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Естери 4-формілпіразол-3-карбонових кислот
Узагальнені та систематизовані літературні джерела, присвячені хімії синтетично привабливих бі-

функціональних похідних піразолу – естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот. Детально висвітлено 
два основних підходи до отримання такого типу структур: 1) реакції, в яких генерування функціональних 
альдегідної та естерної груп супряжене із формуванням піразольної системи; 2) синтези, які базуються 
на цілеспрямованій функціоналізації піразольного ядра. Показано, що перший варіант зазвичай здійсню-
ється за схемою [3+2]-циклоприєднання іn situ генерованих нітрилімінів або естерів діазооцтової кислоти 
із формілацетиленами або їх похідними, а також циклізацією з одночасним формілюванням гідразонів та 
семікарбазонів естерів піровиноградної кислоти реагентом Вільсмейєра-Хаака. В основі другого варіанту 
лежить формілювання естерів піразол-3-карбонових кислот або 3-етоксикарбоніл-5-піразолонів в умовах 
реакції Вільсмейєра-Хаака. Аналіз хімічних властивостей естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 
показав, що їх перетворення найчастіше реалізується за участю альдегідної групи. Найтиповішими серед 
них є реакції з нітрогеновмісними нуклеофілами, алкенілування, окиснення, відновлення та багатокомпо-
нентні взаємодії, які варто розглядати як зручні варіанти структурної функціоналізації піразольного ядра. 
Не менш важливими також є циклоконденсації, в яких задіяні формільна, естерна та інші функціональні 
групи, отримані на їх основі. Такі сполуки виявились ефективними субстратами для конструювання біо-
перспективних піразоло[4,3-d] піримідинових та піразоло[3,4-d]піридазинових систем.

Ключові слова: естери 4-формілпіразол-3-карбонових кислот; методи синтезу; хімічні властивості; 
структурна функціоналізація; поліфункціональні структури
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Esters of 4-formylpyrazol-3-carboxylic acids
The scientific publications devoted to chemistry of the synthetically promising bifunctional derivatives of 

pyrazole – esters of 4-formylepyrazole-3-carbonic acids have been generalized and systematized. A special 
attention has been given to description of two main synthetic approaches: 1) processes of the conjugated forma-
tion of aldehyde and ester groups, on one hand, and the pyrazolic system, on the other; 2) synthetic strategies 
targeted on functionalization of the pyrazolic nucleus. It has been shown that the first approach is performed usu-
ally by the scheme [3+2] meaning in situ cyclojoining of the generated nitrilimines or esters of diazoacetic acid 
with formylacetylenes or their derivatives followed by cyclization with simultaneous formylation of hydrazones 
and semicarbazones of pyruvic acid by Wilsmaer-Haack reagent. The second approach deals with formyla-
tion of esters of pyrazole-3-carbonic acids according to Wilsmaer-Haack reaction. As seen from the analysis of 
chemical properties of esters of 4-formylpyrazole-3-carbonic acids, the aldehyde group is the most typical target 
of their chemical transformations. Such transformations are reactions with nitrogen-containing nucleophiles, alkenyla-
tion, oxidation, reduction and other multicomponent reactions that can be considered as usual approaches to 
structural functionalization of the pyrazolic nucleus. Cyclocondensations are also important in this context since 
these processes involve formyl, ester and other functional groups obtained from them. These substances ap-
peared to be effective substrates for construction of some biologically active pyrazolo[4,3-d]pyrimidine and pyra-
zolo [3,4-d]pyridazynic systems.

Key words: esters of 4-formylpyrazol-3-carboxylic acids; methods of synthesis; chemical properties; struc-
tural functionalization; polyfunctional derivatives
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Эфиры 4-формилпиразол-3-карбоновых кислот 
Обобщены и систематизированы литературные источники, посвященные химии синтетически привле-

кательных бифункциональных производных пиразола – эфирам 4-формилпиразол-3-карбоновых кислот. 
Подробно освещены два основных подхода к получению такого типа структур: 1) реакции, в которых 
генерирование функциональных альдегидной и эфирной групп сопряжено с формированием пиразольной систе-
мы; 2) синтезы, основанные на целенаправленной функционализации пиразольного ядра. Показано, что 
первый вариант, как правило, осуществляется по схеме [3+2]-циклоприсоединения іn situ генерирован-
ных нитрилиминов или эфиров диазоуксусной кислоты с формилацетиленами или их производными, а 
также циклизацией с одновременным формилированием гидразонов и семикарбазонов эфиров пиро-
виноградной кислоты реагентом Вильсмейера-Хаака. В основе второго варианта лежит формилирова-
ние эфиров пиразол-3-карбоновых кислот или 3-алкоксикарбонил-5-пиразолонов в условиях реакции 
Вильсмейера-Хаака. Анализ химических свойств эфиров пиразол-3-карбоновых кислот показал, что их 
превращения наиболее часто реализуются с участием альдегидной группы. Наиболее типичными среди 
них являются реакции с азотсодержащими нуклеофилами, алкенилирования, окисления, восстановле-
ния и поликомпонентные взаимодействия, которые следует рассматривать как удобные варианты струк-
турной функционализации пиразольного ядра. Не менее важными также являются циклоконденсации, в 
которых задействованы формильная, эфирная и другие функциональные группы, полученные на их ос-
нове. Такие соединения оказались эффективными субстратами для конструирования биоперспективных 
пиразоло[4,3-d] пиримидиновых и пиразоло[3,4-d]пиридазиновых систем. 

Ключевые слова: эфиры 4-формилпиразол-3-карбоновых кислот; методы синтеза; химические свойства; 
структурная функционализация; полифункциональные производные
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Поліфункціональні похідні піразолу є важли-
вими синтетичними блоками препаративної ге-
тероциклічної хімії та сполуками з вираженим 
комплексом біологічної дії. Саме тому пошук дос- 
тупних методів синтезу їх нових представників 
є актуальною проблемою. Перспективним варі-
антом дизайну такого типу сполук є структурна  
модифікація піразольного циклу синтетично перс- 
пективними функціональними групами – форміль-
ною та естерною. Дослідження таких біфункціо-
нальних систем показало, що вони відіграють сут- 
тєву роль у сучасних методологіях конструювання 
сполук-лідерів для створення лікарських засобів,  
оскільки багато їх похідних відзначаються потуж-
ним біологічним потенціалом. Саме тому видава-
лось доцільним проаналізувати, узагальнити та 
систематизувати літературні джерела, які стосу-
ються методів синтезу та хімічних властивостей 
естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот. 
1. Методи одержання

1.1. Синтези, пов’язані з формуванням пі-
разольного циклу

До таких способів отримання естерів 4-фор- 
мілпіразол-3-карбонових кислот відносяться різно- 
манітні варіанти реакцій [3+2]-циклоприєднан-
ня. Так, у роботі [1] для одержання 1-арилзаміще-
них естерів 4-формілпіразол-3-карбонових кис- 
лот із додатковою сульфідною функцією в поло-
женні 5 була вдало використана циклоконденса-
ція гідразиноїлхлоридів 1 із 3-сульфанілпропіна-
лем 2 (схема 1).

При дослідженні регіоселективності циклопри-
єднання метилового естеру діазооцтової кисло-
ти 4 до 3-фенілпропіналю 5 [2] встановлено, що 

в діетиловому етері при кімнатній температурі 
такий процес супроводжується утворенням трьох 
продуктів – ізомерних формілестерів 6 і 7 та нецик- 
лічного метилового естеру 5-феніл-3-гідрокси-
2-діазопропін-4-ової кислоти 8 (схема 2).

Приєднання естеру 4 до 3-(триетилсиліл)про-
піналю 9 в аналогічних умовах, але при більш три-
валому витримуванні реакційної суміші (21 доба) 
не відзначається високою селективністю і при-
водить до сполук 10 та 11 [3] (схема 3).

При використанні в цій реакції 3-(триметил-
силіл)пропіналю 12 та експонуванні реакційної 
суміші впродовж 42 діб були виділені похідні піра-
золу 13 та 14, причому останню, найвірогідніше, 
можна розглядати як продукт димеризації про-
міжного ізомерного естеру 4-(триметилсиліл)-5- 
формілпіразол-3-карбонової кислоти [4] (схема 4).

Приєднання діазооцтового естеру 4 до 3-(три-
етилгерманіл)пропіналю 15 також приводить до 
утворення двох аналогічних циклічних продук-
тів 16, 17 із практично однаковими виходами [4] 
(схема 5).

Взаємодія діазооцтового естеру 4 з діетилаце-
талем бутиндіалю 18 в етанолі та наступне на- 
грівання у водно-етанольному середовищі за на-
явності концентрованої сульфатної кислоти ви-
явилась ефективною для отримання етилового 
естеру 4,5-диформілпіразол-3-карбонової кисло-
ти 19 [5] (схема 6).

Інший підхід до 4-форміл-3-карбоксилатів 21 
ґрунтується на використанні методу Кіра – цик- 
лізації з одночасним формілюванням гідразонів 
та семікарбазонів естерів піровиноградної кис-
лоти подвійною кількістю реагенту Вільсмейє-
ра-Хаака [6-11] (схема 7).

Ar = Ph, 4-MeOC6H4

Схема 1

Схема 2
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Для синтезу гідразонів 20 автори досліджен-
ня [12] вдало застосовували конденсацію гідра-
зинів 22 із доступним та стійким піруватом нат- 
рію (схема 8).

1.2. Синтези, які ґрунтуються на функціо- 
налізації піразольного ядра

Зважаючи на високу реакційну здатність по-
ложення 4 піразольного ядра до реакцій електро-
фільного заміщення, одним із важливих підходів 
до отримання сполук 25 є формілювання естерів 
піразол-3-карбонових кислот 24 в умовах реак-
ції Вільсмейєра-Хаака [13] (схема 9).

При використанні в ролі субстратів відповідних 
піразолонів 26 і 4-х еквівалентів реагенту Вільс- 
мейєра-Хаака одночасно з формілюванням вияв-
лене заміщення гідроксигрупи в положенні 5 на 
атом хлору [14-17]. Гідролітичне розщеплення 
естерів 27 літію гідроксидом у cередовищі мета-
нол-вода (2:1) впродовж 3 годин при кімнатній 
температурі приводить з кількісним виходом до 
кислоти 28 (схема 10).

Етилові естери 1-арил-5-бромо-4-формілпіра- 
зол-3-карбонових кислот 29 були отримані з пі-
разолонів 26 при дії комплексу Вільсмейєра-Ха-
ака, приготовленого з бромоксиду фосфору [18] 
(схема 11).

У патентах [19, 20] описано синтез етилового 
естеру 1-(2-хлорофеніл)-5-(4-хлорофеніл)-4-фор- 
мілпіразол-3-карбонової кислоти 31 окисненням 
4-вінілпохідних 30 N-метилморфолін-N-оксидом 
у присутності тетраоксиду осмію (схема 12).

Продуктивним і доволі простим виявився опи- 
саний в патенті [21] метод окиснення 4-гідрокси- 
метильної групи піразолів 32 до альдегідів 33. 
Окисником у даному варіанті використаний І2 у 

Схема 3

Схема 4

Схема 5

Схема 6

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
Схема 7
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водно-толуольній суміші в присутності каталі-
тичної кількості (10 %) стабільного 2,2,6,6-тетра-
метил-піперидинілоксидного радикалу (схема 13).

Етиловий естер 1-{2,4-дихлор-5-[4-(3-флуоро- 
пропокси)феніл]-4-форміл}піразол-3-карбоно- 

вої кислоти 37 був виділений як побічний про-
дукт при бромуванні N-бромосукцинімідом 4-ме- 
тилпіразол-3-карбоксилатів 35 із подальшою оброб- 
кою AgNO3 у водному середовищі [22] (схема 14).

Для введення в структуру естеру 39 альдегід-
ної групи автори роботи [20] запропонували ефек-
тивний варіант реакції Сузукі 4-бромозаміщених 
естерів піразолкарбонових кислот 38 (схема 15).

Для синтезу деяких 1-заміщених естерів 4-фор- 
мілпіразол-3-карбонових кислот вдалим було ал-
кілування їх незаміщених аналогів, наприклад, 
сполук типу 21 [23] (схема 16).

Аналогічно для добування етилового естеру 
4-форміл-1-рибофуранозилпіразол-3-карбонової 

Ar = 3-FC6H4

Схема 9

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

Схема 10

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

Схема 11

R1 = 2-ClC6H4, 2-MeOC6H4; R2 = 4-ClC6H4, ізо-C3H7

Схема 12

R = Ph, 4-BrC6H4, 2-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-C6H4COOMe, 2-C10H7

Схема 8
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кислоти 42 в ролі алкілуючого реагенту була ви-
користана 2-ацетил-3,4,5-трибензоїлрибофурано- 
за 41 [24] (схема 17).

Алкілування 1-незаміщеного естеру 4-форміл- 
піразол-3-карбонової кислоти автори роботи [25] 
здійснили 2,3-дигідропіраном 43 в присутності 
п-толуолсульфокислоти (схема 18).

Селективне арилювання 1-незаміщеного піра-
золу 21 2-галогенопіридином у присутності ка-
лію карбонату в ДМФА при 100 °C дозволяє з ви- 
соким виходом отримати етиловий естер 1-(5- 

хлоропіридил)-4-формілпіразол-3-карбонової 
кислоти [6] (схема 19).
2. Властивості естерів 4-формілпіразол- 
3-карбонових кислот

2.1. Перетворення за участю альдегідної групи
2.1.1. Реакції з нітрогеновмісними нуклео- 

філами
4-Формілпіразол-3-карбонові кислоти та їх ес-

тери, незважаючи на присутність іншого електро-
фільного центру (карбоксильної або естерної груп), 

Схема 13

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

Схема 14

Ar = Ph, 2-MeOC6H4

Схема 15

Схема 16
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достатньо легко реагують з нітрогеновмісними 
нуклеофілами. Так, у патенті [16] описано утво-
рення оксиму 47 при конденсації етилового есте-
ру 4-форміл-5-хлоропіразол-3-карбонової кисло-
ти 27 із гідрохлоридом гідроксиламіну (схема 20).

Гідразон 48 із майже кількісним виходом утво-
рюється при конденсації етилового естеру 1-(1- 
хлорофеніл)-4-форміл-5-хлоропіразол-3-карбо- 
нової кислоти 27 із моногідразидом трет-бутил- 
карбонату [26] (схема 21).

Схема 17

Схема 18

Схема 19

Ar = 2,4-Cl2C6H3

Схема 20

Ar = 2-ClC6H4

Схема 21
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Нагрівання 4-піразолілтіосемікарбазонів 51 із  
діетилацетилендикарбоксилатом у киплячому ета- 
нолі впродовж 3 годин приводить до 1,3-тіазолі- 
диновмісних поліфункціональних похідних піразо-
лу 52 з виходами 73-95 % [27] (схема 22).

Взаємодією 1-незаміщеного етилового есте-
ру 4-формілпіразол-3-карбонової кислоти 21 з 
метиламіном у середовищі MeOH-ТГФ з кількіс-
ним виходом отриманий відповідний імін 53 [28] 
(схема 23).

У реакції такого типу використовувались як 
аліфатичні, так і ароматичні аміни, при цьому в 
більшості випадків проміжні іміни не виділялись, 
а відновлювались до потенційно біоактивних вто-
ринних амінів. Зокрема, при конденсації альдегі-
ду 21 з о-гідроксибензиланіліном 54 проміжний 
імін відновлювали натрію борогідридом у роз-
чині метанолу до відповідного вторинного амі-
ну 55 [28] (схема 24).

У ролі відновлюючого реагенту замість натрію 
борогідриду часто використовують більш м’який 
натрію триацетоксиборогідрид [7, 18, 19] (схема 25).

Автори серії патентів [7, 29-32] з метою пошу-
ку біоактивних сполук серед піразоловмісних тре-
тинних амінів у конденсацію з 3-алкоксикарбоніл-
4-піразолкарбальдегідами 21 вводили вторинні 
аміни 59. При цьому первинні продукти приєд-
нання без виділення відновлювались до цільових 
сполук (схема 26).

2.1.2. Реакції алкенілування
Для введення алкенільної групи в положення 

4 етилового естеру 61 продуктивною стала реакція 
Віттіга зі стабільним ілідом 62, яка привела до похід-
ної 63 майже із кількісним виходом [32] (схема 27).

Подібного типу похідні піридопіразолу 66 
можуть бути отримані взаємодією альдегіду 64 
із β-фосфонатом 65 за Віттігом-Хорнером [33] 
(схема 28).

49, R1 = Et, R2 = Me, Ph,4-MeC6H4; R1 = H, R2 = Ph, 4-MeC6H4; 50, R3 = H, 4-F2CHC6H4, 3-MeOC6H4;51, 52, R1 = R3 = H,  
R2 = Ph, 4-MeC6H4; R1 = H, R2 = Ph, R3 = 4-F2CHC6H4; R2 = 4-MeC6H4, R3 = 3-MeOC6H4; R1 = Et, R3 = H, R2 = Ph, 4-MeC6H4; 

R1 = Et, R2 = Me, R3 = 4-F2HCC6H4; R1 = Et, R2 = 4-MeC6H4, R3 = 3-MeOC6H4

Схема 22

Схема 23
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Схема 24

R = H, Br, 4-CF3C6H4; R1 = 4-ClC6H4, 2-ClC6H4; R2 = Me, (Me)2CH, 4-MeOC6H4CH2

Схема 25

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

Схема 26

Ar = 3,5-Cl2C6H3

Схема 27

Схема 28
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Високореакційноздатні іліди, як показали ав-
тори робіт [18, 24], можуть бути генеровані in situ 
із відповідних фосфонієвих солей 68 (схема 29).

Альдегідоестери 21 в умовах реакції Кньове-
нагеля з малоновою кислотою гладко перетворю-
ються на відповідні 4-піразолілакрилові кисло-
ти 71 [34] (схема 30).

Конденсацією етилового естеру 4-формілпіра- 
зол-3-карбонової кислоти 21 з діетиловим есте-
ром бурштинової кислоти 72 у присутності калію 
трет-бутилату з високим виходом синтезований 

моноетиловий естер 4-піразоліденбурштинової  
кислоти 73 [9] (схема 31).

Для одержання піразолів 75, анельованих по 
d-грані тіофеновим циклом запропонована ори-
гінальна внутрішньомолекулярна циклоконден-
сація естерів 1-арил-4-форміл-5-бензоїлметилтіо- 
піразол-3-карбонових кислот 74, каталізована 
трифторооцтовою кислотою [10] (схема 32).

В той же час взаємодія етилового естеру 4-фор- 
міл-1-(2,3,5-трет-бензоїлрибозилпіразол)-3-кар- 
бонової кислоти 76 із нітрометаном у присутності 

R1 = 2-ClC6H4; R2 = H, 4-ClC6H4; X = Cl, Br; R3 = H, O(CH2)2Si(Me)3Br
Схема 29

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

Схема 30

Схема 31

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4

Схема 32
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алюмінію оксиду зупиняється на стадії утворен-
ня 1-заміщеного 2-нітроетанолу 77, дегідратація 
якого метансульфохлоридом приводить до нітро-
алкену 78 [24] (схема 33).

Конденсація Фрідлендера етилового естеру 
1-феніл-5-аміно-4-формілпіразол-3-карбонової 
кислоти 79 із метилкетонами, яка реалізується 
через стадію відповідних халконів, була успішно 
застосована для синтезу піразолів, анельованих 
по d-грані піридиновим циклом 80 [35]. Введен-
ня у реакцію з альдегідом 79 циклічних кетонів,  
зокрема циклопентенону та циклогексанону, доз- 
волило отримати аналогічні карбоанельовані по-
хідні (схема 34).

При двогодинному нагріванні естерів 4-фор- 
мілпіразол-3-карбонових кислот 21 із 1,3-тіазолі- 

дин-4-оном (роданіном) 81 у киплячому етанолі 
в присутності каталітичних кількостей піпериди-
ну утворюються відповідні 5-[(1-арил-1Н-піразол- 
4-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-они 82 з 
виходами 68-86 % [36] (схема 35). 

Циклоконденсація 4-формілпіразол-3-естеру 
79 із ціановмісними С-Н кислотами 83 була вда-
ло використана для отримання поліфункціональ-
них піразолопіридинів 84 (схема 36).

2.1.3. Відновлення та окиснення форміль-
ної групи

Автори праць [7, 17, 37] описали відновлен-
ня альдегідної групи естерів 4-формілпіразол-3-
карбонових кислот 21 до відповідних первинних 
спиртів 85 за допомогою натрію борогідриду 
(схема 37).

Схема 33

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

Схема 34

Ar = Ph, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4

Схема 35

R = CN, ArC(O); R1 = NH2; Ar = Ph, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 2,4-(CF3)2C6H3

Схема 36
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Автори патенту [38] описали синтез вторин-
ного спирту 87 взаємодією етилового естеру 
1-метил-4-форміл-5-(4-метилфенокси)піразол-
3-карбонової кислоти 86 із метилмагнію бромі-
дом у розчині ТГФ-Et2O (схема 38).

У низці патентів для отримання низки 5-арил 
(гетерил)піразоловмісних вторинних спиртів [17, 
32, 39] застосовували комплекс ізо-пропілмагнію 
хлорид – хлорид літію.

Що стосується реакції окиснення альдегідної 
групи, то відомий тільки один приклад з викорис- 
танням як окисника AgNO3 в етанольному роз-
чині KOH. При цьому разом із окисненням альде-
гідної групи сполуки 88 також відбуваєтья оми-
лення естерної групи і утворення дикислоти 89 
[7] (схема 39).

У роботі [19] наведений цікавий варіант де-
карбонілювання альдегідної групи сполук 90 при 
використанні м-хлоронадбензойної кислоти в хло-
ристому метилені. Найвірогідніше, що такий про-
цес відбувається через утворення проміжного пі- 
разолілкарбонату, який потім в умовах реакції роз-
кладається до 4-гідроксипіразолу 91 (схема 40).

2.1.4. Багатокомпонентні реакції 
Трикомпонентна конденсація 1-заміщених есте-

рів 4-формілпіразол-3-карбонових кислот 21 із 
ацетооцтовим естером та його єнаміном у спів-
відношенні 1 : 1 : 1 у присутності іонних рідин 

R = 4-ClC6H4, (Me)2CH, (Me)3C, (Ph)3C
Схема 37

Схема 38

Схема 39

Ar1 = 2-ClC6H4, Ar2=4-ClC6H4

Схема 40

Схема 41
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приводить до утворення ансамблів із піразоль-
ного та 1,4-дигідропіридинового циклу 92 [9] 
(схема 41).

Сполуки 92 [40] також були отримані при ви-
користанні ацетооцтового естеру і ацетату амо-
нію (схема 42).

Кислотно-каталізована конденсація альдегі-
дів 21 із еквімолярною кількістю ацетооцтового 
естеру та надлишком сечовини в умовах реакції  

Ar = Ph, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4

Схема 42

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

Схема 43

R1 = 2-ClC6H4, 2,4-ClC6H4; R2 = H, Cl
Схема 44

X = O, CHNO2

Схема 45
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Біджинеллі дозволила отримати з високими вихо-
дами етил 4-[3-(етоксикарбоніл)-4-піразоліл]-
1,2,3,4-тетрагідро-5-піримідинкарбоксилати 94. 
Взаємодія останніх із надлишком гідразингідрату 
реалізується за участю естерної групи піразоль-
ного циклу і приводить до гідразидів 95, які з 
метою синтезу сполук із антимікробною актив-
ністю вводились у конденсацію із 5-нітрофурфу-
ролом (схема 43). 

2.2. Перетворення за участю формільної, 
естерної та інших функціональних груп

Для омилення естерів 4-функціональнозаміще-
них піразол-3-карбонових кислот використовува-
лись різні основи та середовища. В циклі праць [15, 
16, 41] з цією метою як основу запропоновано LiOH в 
водно-метанольному розчині при кімнатній темпе-
ратурі, що дозволило отримувати цільові кислоти 
98 практично з кількісними виходами (схема 44).

Ar = 2-ClC6H4

Схема 46

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

Схема 47

Схема 49

Схема 50

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

Схема 48
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Дещо нижчими були виходи кислот 98 при ви- 
користанні KOH у 80-85 % водному метанолі [21] 
або етанолі [11], але сягали 75 % при NaOH у сис-
темі розчинників ТГФ-метанол-Н2О, 5 : 1 : 5 [6].

Для зняття бензоїльного захисту гідроксиль-
них груп рибози в сполуках 99 застосовувався 
концентрований розчин NH4OH у метанолі [24]. 
При цьому разом з дибензоїлюванням спостері-
галось перетворення естерної групи на амідну 
(схема 45).

Для отримання хлороангідриду кислоти 101 
ефективним виявився оксалілхлорид у розчині 
ДМФА [15] (схема 46).

У патенті [21] описано перетворення карбок-
сильної групи кислоти 102 на ацилазидну за нас- 
тупною схемою (схема 47).

Атом галогену в естерах 4-форміл-5-галогено- 
піразол-3-карбонових кислот 27 є відносно рух-
ливим, що з успіхом було використано для введен-
ня в піразольне ядро феноксильної групи в при-
сутності СsF в ДМCO [16] або NaH в ДМФА [33, 34] 
(схема 48).

У свою чергу, заміщення хлору на більш нук- 
леофільні тіофеноли відбувається при наявності 
K2CO3 в ДМФА [17] (схема 49).

Введення в положення 5 піразолу 27 азидо-
групи реалізується взагалі без участі основи [35] 
(схема 50).

При відновленні азиду 106 дитіонатом нат- 
рію в киплячому етанолі окрім утворення аміно-

похідної 81 спостерігається побічна реакція ане-
лювання по d-грані 1,2,3-триазиновим циклом 107  
[37] (схема 51).

Для введення в положення 5 піразолу 29 ариль-
ного замісника вдалою виявилась реакція Сузукі 
[19] (схема 52).

Синтетичний потенціал формільної та естер-
ної груп піразолів 97 використовувався і для отри- 
мання їх конденсованих похідних. Так, взаємоді-
єю з гідразином були синтезовані піразолопіри-
дазини 109 [8, 42] (схема 53).

З метою одержання піразольних систем, анельо-
ваних по с-грані піримідиновим циклом, автори 
роботи [43] здійснили синтез уреїдоестерів 104. 
Дослідження можливості їх внутрішньомолеку-
лярної циклізації показало, що суттєву роль у та-
кому процесі відіграють замісники R в уреїдному 
фрагменті. Так, сполуки 104, які містять стерич-
но неутруднені алкільні замісники, при обробці 
KOH або t-BuOK зазнають внутрішньомолекуляр-
ної циклізації з утворенням піразоло[4,3-d]-піри- 
мідиндіонів 105 з виходами 57-78 %. У свою чер-
гу, в аналогічних умовах N-циклогексил- або N-арил- 
уреїдоестери 104 не схильні до замикання піри-
мідинового циклу, а піддаються гідролізу етокси-
карбонільної групи з утворенням уреїдокислот 106. 
Цей факт підтверджує домінуючий вплив стерич-
них і електронних параметрів замісників біля 
атома N-3 уреїдної групи на процес піримідоане-
лювання сполук 104 (схема 54).

Ar = 2-ClC6H4

Схема 52

R1 = H, Ph, 4-MeC6H4, 4-BrC6H4, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4, 2-ClC6H4; R2 = H, Cl; R3 = H, Ph, Me, Bu, PhCH2, F3CCH2

Схема 53

Схема 51
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Висновки

Систематизовані та узагальнені літературні 
джерела, які стосуються хімії естерів 4-форміл- 
піразол-3-карбонових кислот як важливих син-

тетичних субстратів для отримання різнома-
нітних функціональних піразольних систем та 
попередників для дизайну біологічно активних 
речовин.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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