год, охолоджують, 

виливають у 100 мл льодяної води, осад відфільтровують, промивають водою 

(2×40 мл), сушать і кристалізують із метанолу. 

Метилові та етилові естери 1-арил-4-формілпіразол-3-карбонових 

кислот (2.4 а-е) (табл. 2.3, 2.4). До 50 мл охолодженого до 0оС ДМФА 

додають при перемішуванні 38.0 г (0.25 мл) POCl3 з такою швидкістю, щоб 

температура реакційної суміші не перевищувала 10оС. Через 0.5 год додають 

порціями 0.1 моль гідразону 2.3 а-е і після його розчинення припиняють 

охолодження при цьому температура реакційної суміші самовільно 

піднімається до 50-60 оС. Реакційну суміш перемішують 2 год за 65-70оС, 
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охолоджують, виливають у 300 мл льодяної води, осад відфільтровують, 

промивають водою, сушать і кристалізують із метанолу. 

1-Арил-4-формілпіразол-3-карбонові кислоти (2.5 а-е) 

(табл. 2.5, 2.6). До суспензії 0.005 моль метилового естеру 2.4 а-е в 20 мл 

етанолу і 60 мл води додають при перемішуванні розчин 4 г (0.010 моль) 

NaOH в 20 мл води. Після гомогенізації реакційної суміші (~30 хв) її 

фільтрують, підкислюють розбавленою хлоридною кислотою до рН 2, 

утворений осад відфільтровують, промивають водою, сушать і кристалізують 

із суміші оцтова кислота- вода, 1:2. 

1-Арил-1Н-піразол-3,4-дикарбонові кислоти (2.6 а-е) (табл. 2.7, 2.8). 

Суспензію 1 ммоль метилового естеру 2.4 а-е і 2 г (5 ммоль) NaOH у 50 мл 

води нагрівають за 40-50оС при перемішуванні до повного розчинення 

(~30 хв). Реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури, додають 

2 мл 30% пероксиду водню, перемішують 2 год, підкислюють розведеною 

хлоридною кислотою до рН 2, утворений осад відфільтровують, сушать і 

кристалізують їз оцтової кислоти. 

Етилові естери 4-дифлуорометил-1Н-піразол-3-карбонових кислот 

(2.7 а-г) (табл. 2.9, 2.10). До розчину 0.01 моль етил 4-формілпіразол-3-

карбоксилату 2.4 є, ж, и, і в 50 мл дихлорометану додають 3.54 г (0.022 моль) 

діетиламіносульфуртрифлуориду, перемішують за кімнатної температури 

5 год, а потім додають 50 мл насиченого розчину натрій гідрокарбонату. 

Після 1 год. перемішування відділяють органічний шар, промивають його 

водою (2×25 мл), сушать над безводним магній сульфатом, фільтрують і 

концентрують у вакуумі. Залишок очищують кристалізацією із відповідного 

розчинника. 

4-Дифлуорометил-1Н-піразол-3-карбонові кислоти (2.8 а-г) 

(табл. 2.11, 2.12). До 20 мл 10%-ного розчину натрій гідроксиду додають 

0.005 моль карбоксилату 2.7 а-г і перемішують за кімнатної температури 

впродовж 2-3 год до повної гомогенізації. Реакційну суміш підкислюють 

20%-ною хлоридною кислотою до рН 1-2 і екстрагують 30 мл етилацетату. 
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Екстракт висушують над магній сульфатом, випарюють, залишок 

кристалізують із відповідного розчинника. 

Етилові естери 1-арил-4-гідроксиметил-1Н-піразол-3-карбонової 

кислоти (2.9 а-д) (табл. 2.13, 2.14). До суспензії 0.1 моль естеру 2.4 у 50 мл 

EtOH додають при перемішуванні 5 г NaBH4 і перемішують за кімнатної 

температури протягом 2 год. Реакційну суміш виливають у 300 мл льодяної 

води, залишають за 0-5оС на 10 год, осад відфільтровують, промивають 

водою (2×50 мл), сушать і кристалізують із EtOH. 

Етилові естери 1-арил-4-хлорометил-1Н-піразол-3-карбонової 

кислоти (2.10 а-е) (табл. 2.15, 2.16). До розчину 0.02 моль естеру 2.9 у 40 мл 

хлористого метилену додають при перемішуванні 3.6 г (0.03 моль) тіоніл 

хлориду. Реакційну суміш перемішують протягом 2 год за кімнатної 

температури, 1 год за 4оС, охолоджують, розчинник і надлишок тіоніл 

хлориду відганяють, осад промивають гексаном (2×30 мл) і кристалізують із 

етанолу. 

1-Арил-3-(етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-карбонові кислоти 

(2.11 а, б). До суспензії 7.9 г (0.05 моль) KMnO4 в 50 мл ацетону і 10 мл води 

додають при перемішуванні 0.05 моль естеру 2.4 ж, і в 50 мл ацетону з такою 

швикістю, щоб температура реакційної суміші не превищувала 20оС. 

Перемішують 12 год, виливають в 200 мл льодяної води, твердий осад 

відфільтровують, промивають 100 мл води, фільтрат подкислюють 10 мл 

20%-ного розчину HCl. Утворений твердий осад відфільтровують, 

промивають водою (3 ×50 мл), сушать і кристалізують із етанолу. 

1-Феніл-3-(етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-карбонова кислота 

(2.11 а). Вихід 9.44 г (73%), білі кристали, т.топл. 139-140оС. ІЧ спектр, ν, см-

1: 1730 (С=О), 2540-2850 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 1.39 т (3Н, J 

7.2 Гц, OCH2СН3), 4.34 к (2Н, J 7.2 Гц, OСН2CH3), 7.39-7.42 м (1Н, НPh), 7.50-

7.55 м (2Н, НPh), 7.92 д (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 9.18 с (1Н, Н-5), 11.98 с (1Н, 

СООН). Знайдено, %: С 60.23; Н 4.76; N 10.90. С13Н12N2О4. Вирахувано, %: С 

60.00; Н 4.65; N 10.76. 
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1-(4-Бромофеніл)-3-(етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-карбонова кис-

лота (2.11 б). Вихід 10.30 г (61%), світло-жовті кристали, т.топл. 168-170оС. 

ІЧ спектр, ν, см-1: 1730 (С=О), 2520-2860 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, 

Гц): 1.43 т (3Н, J 7.0 Гц, OCH2СН3), 4.28 к (2Н, J 7.0 Гц, OСН2CH3), 7.63 д 

(2Н, J 8.2 Гц, НAr), 7.97 д (2Н, J 8.2 Гц, НAr), 9.16 с (1Н, Н-5), 12.11 с (1Н, с, 

СООН). Знайдено,%: С 45.80; Н 3.10; N 8.08. С13Н11BrN2О4. Вирахувано, %: С 

46.04; Н 3.27; N 8.26. 

Етилові естери 1-арил-4-ізоціанато-1Н-піразол-3-карбонової кислоти 

(2.12 а, б). До розчину 0.01 моль кислот 2.11 а,б і 2.7 мл (0.020 моль) 

триетиламіну в 30 мл тетрагідрофурану при перемішуванні і охолодженні до 

-10оС додають 1.65 г (0.015 моль) етилхлорформіату, перемішують за цієї 

температури 0.5 год, а потім додають 1.62 г (0.025 моль) натрїй азиду в 10 мл 

води і перемішують ще 1 год за -10оС. Реакційну суміш виливають в 100 мл 

льодяної води, екстрагують толуеном (3 × 25 мл), сушать безводним MgSO4, 

фільтрують і кип’ятять до закінчення виділення азоту (~2 год). Толуен 

випаровують у вакуумі, твердий залишок кристалізують із суміші бензен-

гексан, 3:1. 

Етиловий естер 1-феніл-4-ізоціанато-1Н-піразол-3-карбонової 

кислоти (2.12 а). Вихід 2.10 г (82%), світло-жовті кристали, т.топл. 93-95оС. 

ІЧ спектр, ν, см-1: 1730 (С=О), 2250 (N=С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 

1.44 т (3Н, J 7.4 Гц, OCH2СН3), 4.47 к (2Н, J 7.4 Гц, OСН2CH3), 7.34 т (1Н, J 

7.6 Гц, НPh), 7.46 т (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 7.66 д (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 7.77 с (1Н, Н-

5). Знайдено, %: С 60.30; Н 4.35; N 16.16. С13Н11N3О3. Вирахувано, %: С 

60.70; Н 4.31; N 16.33. 

Етиловий естер 1-(4-бромофеніл)-4-ізоціанато-1Н-піразол-3-кар-

бонової кислоти (2.12 б). Вихід 2.57 г (77%), жовті кристали, т.топл. 118-

120оС. ІЧ спектр, ν, см-1: 1730 (С=О), 2250 (N=С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. 

(J, Гц): 1.41 т (3Н, J 7.2 Гц, OCH2СН3), 4.30 к (2Н, J 7.2 Гц , OСН2CH3), 7.61 д 

(2Н, J 8.4 Гц, НAr), 7.80 с (1Н, Н-5), 7.95 д (2Н, J 8.4 Гц, НAr). Знайдено, %: С 

46.22; Н 2.90; N 12.35. С13Н10BrN3О3. Вирахувано, %: С 46.45; Н 3.00; N 12.50. 
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Етилові естери 1-арил-4-({[алкіл(арил)аміно]карбоніл}аміно)-1Н-

піразол-3-карбонової кислоти (2.14 а-й) (табл. 2.17, 2.18). До розчину 

0.002 моль ізоціанату 2.12 а, б в 5 мл толуену додають 0.002 моль 

відповідного аміну і залишають за кімнатної температури на 3 год (у випадку 

аліфатичних амінів) або кип’ятять протягом 1 год (у випадку ароматичних 

амінів). До реакційної суміші додають 5 мл гексану і через 1 год утворений 

осад відтфільтровують, промивають гексаном, сушать і перекристалізовують 

із етанолу. 

6-Алкіл-2-арил-2Н-піразоло[4,3-d]піримідин-5,7(4Н,6Н)-діони 

(2.15 а-и) (табл. 2.19, 2.20). 4-Уреїдо-1-феніл-1Н-піразол-3-карбонові 

кислоти (2.16 а-в). До розчину 0.12 г (0.002 моль) КОН в 10 мл этанолу 

(спосіб а) або 0.12 г (0.001 моль) трет-BuOK в 10 мл ТГФ (спосіб б) додають 

0.001 моль уреїдоестеру 2.14 а-й і кип’ятять протягом 3 год. Реакційну суміш 

підкислюють 10 %-ним розчином хлоридної кислоти до рН 2, утворений осад 

відтфільтровують, промивають водою, сушать і кристалізують із оцтової 

кислоти. 

1-Феніл-4-{[(циклогексиламіно)карбоніл]аміно}-1Н-піразол-3-кар-

бонова кислота (2.16 а). Вихід 0.21 г (63%) (спосіб а), білі кристали, т.топл. 

235-237оС. ІЧ спектр, ν, см-1: 1665, 1710 (С=О), 2520-2830 (СООН), 3230-3300 

(NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 1.18-1.95 м (10Н, 5СН2), 3.48-3.52 м (1Н, 

NHСН), 7.37-7.53 м (4Н, НPh, NH), 7.83 д (2Н, J 7.8 Гц, НPh), 8.38 с (1Н, Н-5), 

8.65 с (1Н, NH), 13.11 с (1Н, СООН). Знайдено,%: С 62.18; Н 6.25; N 17.38. 

Мас-спектр, m/z 329 [М+Н]+. С17Н20N4О3. Вирахувано, %: С 62.18; Н 6.14; N 

17.06. 

1-Феніл-4-(3-фенілуреїдо)-1Н-пиразол-3-карбонова кислота (2.16 б). 

Вихід 0.24 г (75%, спосіб б), білі кристали, т. топл. 231-233оС. ІЧ спектр, ν, 

см-1: 1670, 1705 (С=О), 2530-2870 (СООН), 3315-3345 (NH). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.ч.: 6.99-7.88 м (10Н, НPh), 8.78 с (1Н, Н-5), 8.86 с (1Н, NH), 9.88 с (1Н, 

NH), 13.27 уш.с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 117.5 (С5), 118.00, 

118.90, 121.89, 126.95, 127.20, 128.80, 129.70, 135.20, 139.80 (СPh), 132.20 (С4), 
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139.30 (С3), 151.70 (CONH), 164.50 (СООН). Знайдено,%: С 63.57; Н 4.50; N 

17.16. Мас-спектр, m/z 323 [М+1]+. С17Н14N4О3. Вирахувано, %: С 63.35; Н 

4.38; N 17.38. 

4-[3-(4-Метилфенілуреїдо)]-1-феніл-1Н-піразол-3-карбонова кис-

лота (2.16 в). Вихід 0.27 г (81% спосіб а), білі кристали, т. топл. 239-241оС. 

ІЧ спектр, ν, см-1: 1665, 1705 (С=О), 2560-2880 (СООН), 3310-3340 (NH). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 2.25 с (3Н, СН3), 7.09 д (2Н, J 7.8 Гц, НAr), 

7.39-7.54 м (5Н, НPh), 7.87 д (2Н, J 7.8 Гц, НAr), 8.75 с (1Н, Н-5), 8.82 с (1Н, 

NH), 9.76 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 20.4 (СН3), 117.4 (С5), 118.1, 

118.9, 127.1, 127.2, 129.2, 129.7, 130.7, 137.2 (СAr), 132.3 (С4), 139.3 (С3), 151.8 

(CONH), 164.5 (СООН). Знайдено,%: С 64.03; Н 4.66; N 16.47. Мас-спектр, 

m/z 337 [М+1]+. С18Н16N4О3. Вирахувано, %: С 64.28; Н 4.79; N 16.66. 

Гідрохлориди етилових естерів 1-арил-4-[(карбамідоіл-

сульфаніл)метил]-1Н-піразол-3-карбонових кислот (2.17 а-г) (табл. 2.21, 

2.22). Суміш 0.015 моль естеру 2.10 б-г, е і 1.2 г (0.016 моль) тіосечовини у 

30 мл ТГФ кип’ятять протягом 1 год, охолоджують, твердий продукт 

відфільтровують, промивають діетиловим етером (2×20 мл), сушать і 

кристалізують із етанолу. 

Етилові естери 1-арил-4-сульфанілметил-1Н-піразол-3-карбонової 

кислоти (2.18 а-г) (табл. 2.23, 2.24). До 20 мл 20% розчину натрій гідроксиду 

додають 0.01 моль тіуронієвої солі 2.17 а-г і нагрівають протягом 2-3 год до 

повного розчинення. Розчин охолоджують, виливають у 100 мл води і 

фільтрують. Фільтрат підкислюють 40 мл 20%-ним розчином хлоридної 

кислоти, охолоджують до 10оС, утворений осад відфільтровують, 

промивають водою (2×30 мл), сушать і перекристалізовують із 60%-ного 

водного розчину оцтової кислоти. 

2-Арил-2,4-дигідро-6Н-тієно[3,4-с]-піразол-6-они (2.19 а-г) 

(табл. 2.25, 2.26). До розчину 5 ммоль тіолу 2.18 а-г у 100 мл ТГФ додають 

при перемішуванні розчин 1.05 г (5 ммоль) ДЦГК у 5 мл ТГФ. Реакційну 

суміш перемішують за кімнатної температури протягом 10 год, утворений 
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осад дициклогексилсечовини відфільтровують, промивають 3 мл холодного 

тетрагідрофурану, фільтрат упарюють, залишок кристалізують із суміші 

етилацетат-гексан, 2:1. 

N,N-Біс[(3-етоксикарбоніл-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-метил]-NН(ал-

кіл)аміни (2.22 а-г) (табл. 2.27, 2.28). До 0.005 моль аміну 2.20 в 25 мл 

ацетонітрилу додають 2.64 г (0.01 моль) хлорометилкарбоксилату 2.10 а, 1г 

(0.01 моль) триетиламіну і кип’ятять впродовж 4 год. Розчинник 

випаровують, до залишку додають 50 мл води і залишають на 24 год. 

Утворений осад відфільтровують, сушать і кристалізують із етанолу. 

Етилові естери 4-азидометил-1-метил(арил)-1Н-піразол-3-кар-

бонових кислот (2.23 а-в). До розчину 0.01 моль 4-хлорометилпіразолу 

2.10 а, б, д в 20 мл ДМФА додають 1.62 г (0.025 моль) натрій азиду і 

перемішують за 50оС впродовж 3 год. Реакційну суміш охолоджують, 

виливають у 100 мл льодяної води, утворений осад (у випадку сполук 

2.23 б, в) відфільтровують, промивають льодяною водою (2×20 мл), сушать 

на повітрі і кристалізують із етанолу. Олієподібний шар (у випадку сполуки 

2.23 а) екстрагують хлористим метиленом (2×30 мл), сушать безводним 

натрій сульфатом, розчинник випарюють, одержують аналітично чистий 

олієподібний продукт. 

Етиловий естер 4-азидометил-1-метил-1Н-пиразол-3-карбонової 

кислоти (2.23 а). Вихід 82%, в’язка олієподібна речовина. ІЧ спектр, ν, см-1: 

1725 (С=О), 2140 (N3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.29 т (3Н, J 7.4 Гц, CH3), 3.91 

с (3H, CH3), 4.27 к (2Н, J 7.4 Гц, CH2), 4.49 с (2H, CH2), 7.93 с (1H, H-5). 

Знайдено, %: C 46.21; H 5.51; N 33.69. [M+1]+ 210. C8H11N5O2. Вирахувано, 

%: C 45.93; H 5.30; N 33.48. 

Етиловий естер 4-азидометил-1-феніл-1Н-пиразол-3-карбонової 

кислоти (2.23 б). Вихід 89%, т.топл. 42-45°С. ІЧ спектр, ν, см-1: 1730 (С=О), 

2145 (N3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.33 т (3Н, J 7.2 Гц, CH3), 4.33 к (2Н, J 7.2 

Гц, CH2), 4.60 с (2H, CH2), 7.41 т (1Н, J 7.8 Гц, HPh), 7.55 т (2Н, J 8.0 Гц, HPh), 
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7.87 д (2Н, J 8.0 Гц, HPh), 8.74 с (1H, H-5). Знайдено, %: C 57.83; H 5.04; N 

25.65. [M+1]+ 272. C13H13N5O2. Вирахувано, %: C 57.56; H 4.83; N 25.82. 

Етиловий естер 4-азидометил-1-(4-бромофеніл)-1Н-пиразол-3-кар-

бонової кислоти (2.23 в). Вихід 76%, т.топл. 73-75°С. ІЧ спектр, ν, см-1: 1730 

(С=О), 2145 (N3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.33 т (3Н, J 6.8 Гц, CH3), 4.34 к 

(2Н, J 6.8 Гц, CH2), 4.59 с (2H, CH2), 7.73 д (2Н, J 8.4 Гц, HAr), 7.85 д (2Н, J 

8.4 Гц, HAr), 8.76 с (1H, H-5). Знайдено, %: C 44.48; H 3.31; N 20.21. [M+1]+ 

351. C13H12BrN5O2. Вирахувано, %: 44.59; H 3.45; N 20.00. 

1-Метил(арил)-5-оксо-4,5,7,9-тетрагидропиразоло[3,4-е][1,2,4]три-

азоло[1,5-а][1,3]діазепін-3-карбоксаміди (2.25 а-є). До розчину 0.002 моль 

азидометилкарбоксилату 2.23 а-в в 15 мл ТГФ послідовно добавляють 

0.002 моль ціанацетаміду 2.24, 0.25 г (0.0022 моль) t-BuOK і кип’ятять 

впродовж 5 год. Розчинник випарюють, осад розчиняють у 30 мл води і 

підкислюють 10%-ною HСl до рН 3. Утворений осад відфільтровують, 

промивають водою (2×10 мл), сушать, кристалізують із толуену. 

4-(Гідроксиметил)-1-метил(арил)-1Н-піразол-3-карбогідразиди 

(2.26 а-г) (табл. 2.31, 2.32). До розчину 0.02 моль естеру 2.9 а-в, д у 30 мл 

етанолу добавляють 1 г 99%-ного гідразин-гідрату, кип’ятять впродовж 5 

год, охолоджують, розчинник упарюють, залишок кристалізують із ЕtОН. 

4-(Гідроксиметил)-1-метил(арил)-1Н-піразол-3-карбонілазиди 

(2.27 а-г). До розчину 0.015 моль гідразиду 2.26 а-г у 25 мл оцтової кислоти і 

1.5 мл конц. хлоридної кислоти добавляють при перемішуванні за 5оС 1.38 г 

(0.02 моль) натрій нітриту в 10 мл води. Реакційну суміш перемішують за цієї 

ж температури 1 год, а потім 1 год за кімнатної температури, виливають в 

100 мл льодяної води і витримують за 5оС 1 год. Осад відфільтровують, 

промивають льодяною водою (2×30 мл) і сушать у вакуум-ексикаторі над 

Р2О5. Вихід 68-75%. Використовують для синтезу 2.29 а-ї і 2.30 а-г без 

додаткової очистки. 

1-Алкіл(арил)-3-[4-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-іл]сечовини 

(2.29 а-ї) (табл. 2.33, 2.34). Спосіб а. До розчину 0.01 моль азиду 2.27 а-г (у 
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перерахунку на 90% вміст основної речовини) у 30 мл сухого толуену 

додають 0.01 моль аміну 2.28 а-з у 5 мл толуену і кип’ятять впродовж 1 год. 

Розчинник упарюють, залишок кристалізують із суміші етилацетат-оцтова 

кислота, 2:1. Спосіб б. До розчину 0.005 моль піразолооксазинону 2.30 а-г у 

10 мл хлороформу додають 0.005 моль аміну 2.28 a, д, е, ж у 5 мл 

хлороформу і кип’ятять впродовж 2 год. Розчинник упарюють, залишок 

кристалізують із суміші етилацетат-оцтова кислота, 2:1. 

2-Метил(арил)-2,7-дигідропіразоло[3,4-d][1,3]оксазин-6(4Н)-они 

(2.30 а-г) (табл. 2.35, 2.36). Розчин 0.011 моль азиду 2.27 а-г (у перерахунку 

на 90% вміст основної речовини) у 30 мл сухого толенлу кип’ятять впродовж 

3 год, розчинник відганяють до 1/4 вихідного об’єму і охолоджують до 

кімнатної температури. Утворений осад відфільтровують, промивають 20 мл 

суміші толуол-гексан, 1:1, сушать і кристалізують із толуолу. 

4.2. Експериментальна частина до розділу 3 

5-[(1-Арил-3-R-1Н-піразол-4-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-

они (3.22 а-в). До розчину 1 ммоль відповідного 2.4 ж, і, ї естеру 4-фор-

мілпіразол-3-карбонової кислоти в 20 мл етанолу додають 0.14 г (1 ммоль)  

2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-ону 3.21, 1 краплю піперидину і кип’ятять 1 год. 

Осад, що утворився, відфільтровують, промивають водою, сушать і 

кристалізують із етанолу.  

Етиловий естер 4-[(4-оксо-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-5-іліден)метил]-1-

феніл-1Н-піразол-3-карбонової кислоти (3.22 а). Вихід 74%, т.топл. 248-

250°С. ІЧ спектр, см-1: 1655, 1735 (С=O), 3310 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 

1.36 т ( 3Н, СН3, J 7.2 Гц), 4.39 к (2Н, СН2, J 7.2 Гц), 7.45-7.59 м (3Наром), 8.00 

д ( 2Наром., J 8.2 Гц), 8.07 с ( 1Н, СН=), 8.71 c (1H, H5
піразоліл), 13.82 ш.с (1Н, 

NH). Знайдено, %: C 53.18; H 3.54; N 11.86. [M+1]+ 360. С16H13N3O3S2. 

Вирахувано, %: C 53.47; H 3.65; N 11.69. М 359.43. 

Етиловий естер 4-[(4-оксо-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-5-іліден)метил]-1-

(4-бромо-феніл)-1Н-піразол-3-карбонової кислоти (3.22 б). Вихід 68%, 
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т.топл. 233-235°С. ІЧ спектр, см-1: 1655, 1730 (С=O), 3295 (NH). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д.: 1.39 т ( 3Н, СН3, J= 7.2 Гц), 4.44 к (2Н, СН2, J 7.2 Гц), 7.75 д ( 

2Наром., J 8.8 Гц), 7.96 д ( 2Наром., J 8.8 Гц), 8.05 с ( 1Н, СН=), 8.68 c (1H, 

H5
піразол), 13.82 ш.с (1Н, NH). Знайдено, %: C 44.13; H 2.68; N 9.78. [M+1]+ 

439. С16H12BrN3O3S2. Вирахувано, %: C 43.84; H 2.76; N 9.59. М 438.32. 

Етиловий естер 4-[(4-оксо-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-5-іліден)метил]-1-

(4-метил-феніл)-1Н-піразол-3-карбонової кислоти (3.22 в). Вихід 86%, 

т.топл. 223-225°С. ІЧ спектр, см-1: 1660 С=O), 3310 NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.ч.: 1.36 т ( 3Н, СН3, J 7.2 Гц), 2.38 с (3Н, СН3),  4.44 к (2Н, СН2, J 7.2 Гц), 

7.35 д ( 2Наром., J 7.6 Гц), 7.86 д ( 2Наром., J 7.6 Гц), 8.04 с ( 1Н, СН=), 8.61 c 

(1H, H5
піразол), 13.82 ш.с (1Н, NH). Знайдено, %: C 54.38; H 4.14; N 11.02. 

[M+1]+ 374. С17H15N3O3S2. Вирахувано, %: C 54.68; H 4.05; N 11.25. М 373.46. 

4-{[(Амінокарбонотіоіл)гідразоно]метил}-1Н-піразол-3-карбонові 

кислоти (3.24а-г) та їх етилові естери (3.24д-ж) (табл. 3.3, 3.4). Суміш 

0.01 моль альдегіду 2.4 є, ж, й або кислоти 2.5 а,г та тіосемикарбазиду  

3.23 а-в в 10 мл крижаної оцтової кислоти кип’ятять впродовж 30 хв. 

Розчинник відганяють до половини початкового об’єму, осад 

відфільтровують, промивають холодним етанолом і кристалізують із етанолу. 

4-{2-[(2-Етокси-2-оксоетиліден)-4-оксо-1,5-тіазолідин-2-іліден]-гі-

дразоно}метил-1Н-піразол-3-карбонові кислоти (3.25 а-г) та їх етилові 

естери (3.25 д-ж) (табл. 3.5, 3.6). До розчину 0.002 моль тіосемикарбазону 

3.24 а-г в 15 мл етанолу додають 0.34 г (0.002 моль) діетил 

ацетилендикарбоксилату і кип’ятять 3 год. Реакційну суміш охолоджують, 

утворений осад відфільтровують і кристалізують із етанолу.  

Діетилові естери 4-[1-арил-(3-етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-2,6-

диметил-1,4-гідро-3,5-піридиндикарбонової кислоти (3.26 а-в). Суміш 

0.005 моль альдегіду 2.4 ж, і, й, 1.3 г (0.01 моль) етилацетоацетату та 0.85 г 

(0.011 моль) амоній ацетату в 15 мл спирту кип’ятять 1 год. Розчинник 

випаровують у вакуумі, залишок обробляють водою (2×50 мл), 

відфільтровують, сушать і кристалізують із етанолу. 
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Діетиловий естер 4-[1-феніл-(3-етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-

2,6-диметил-1,4-гідро-3,5-піридиндикарбонової кислоти (3.26 а). Вихід 

68%, т.топл. 168-170°С. ІЧ спектр, см-1: 1735 (С=O), 3275 (NH). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.08 т (6Н, 2СН3, J 7.0 Гц), 1.35 т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 2.23 с 

(6Н, 2СН3), 3.95 к (4Н, 2СН2О, J 7.0 Гц), 4.31 к (2Н, СН2О, J 7.2 Гц), 5.41 с 

(1Н, Н4
піридин), 7.31-7.49 м (3Наром.), 7.82 д (2Hаром., J 7.6 Гц), 8.12 с (1Н, 

Н5
піразол), 8.77 с (1Н, NН). Знайдено, %: C 64.51; H 6.11; N 9.21. [M+1]+ 468. 

C25H29N3O6. Вирахувано, %: C 64.23; H 6.25; N 8.99. 

Діетиловий естер 4-[1-(4-метилфеніл)-(3-етоксикарбоніл)-1Н-

піразол-4-іл]-2,6-диметил-1,4-гідро-3,5-піридиндикарбонової кислоти 

(3.26 б). Вихід 71%, т.топл. 178-180°С. ІЧ спектр, см-1: 1730 (С=O), 3280 

(NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.07 т (6Н, 2СН3, J 7.2 Гц), 1.33 т (3Н, СН3, J 

6.8 Гц), 2.23 с (6Н, 2СН3), 2.33 с (3Н, СН3), 3.94 к (4Н, 2СН2О, J 7.2 Гц), 4.30 к 

(2Н, СН2О, J 6.8 Гц), 5.40 с (1Н, Н4
піридин), 7.28 д (2Hаром., J 8.4 Гц), 7.70 д 

(2Hаром., J 8.4 Гц), 8.06 с (1Н, Н5
піразол), 8.76 с (1Н, NН). Знайдено, %: C 65.00; 

H 6.61; N 8.88. [M+1]+ 482. C26H31N3O6. Вирахувано, %: C 64.85; H 6.49; N 

8.73. 

Діетиловий естер  4-[1-(4-бромфеніл)-(3-етоксикарбоніл)-1Н-

піразол-4-іл]-2,6-диметил-1,4-гідро-3,5-піридиндикарбонової кислоти 

(3.26 в). Вихід 66%, т.топл. 200-202°С. ІЧ спектр, см-1: 1730 (С=O), 3280 

(NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.07 т (6Н, 2СН3, J 7.2 Гц), 1.33 т (3Н, СН3, J 

7.0 Гц), 2.33 с (6Н, 2СН3), 3.94 к (4Н, 2СН2О, J 7.2 Гц), 4.31 к (2Н, СН2О, J 7.0 

Гц), 5.40 с (1Н, Н4
піридин), 7.66 д (2Hаром., J 8.4 Гц), 7,82 д (2Hаром., J 8.4 Гц), 

8.17 с (1Н, Н5
піразол), 8.75 с (1Н, NН). Знайдено, %: C 55.16; H 5.33; N 7.78. 

[M+1]+ 547. C25H28BrN3O6. Вирахувано, %: C 54.95; H 5.17; N 7.69. 

4-[3,5-Біс(етоксикарбоніл)-2,6-диметил-1,4-дигідро-4-піридиніл]-1-

арил-1Н-піразол-3-карбонові кислоти (3.27 а-в). До нагрітої до 50оС 

суспензії 0.001 моля естеру 3.26 а-в в 20 мл етанолу добавляють 10 мл 0.5М 

розчину натрій гідроксиду. Реакційну суміш перемішують за 60оС впродовж 
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3 год. Добавляють 20 мл води і ще перемішують за цієї ж температури 2 год. 

Реакційну суміш охолоджують, підкислюють 1М розчином хлоридної 

кислоти до рН 2. Осад відфільтровують, промивають водою, сушать, 

кристалізують із суміші оцтова кислота-етанол (1:1). 

4-[3,5-Біс(етоксикарбоніл)-2,6-диметил-1,4-дигідро-4-піриди-ніл]-1-

феніл-1Н-піразол-3-карбонова кислота (3.27 а). Вихід 78%, т.топл. 208-

210°С. ІЧ спектр, см-1: 1725 (С=O), 2510-2840 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.ч.: 1.11 т (6Н, 2СН3, J 7.2 Гц), 2.23 с (6Н, 2СН3), 3.95 к (4Н, СН2О, J 7.2 Гц), 

5.41 с (С4
піридин), 7.32-7.49 м (3Наром.), 7.82 д (2Hаром., J 7.8 Гц), 8.07 с (1Н, 

Н5
піразол), 8.74 с (1Н, NН), 12.55 с (1Н, СООН). Знайдено, %: C 63.04; H 5.79; N 

9.73. [M+1]+ 440. C23H25N3O6. Вирахувано, %: C 62.86; H 5.73; N 9.56. 

4-[3,5-Біс(етоксикарбоніл)-2,6-диметил-1,4-дигідро-4-піридиніл]-1-

(4-метилфеніл)-1Н-піразол-3-карбонова кислота (3.27 б). Вихід 71%, 

т.топл. 218-220°С. ІЧ спектр, см-1: 1725 (С=O), 2515-2840 (СООН). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.10 т (6Н, 2СН3, J 6.8 Гц), 2.23 с (6Н, 2СН3), 2.33 с (3Н, 

СН3), 3.94 к (4Н, 2СН2О, J 6.8 Гц), 5.41 с (1Н, Н4
піридин), 7.27 д (2Hаром., J 8.0 

Гц), 7.70 д (2Hаром., J 8.0 Гц), 8.01 с (1Н, Н5
піразол), 8.73 с (1Н, NН), 12.51 с (1Н, 

СООН). Знайдено, %: C 63.82; H 6.14; N 9.46. [M+1]+ 454. C24H27N3O6. 

Вирахувано, %: C 63.57; H 6.00; N 9.27. 

4-[3,5-Біс(етоксикарбоніл)-2,6-диметил-1,4-дигідро-4-піридиніл]-1-

(4-бромфеніл)-1Н-піразол-3-карбонова кислота (3.27 в). Вихід 69%, т.топл. 

205-207°С. ІЧ спектр, см-1: 1730 (С=O), 2520-2850 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.ч.: 1.08 т (6Н, 2СН3, J 6.8 Гц), 2.23 с (6Н, 2СН3), 3.94 к (4Н, СН2О, J 6.8 

Гц), 5.39 с (1Н, Н4
піридин), 7.66 д (2Hаром., J 8.8 Гц), 7.82 д (2Hаром., J 8.8 Гц), 

8.16 с (1Н, Н5
піразол), 8.75 с (1Н, NН), 12.47 с (1Н, СООН). Знайдено, %: C 

53.46; H 4.73; N 8.25. [M+1]+ 519. C23H24BrN3O6. Вирахувано, %: C 53.29; H 

4.67; N 8.11. 

Етил 4-[1-арил-3-(етоксикарбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-6-метил-2-оксо-

1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинокарбоксилати (3.28 а-г) (табл. 3.11, 3.12). 
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До суміші 0.005 моль альдегіду 2.4 ж, з, і, й, 0.7 г (0.0054 моль) 

етилацетоацетату, 0.45 г (0.0075 моль) сечовини в 15 мл спирту додають 3 

краплі концентрованої хлоридної кислоти і кип’ятять 5 год. Утворений після 

охолодження осад відфільтровують, промивають водою, етанолом, сушать, і 

кристалізують із етанолу. 

Етилові естери 4-[1-арил-3-(гідразинокарбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-6-

метил-2-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинокарбонових кислот (3.29 а-г) 

(табл. 3.13,  3.14). До 0.001 моль піримідинокарбоксилату 3.28 а-г додають 

0.5 г (0.01 моль) 91 % гідразин-гідрату в 10 мл спирту і кип’ятять 5 год. 

Реакційну суміш охолоджують, утворений осад відфільтровують, 

промивають водою, етанолом і кристалізують із етанолу. 

Етилові естери 6-метил-4-[3-({2-[1-арил(5-нітро-2-фурил)метилен] 

гідразино}карбоніл)-1Н-піразол-4-іл]-2-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-5-піримі-

динокарбонових кислот (3.30 а-г) (табл. 3.15, 3.16). Суміш 0.00025 моль 

гідразиду 3.29 а-г і 0.053 г (0.000375 моль) 5-нітрофурфуролу в 5 мл етанолу 

і 1 мл оцтової кислоти кип’ятять 5 год. Реакційну суміш охолоджують, 

утворений осад відфільтровують, промивають водою, етанолом і 

кристалізують із оцтової кислоти. 

N-Алкіл-(диметилалкоксиацетиламонійхлорид)-N4]-׳-(гідрокси-

метил) -1Н-піразол-3-іл]сечовини (3.32 а-и). До розчину 5 ммоль сечовини 

2.29 а-г в 10 мл ацетонітрилу додають 25 ммоль алкілового естеру 

хлороцтової кислоти 3.31 а-г і нагрівають при кип’ятінні впродовж 5 год. 

Реакційну суміш охолоджують, утворений осад відфільтровують, 

промивають діетиловим етером (2×10 мл), гексаном ( 15 мл) і сушатьу 

вакуум-ексикаторі над Р2О5. 
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Висновки 

Розроблена методологія молекулярного дизайну 3,4 – 

біфункціональних піразолів як ключових об’єктів для синтезу 

полігетероциклічних анельованих та гібридних систем, досліджена їх 

структура, фізичні, хімічні та біологічні властивості. 

1. Запропоновано метод синтезу N-арилгідразонів піравиноградної кислоти 

як синтонів реакції Вільсмейєра-Хаака, який ґрунтується на використанні 

легкодоступної натрієвої солі піровиноградної кислоти. 

2. Розроблено ефективний спосіб отримання 1-арил-3,4-піразолдикарбонових 

кислот, який передбачає окислювальне омилення естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот лужним розчином пероксиду водню. 

3. Селективним фторуванням альдегідної групи етилових естерів  

4-формілпіразол-3-карбонових кислот діетиламіносульфотрифлуоридом та 

подальшим гідролізом естерної групи отримані 4-дифлуорметил-1Н-піразол-

3-карбонові кислоти – перспективні синтез блоки для дизайну біоактивних 

сполук. 

4. Вперше синтезовані додатково функціоналізовані відповідно 

гідроксиметильною та етоксикарбонільною групою 3- та  

4-ізоціанатопіразоли та розкрито їх потенціал в способах одержання 

біоперспективних піразоло[3,4-d][1,3]оксазин-6(4Н)-онів та піразоло[4,3-d] 

піримідин-5,7[4Н,6Н]діонів. 

5. На основі етилових естерів 4-хлорметилпіразол-3-карбонових кислот 

одержані нові 4-меркаптометилпіразол-3-карбонові кислоти, 

внутрішньомолекулярною циклоконденсацією яких синтезовані 2,4-дигідро-

6Н-тієно[3,4-c]-піразол-6-они. 

6. Знайдена тандемна реакція естерів 4-азидометилпіразол-3-карбонових 

кислот із ціаноацетоамідами, яка використана для конструювання раніше 

невідомої гетероциклічної системи піразоло[3,4-е][1,2,3]триазоло-[1,5-а] 

[1,3]діазепінів. 
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7. Встановлено, що 4-[(3-етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-1,4-дигідро-3,5-

піридиндикарбоксилати та 4-[(3-етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-3,4-ди-

гідропіримідин-5-карбоксилати, синтезовані із естерів 4-формілпіразол-3-

карбонових кислот відповіднореакціями Ганча та Біджінеллі виявляють 

протибактеріальну та протигрибкову активність. 

8. Алкілуванням N-диметиламіноалкіл-N4]-׳-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-

іл]сечовин естерами хлороцтової кислоти із ліпофільними спиртовими 

залишками, одержані нові катіоногенні похідні - N-алкіл 

(диметилалкоксиацетиламонійхлорид)-N4]-׳-(гідроксиметил)-1Н-піразол-3-

іл]сечовин, які характеризуються вираженою протимікробною дією. 

9. Взаємодією 4-формілпіразол-3-карбонових кислот та їх етилових естерів із 

тіосемикарбазидом та подальшою циклоконденсацією утворених  

4-піразолілтіосемікарбазонів із діетилацетилендикарбоксилатом синтезовані 

сполуки 5-[(1-арил-1Н-піразол-4-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-они, 

які викликають гіпоглікемічний дозозалежний ефект у мишей, що суттєво 

перевищує цукрознижувальну дію референтного препарату піоглітазону. 
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