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Вступ 

Сполуки ряду піразолу є важливим типом 
гетероциклічних систем, які відзначаються 
різноманітністю хімічних і біологічних влас-
тивостей. Серед них виявлені високоефек-
тивні регулятори ферментативної активності, 
зокрема інгібітори циклооксигенази 2 – несте-
роїдні протизапальні препарати „Лозанолак”, 
„Целекоксіб”, селективний інгібітор 5еGMP-
фосфодіестерази - „Сілденофіл”. Бігетероцик-
лічні та конденсовані похідні піразолу 
знайшли застосування як інгібітори циклін-
залежної кінази й антагоністи А1 і А3 
аденозинових рецепторів, а також як ліганди 
естрогенового, ендотелінового, нейропептид-
ного Y5 та канабіноїдного СВ1 рецепторів. 
Серед рідкісних природних сполук піразолу 
виявлений нуклеозидний антибіотик „Піразо-
міцин”. Значна кількість похідних піразолу 
також використовуються в агрохімії як 
високоефективні фунгіциди „Флуксопірак-
сад”, „Біксафен”, „Седоксан”, „Ізопіразам”, 
„Боксалід” тощо. 

Незважаючи на те, що для дизайну 
піразоловмісних біоактивних речовин і синте-
тичних лікарських і агрохімічних препаратів у 
ролі базових сполук зазвичай використовують 
різноманітні функціональні похідні, синте-
тичний потенціал деяких їх представників 
залишається розкритим не в повній мірі. До 
них, зокрема, належать 4-піразоліліміни та їх 
функціональні аналоги. 

Хімія піразолілальдімінів розпочинає свій 
відлік із 1961 року [1], коли їх перші пред-
ставники були отримані конденсацією 1-замі-
щених 4-піразолкарбальдегідів з ароматич-
ними амінами. З тих пір у наукових виданнях 
нагромаджений значний масив оригінального 
наукового матеріалу, що стосується їх синтезу 
та препаративного застосування, який дотепер 
не узагальнювався. Саме тому доцільним 
видавався аналіз і систематизація літера-
турних джерел по синтезу та хімічних 

властивостях піразолів, функціоналізованих 
альдімінним угрупованням по 3, 4 та 5 поло-
женнях азольного ядра. 

 
1. Методи синтезу піразолілальдімінів 
1.1. Синтез 3-піразолілальдімінів 
З метою одержання фармацевтично актив-

них піразоловмісних циклогептилкарбамідів 
автори [2] синтезували проміжні (піразол-3-
іл)циклогептиліміни 3 конденсацією 5-арил-
заміщених 3-піразолкарбальдегідів 1 із цикло-
гептиламіном 2 (схема 1).  
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Аналогічною реакцією бісальдегідів 4 із 2-

аміноалкілпіридинами 5 отримані бісіміни 6, 
які можуть бути використані як потенційні 
комплексони [3] (схема 2).  
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У [4] показано, що γ-бензопіранонітрони 7 

під дією гідразингідрату рециклізуються з 
утворенням 5-заміщених-3-піразолілальдімі-
нів 8 (схема 3).  

 
Схема 3 
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Деамінування 4,5-дигідропіразолів 9 у 

киплячому п-ксилені в присутності каталі-
тичних добавок кислоти приводить до 
азометинів 10 [5] (схема 4).  

 

Схема 4 
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У наведеній вище праці продемонстровано 

варіант рециклізації за участю незаміщених  
5-морфолінілтриазолінів 11із утворенням 
імінів 14 (схема 5).  

 
Схема 5 
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Ar = Ph, 4- FC6H4, 4- NO2C6H4; 

Ar1 = Ph, 4- ClC6H4, 4- MeC6H4, 4- MeOC6H4 
 
Автори дослідження [5] показали, що  

5-піразолілальдіміни 16 можуть бути отри-
мані шляхом неокиснювальної ароматизації  
5-морфолініл -∆2-піразолінів 15 під дією 
кислот (схема 6).  
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Схема 6 
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1.2. Синтез 4-піразолілальдімінів 
Порівняно із 3-піразолілальдімінами, їх  

4-заміщеним аналогам приділялася значно 
більша увага дослідників. Базовим препара-
тивним методом добування 4-піразолілальді-
мінів є конденсація відповідних формілпіра-
золів із первинними амінами. Цей підхід 
визначається широкою варіабельністю заміс-
ників як у піразольному ядрі, так і в імінному 
фрагменті.  

Використовуючи цей спосіб, автори [6-8] 
описали отримання піразолальдімінів 18 
конденсацією 1,3-дифенілпіразолкарбальдегі-
ду 17 з анілінами. (схема 7).  

 
Схема 7  
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Достовірно, що такий класичний метод 
введення в структуру сполук піразолу С=N-
подвійного зв'язку реалізується через 
загальноприйнятий двостадійний механізм 
утворення азометинів (і зворотної реакції їх 
гідролізу) через тетраедричний інтермедіат – 
карбіноламін В [9] (схема 8).  

 

Схема 8 
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В серії праць [10, 11] конденсація 4-піра-
золкарбальдегідів 20 із аліфатичними діамі-
нами 21 була використана для утворення від-
повідних біс-4-піразолілімінів 22. (схема 9). 

 
Схема 9 
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Ar= Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4,  

4-BrC6H4, 4-NO2C6H4 

n=2, 3 
 
Взаємодією 5-меркапто-4-піразолкарбаль-

дегіду 23 з біс(о-амінофеніл)дисульфідом 24 
із високим виходом отриманий цікавий як 
потенційний ліганд комплексоутворення 
діімін 25 [12]. (схема 10). 
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Схема 10 
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Серія діімінів 28 синтезована 

конденсацією 1,3,5-триалкілпіразол-4-
карбальдегідів 26 із етилендіаміном, п-
фенілендіаміном, бензидином. (схема 11). 

 
Схема 11 

R

N N

CH O

R

R
X NH

2
NH

2

26 27

+

2

2

1

 

R

N

N

R R

N X N

R

N

N

R

R

28

11

2
2

 
 
R=R1=R2=H, Ме, Et  

X = (CH2)2, ,
 

 
У [13] наведено отримання діімінів 28 не з 

використанням 4-піразолкарбальдегідів, а 
взаємодією діамінів 27 з диметилімінієвими 
солями 30, генерованими із 1-заміщених 
піразолів 29 реакцією Вільсмеєра-Хаака. 
(схема 12). 

 

Схема 12 
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Трикомпонентна конденсація 1-феніл-3,5-

диметилпіразол-4-карбальдегіду 31, хлоралю 
32 й аміаку 33 у присутності каталітичної 
кількості п-толуенсульфокислоти в діетило-
вому етері приводить з виходом 78 % до 
поліфункціонального іміну 34 [14]. (схема 13). 
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Оригінальний метод синтезу 4-піразоліл-
вмісних імінів 37 описаний у [15]. Він пе-
редбачає селективне приєднання діазометану 
35 до імінів триметилсилілпропаргілового 
альдегіду 36 лише по потрійному зв'язку з 
формуванням піразольного циклу. (схема 14). 

 
Схема 14 
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Ar= Ph, 4- FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4 

 
Для отримання 5-гідрокси-4-піразолілаль-

дімінів 40 використана конденсація 5-піразо-
лонів 38 з етил N-фенілформімідатом 39 в 
киплячому толуені [16] (схема 15). 

 
Схема 15 
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Альтернативний метод синтезу біс-(3,5-

діамінопіразоліден)дііміну 42 базується на 
конденсації біс-єнаміну 41 із гідразингідратом 
[17] (схема 16). 

Схема 16 
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4-Піразолілкарбальдегіди 43 здатні реагу-

вати з 3-феніл-∆2-піразоліном 44 в присут-
ності тетрафтороборатної кислоти з утворен-
ням відповідних піразолінієвих солей 45 [18] 
(схема 17). 
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У патенті [19] описано отримання  

5-гідрокси-4-піразол-N,N-диметилімінієвої 
солі 47 із піразолону-3 46 з використанням 
реакції Вільсмейєра-Хаака. (схема 18). 
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Конденсацією 4-піразолілкарбальдегіду 48 
із нітро-трет-бутаном 49, генерованим від-
новленням цинком 1,1-диметилнітроетану, 
синтезовано α-(4-піразоліл)-N-4-бутилнітрон 
50 [20] (схема 19). 

 
Схема 19 
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1.3. Синтез 5-піразолілальдімінів 
Синтез та перетворення імінів на основі  

5-піразолкарбальдегідів знайшли відображен-
ня у декількох працях. Зокрема, в [21] 
описано отримання N-трет-бутилімінів 53 
конденсацією 1,3-дизаміщених 4-йодопіразол-
5-карбальдегідів 51 із трет-бутиламіном 52 
(схема 20).  

 
Схема 20 
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Автори [22] описали іміни 56, отримані із 
1-незаміщених 5-піразолілкарбальдегідів 54 
та 2-йодоаніліну 55, як проміжні сполуки для 
синтезу піразолохіноксалінів 57. Останні 
також можуть бути одержані фотохімічною 
реакцією 1-(2-азидофеніл)-3,5-диметилпіразо-
лів 58, хоча їх вихід не перевищував 12% [23-
25] (схема 21).  
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На основі піразол-5-карбальдегіду 59 були 

синтезовані відповідні N-ариліміни 61, які 
можна розглядати як потенційні попередники 
для подальших гетероциклізацій [26] 
(схема 22).  
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1.4. Синтез 3,5-піразолілдіальдімінів 
3,5-Піразолілдикарбальдегіди 62 вияви-

лись зручними синтонами для отримання біс-
імінів, циклічних діімінів, тетраімінів та 
інших макроциклів. Їх конденсація із N-замі-
щеними діетилентриамінами 63 була вдало 
використана для формування макроциклічних 
сполук 64 із чотирма альдімінними фрагмент-
тами [27] (схема 23). 
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У роботі [28] 3,5-піразолілдикарбальдегіди 

застосовані для додаткової макрогетеро-
циклізації біскаліксаренів 65 (схема 24).  
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R=H, Ме, CH3(CH2)14CH2, PhCH2 

 
У серії робіт [29-31] описано синтез та 

здійснено біологічний скринінг ряду 26-член-
них оксаза- та поліазамакроциклів із 3,5-пі-
разолілдикарбальдегідів 62 та діамінів і 
триамінів 67, 68. Встановлено, що у випадку 
1,5-діаміно-3-оксопентану 67 утворюються 
циклічні тетраіміни 69, натомість у разі 
діетилентриаміну в умовах реакції, крім 
конденсації спостерігається внутрішньомо-
лекулярне приєднання вторинної аміногрупи 
до C=N зв'язку з утворенням макроциклів 70 
(схема 25).  

 
Схема 25 
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2. Властивості піразолілальдімінів 
2.1. Внутрішньомолекулярні циклізації 

4-піразолілкарбальдегідів  
Переважна частина праць, які стосуються 

хімічної поведінки піразолвмісних сполук із 
С=N кратним зв'язком, присвячена досліджен-
ню реакцій приєднання та циклоприєднання. 

Для синтезу ансамблів із піразольного та 
бензоксазольного циклів 73 запропонована 
окиснювальна циклізація арилімінів 71 під 
дією бісацетоксийодобензену 72 [32] 
(схема 26).  
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Схема 26 

N N
Ph

NCl

OH

R

I

O(O)CMe

O(O)CMe

71

+

72

 

O

N

N

N
Ph

R

Cl73  
R=H, Cl, Ме 
 
Для цієї ж мети, а також для отримання 

гібридних структур із піразольного та 
бензотіазольного циклів 76 використаний і 
інший окисник – піридинійхлорохромат [33] 
(схема 27).  

 
Схема 27 

N N
Ph
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XH

N
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X
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N
Ph
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Ar=Ph, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-BrC6H4 
X=O, S 
 
2.2. Циклізації із біцентровими реаген-

тами  
Гетероциклічні ансамблі із піразольного та 

тіазольного, тіазинового або бензотіазинового 
циклів є перспективними об’єктами для 
раціонального дизайну структур із вираженою 
біоактивністю. У [34,35] досліджена пове-
дінка 4-піразолілальдімінів у реакціях з тіо-
гліколевою, 3-меркаптопропановою та тіо-
саліциловою кислотами. Установлено, що 
тільки альдіміни 77 з N-алкільними заміс-

никами вступають у циклоконденсацію з 
названими меркаптокарбоновими кислотами в 
киплячому толуолі з утворенням цільових 
бігетероциклічних сполук 78-80. Що стосу-
ється реакційної здатності кислотних компо-
нент, то найвищі виходи продуктів (62-80 %) 
отримуються при використанні тіогліколевої 
кислоти, а в разі β-меркаптопропанової 
кислоти навіть довготривале кип’ятіння при-
водить до цільових 2-(4-піразоліл)-1,3-тіазин-
4-онів 79 з помірними виходами. 

Піразолотіазолідини 78 з диметиламіно-
алкільною групою схильні до кватернізації 
під дією електрофільних реагентів. На 
прикладах взаємодії із хлоридною кислотою 
та метилйодидом продемонстровано їх 
перетворення у водорозчинні четвертинні 
амонійні солі 81 (схема 28).  

 
Схема 28 
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Ar=Ph, 2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 4-MeOC6H4, 3,4-

(MeO)2C6H3; R=Alk; R1=H, Me; X=Cl, I; n=2,    
n=3. 
 
2.3. Реакції диполярного циклоприєднан-

ня  
Автори [36] з’ясували роль просторових 

факторів замісника в положенні 3 піразоль-
ного ядра імінів 82 в реакції [3+2]-дипо-
лярного циклоприєднання N-оксиду бензо-
нітрилу 83 і розробили зручний метод синтезу 
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піразолілзаміщених 1,2,4-оксадіазолів 84 
(схема 29).  

 
Схема 29 
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C
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N OH

Et3N

1

+
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Et3N
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Ar, Ar1=Ph, 2-MeC6H4, 2,6-(Me)2C6H3 

 
Як 1,3-диполі також досліджувались і  

N-фенілнітрони 1-феніл-3-арилпіразол-4-кар-
бальдегідів 85 [37]. Установлено, що вони 
приєднуються до E-ізомера нітростиролу 86 з 
утворенням рацемічної суміші піразоловміс-
них ізоксазолідинів 88 із загальним виходом 
~ 75%. Виявлено вплив природи замісників у 
фенільному ядрі в положенні 3 піразольного 
циклу на співвідношення ізомерів. У цій же 
праці досліджено приєднання нітронів 85 і до 
іншого диполярофіла – вінілетилового етеру 
87, яке приводить до формування піразолі-
нового циклу сполук 89 (схема 30).  

 
Схема 30 
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Ph
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Ar=Ph, 4-MeC6H4, 2-MeC6H4, 2,6-(Me)2C6H3 

4-Піразолілальдіміни 90 із електроакцеп-
торним замісником у фенільному ядрі в 
положенні 1 циклу виявились активними як 
гетеродієни в реакції [4+2]-циклоприєднання 
із дигідропіраном 91, яка дає суміш 
діастереомерних продуктів 92 а та 92 б [38] 
(схема 31).  

 
Схема 31 
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Зазначимо, що циклопентадієн у подібній 

реакції поводиться як типовий дієнофіл, а не 
дієн, утворюючи діастереомерні продукти 
приєднання 94 а та 94 б (схема 32).  

 
Схема 32 
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Водночас, стереохімічне дослідження 
взаємодії альдімінів 90 із 2,3-дигідрофураном 
виявило, що при її реалізації утворюється 
чотири діастереомери 96 а-г (схема 33).  

З урахуванням біофорних властивостей 
похідних 1,2,4-триазолу, а також з метою 
дослідження поведінки імінів 4-піразолкарб-
альдегідів 77 по відношенню до 1,3-диполяр-
них реагентів, авторами [39] вивчена реакція 
[3+2]-циклоприєднання з нітрилімінами. 
Результати експериментів взаємодії імінів із 
алкоксикарбонілнітрилімінами дозволили зро-
бити висновок, що, на відміну від арилаль-

дімінів, їх піразольні аналоги дуже чутливі до 
такого типу перетворень і позитивний резу-
льтат вдається отримати тільки для N-алкіл-
імінів. З’ясовано, зокрема, що N-метиліміни 
77 селективно реагують з етиловими естерами 
2-арилгідразино-2-хлороцтової кислоти 97 у 
хлороформі при кімнатній температурі в 
присутності триетиламіну, тобто в умовах 
генерування відповідних етоксикарбоніл-
нітрилімінів 98, з утворенням етилових 
естерів 5-(3-арилпіразол-4-іл)- 4,5-дигідро-1Н-
1,2,4-триазолкарбонових кислот 99 з 
виходами 64-85 % (схема 34). 
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Схема 34 

Et3N

N N

Ar

Ph

N

N

N
Ar R

CO2Et

H
N

N

C

ClEtO2C

Ar

N
N

Ar

Ph

N

R

Et3N  HCl

C

N

N

Ar

COOEt

77 98 

-

+

-

+

1

1

.

97 99

1

 
 
Ar1=Ph, 4-FC6H4, 4-СlC6H4, 4-МеC6H4; R=Ме, Ar=Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-МеC6H4, 3,4-(МеО)2C6H3, 

бензофуран-2-іл 
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2.4. Реакції комплексоутворення 

Ще одна особливість піразолілальдімінів - 
їх здатність до комплексоутворення, яке, 
зазвичай, здійснюється за рахунок атомів 
нітрогену в положенні 1 піразольного ядра та 
екзоциклічного С=N зв’язку. 

Так, у [40] описаний синтез і досліджено 
комплексоутворення діімінів 100, отриманих 
на основі 5-алкіл-3-піразолкарбальдегіду та 
1,3-діаміно-2-пропанолу (схема 35).  

 
Схема 35 
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Alk = Ме, Et, Ph 
М = Ni, Cu; X = ClO4, NO3, BF4 

Авторами [41-43] описано синтез і вивчена 
здатність до копмплексоутворення стерично 
утруднених імінів 102 і 103 (схема 36).  

 
Схема 36 
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На основі діімінів 104, що містять 

меркаптогрупи в положенні 3 піразольного 
ядра були синтезовані нікелеві комплекси 105 
та досліджена їх просторова будова [44] 
(схема 37).  

 
Схема 37 
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Аніліно-4-піразоліденселенони-5 106 при 

взаємодії з катіонами Zn2+ утворюють стійкі 
хелати 107 з одночасною ароматизацією 
піразольного ядра [45] (схема 38).  

 
Схема 38 

Zn

N N

Ph

Me Se

N
H

Ar

106

2 +

 



Панасенко Н. В., Братенко М. К., Вовк М. В. Методи одержання та cинтетичний потенціал … 

Науковий вісник Чернівецького університету. - Випуск 771.: Хімія. – Чернівці, 2016 84

Zn

N

N

Ph

Me

Se

N
N

N

Ph

Me

Se
Zn

Ar

N

Ar

2+
2 +

107
 

Ar=Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4 
 

Висновки 
Узагальнено літературні дані, які  

стосуються методів синтезу та хімічних 
властивостей піразолілальдімінів. Показано, 
що такого типу сполуки є привабливими 
синтетичними блоками  для отримання 
ациклічних і циклічних біоперспективних 
похідних піразолу. 
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Summary 

N. V. Panasenko, M. K. Bratenko, M. V. Vovk 

METHODS FOR PRODUCING AND SYNTHETIC POTENTIAL  
OF PYRAZOLYLALDIMINES 

Litetrature date about the method of producing of pyrazolylaldimines and synthetic aspects of its 
preparative using have been analyzed, generalized and systematized.  
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