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СИНТЕЗ НОВИХ НЕНАСИЧЕНИХ ПОХІДНИХ 1-ФЕНІЛ-3,5-ДИМЕТИЛПІРАЗОЛУ
РЕАКЦІЯМИ  КРОС-МЕТАТЕЗИСУ

Реакціями крос-метатезису між 4-аліл-1-феніл-3,5-диметилпіразолом та різними функціоналізова-
ними олефінами, які були проведені за допомогою рутенійкарбенового каталізатору Граббса–Ховей-
ди, вперше синтезовано низку нових функціоналізованих ненасичених похідних 1-феніл-3,5-диметил-
піразолу. Отримані продукти крос-метатезису, згідно із прогнозом біологічної активності сполук,
зробленим за програмою Prediction of Activity Spectra for Substances, з високою ймовірністю можуть
бути протизапальними засобами; інгібіторами інсуліну, 5-О-(4-кумароїл)-D-хінат 3’-монооксиге-
нази; CYP2J субстратами  та посилювачами  експресії  гену HMGCS2.

ВСТУП. Проблема пошуку шляхів синтезу
нових піразоловмісних похідних не тільки не
втратила актуальності, а набуває ще більшого
значення з точки зору одержання нових потен-
ційно біологічно активних речовин. Це, насам-
перед, зумовлено широкою низкою практично
корисних біологічних властивостей, що виявле-
ні у великої кількості похідних даного класу ге-
тероциклічних систем. Завдяки цьому такі піра-
золи знаходять широке застосування в біології,
медицині та сільському господарстві. Вони ви-
користовуються в якості спазмолітичних [1], про-
тизапальних [2], знеболювальних [3], антистре-
сових [4] засобів, похідні піразолів мають анти-
бактеріальні [5], протигіперглікемічні [6], проти-
пухлинні [7] властивості, а також проявляють
гербіцидну [8]  та інсектицидну [9]  дії.

Реакції крос-метатезису, як унікальний та
потужний метод модифікації органічних сполук,
є сучасним і перспективним шляхом отримання
нових функціоналізованих ненасичених похі-
дних піразолів. Раніше ми повідомляли [10] про
одержання нових ненасичених похідних піра-
золу шляхом функціоналізації реакціями крос-
метатезису 4-аліл-1-(1,1-діоксидотетрагідро-3-тіє-
ніл)-3,5-диметилпіразолу (1).

У літературі відсут-
ні відомості про можли-
вість проведення реакцій
крос-метатезису з похідни-
ми фенілпіразолів. Про-
те продукти такої взаємо-
дії можуть мати низку ко-
рисних властивостей. На-

ми був зроблений попередній прогноз імовірної
біологічної активності низки фенілпіразолів, які
можуть бути синтезовані даною реакцією. Згід-
но з результатами комп’ютерних розрахунків, зро-
блених за допомогою комп’ютерної програми
Prediction of Activity Spectra for Substances, такі
сполуки можуть виявитись протизапальними за-
собами, інгібіторами інсуліну та 5-О-(4-кумаро-
їл)-D-хінат 3’-монооксигенази, CYP2J субстра-
тами та здатними посилювати експресію гену
HMGCS2, що кодує мітохондріальний фермент
3-гідроксо-3-метилглутарил-СоА-синтазу.

ЕКСПЕРИМЕНТ  І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬ-
ТАТІВ. Для вивчення можливостей отримання
нових 4-заміщених 1-феніл-3,5-диметилпіразолів
взаємодією фенілгідразину (II) з 3-алілацетила-
цетоном (III) у розчині абсолютного спирту при
температурі 78 оС впродовж 4 год синтезовано
4-аліл-1-феніл-3,5-диметилпіразол (IV):

Структуру діазолу (IV)  підтверджено  даними
спектроскопії ЯМР 1Н та елементного аналізу.

Сполуку IV вводили в реакцію  крос-метате-
зису за допомогою рутенійкарбенового каталіза-
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тору Граббса–Ховейди (VI), при чому в якості
крос-партнерів обрано олефіни з такими функ-
ціональними групами, які при необхідності в
подальшому можуть бути перетворені в карбок-
сильні, фосфонатні, аміно- та спиртові групи, що
є поширеними в молекулах біологічно активних
речовин. Результати функціоналізації піразолу
(IV) реакціями крос-метатезису за наведеною ни-
жче  схемою представлено  в табл. 1.

Реакції метатезису проводили в атмосфері
сухого аргону, у розчинах сухого дихлоромета-
ну при температурі 42 оС впродовж 12 год, при
застосуванні рутенієвого каталізатору Граббса–
Ховейди (VI) в кількості 5 % мол. відносно вихід-
ного субстрату — піразолу (IV).

Продукти метатезису відділяли від каталі-
затора методом колонкової хроматографії (но-
сій — силікагель, елюент — дихлорометан : гек-
сан (1:1). Структури та чистота синтезованих по-
хідних (V а–ж) підтверджені за допомогою ме-
тоду спектроскопії ЯМР 1Н  та елементного ана-
лізу. Відсутність у спектрах ЯМР 1Н речовин V
а–ж сигналів алільних протонів, характерних для
вихідної сполуки IV в області 5.00 та 5.84 м.ч.,
і поява сигналів двох вінільних протонів при
5.00—6.50 та 6.40—7.50 м.ч. з константами вза-
ємодії 15.50—16.50 Гц свідчить про утворення
продуктів крос-метатезису, а також про те, що

сполуки V а–ж є виключно Е-ізомерами  [11].
Прогнозування фармакологічної активнос-

ті сполук V а–ж проведено за допомогою комп’ю-
терної програми РАSS (Prediction of Activity Spe-
ctra for Substances). За прогнозом, серед синте-
зованих речовин з високою вірогідністю можуть
бути виявлені сполуки з корисними фармаколо-
гічними властивостями (табл. 2).

Спектри ЯМР 1Н  записані на приладі Va-
rian Mercury-400  з робочою частотою 400 МГц
у розчинах CDCl3, внутрішній стандарт — ТМС.
Вихідний 3-алілацетилацетон синтезовано за ме-
тодикою [12], каталізатор Граббса–Ховейди (VI)
— за методикою [13].

Т  а б л и ц я  1
Продукти і виходи реакцій крос-метатезису *

Крос-партнер Продукт реакції Вихід,
 %

81

75

41

79

68

73

79

* Вихідною є сполука IV (піразол).
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4-аліл-1-феніл-3,5-диметил-1Н -піразол ( IV) .
До розчину 10.8 г (0.1 моль) свіжоперегнаного
фенілгідразину в 50 мл абсолютного етилового
спирту додавали 14.0 г (0.1 моль) 3-алілацетила-
цетону, реакційну суміш кип’ятили протягом 4
год і залишили на 20 год за нормальних умов.
Далі спирт упарювали при зниженому тиску, за-
лишок очищали методом колонкової хромато-
графії (носій — силікагель, елюент — ацетоніт-
рил : бензен (1:4). Після упарювання елюата в ва-
куумі отримали світло-жовтий маслоподібний
продукт масою 16.3 г, з виходом 76.8 %.

Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 2.19 (3Н, c),
2.22 (3H, c), 3.15(2Н , д), 5.00 (2Н, м), 5.84 (1H, м),
7,39 (5Н, м).

Знайдено, %: C 79.16, H 7.57. C14H16N2. Роз-
раховано, %:  C 79.21, H 7.60.

Загальний метод синтезу диметилпіразоло-
похідних  ( V  a–ж)  реакціями крос-метатезису.
У колбу Шленка вносили 0.3 г (1.4 ммоль) ви-
хідного піразолу IV, додавали 10 мл дегазова-
ного дихлорометану та 2.8 ммоль (двократний
мольний надлишок) відповідного крос-партне-
ру, після чого вводили 0.025 г (0.042 ммоль) ка-
талізатору (VI). Реакційну суміш нагрівали при
температурі 42 оС в атмосфері сухого аргону
впродовж 12 год. Далі відділяли каталізатор за
допомогою колонкової хроматографії (носій —
силікагель, елюент — дихлорометан: гексан (1:1).
Елюат упарювали при зниженому тиску, внас-
лідок чого отримували в усіх випадках олієподі-
бні продукти темного кольору. Виходи проду-

ктів синтезу наведено в табл. 1.
Метил-( 2Е) -4-( 3,5-диметил-

1-феніл-1Н -піразол-4-іл) бут-2-ено-
ат (V  а) . Спектр ЯМР 1H (СDCl3),
δ, м.ч.: 2.19 (3Н, c), 2.22 (3H, c), 3.32
(2Н, д), 3.72 (3Н, с), 5.75 (1Н, д), 7.03
(1H, м), 7.41 (1Н, т), 7.45 (2Н, т), 7.46
(2Н, д).

Знайдено, %: C 71.04, H 6.67.
C16H18N2О2. Розраховано, %: C 71.09,
H 6.71.

( 2Е) -4-( 3,5-диметил-1-феніл-
1Н-піразол-4-іл) бут-2-еналь ( V  б)
. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 2.23
(3Н, c), 2.28 (3H, c), 3.44(2Н , д), 6.04
(1Н, д), 6.83 (1Н, м), 7.34 (1H, т),
7.45 (4Н, м), 9.49 (1Н, д).

Знайдено, %: C 74.95, H 6.68.
C15H16N2О. Розраховано, %: C 74.97, H 6.71.

( 2Е) -4-( 3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-
іл)бут-2-енонітрил (V в) . Спектр ЯМР 1H (СDCl3),
δ, м.ч.: 2.21 (3Н , c), 2.24 (3H, c), 3.52(2Н , д), 5.35
(1Н , д), 6.43 (1Н , м), 7.38–7.43 (5H, м).

Знайдено, %: C 75.88; H 6.34. C15H15N3.
Розраховано, %:  C 75.92; H 6.37.

(Е) -5-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл) -
пент-3-ен-2-он ( V г) . Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ,
м.ч.: 2.25 (3Н , c), 2.27 (3H, c), 2.33 (3Н , с), 3.41 (2Н ,
д), 6.03 (1Н, д), 6.82 (1Н, м), 7.38 (1Н, т), 7.49 (4H, м).

Знайдено, %: C 75.52; H 7.10. C16H18N2О.
Розраховано, %:  C 75.56; H 7.13.

( 2Е) -4-( 3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-
іл) -1-( 4-метилфеніл)бут-2-ен-1-он ( V д) . Спектр
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 2.09 (3Н, c), 2.15 (3H, c),
2.31 (3H, c), 3.04 (2Н , д), 5.71 (1Н, м), 7.11 (1Н, м),
7.15 (7Н, м), 7.71 (2Н, д).

Знайдено, %: C 79.93; H 6.68. C22H22N2О.
Розраховано, %:  C 79.97; H 6.71.

( 2Е) -4-( 3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4
-іл) бут-2-ен-1-ілацетат ( V  е) . Спектр ЯМР 1H
(СDCl3), δ, м.ч.: 1.98 (3H, c), 2.12 (3Н , c), 2.20 (3H,
c), 3.09 (2Н , д), 4.46 (2Н , д), 5.48 (1Н , м), 5.76
(1Н , м), 7.21(1Н , т), 7.35 (4H, м).

Знайдено, %: C 71.78; H 7.05. C17H20N2О2.
Розраховано, %:  C 71.81; H 7.09.

Диетил[( 2Е) -4-( 3,5-диметил-1-феніл-1Н-пі-
разол-4-іл)бут-2-ен-1-іл]фосфонат (V ж) . Спектр
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 1.28 (6H, т), 2.17 (3Н , c),
2.20 (3H, c), 2.51 (2Н , д), 3.13 (2Н , д), 4.06 (4Н ,

Т а б л и ц я  2
Розрахована біологічна активність похідних 1-фенил-3,5-диметилпіразолу

Сполука

Вид біологічної дії (Pa) та вихід продуктів, %

Проти-
запальна
дія

Інгібітор
інсуліну

Інгібітор 5-О-(4-
кумароїл)-D-хінат
3’-монооксигенази

Посилювач
експресії гену

HMGCS2

CYP2J
субстрат

V а  74.4 70.7 58.4 73.8 51.3
б 69.4 63.8 62.2 80.0 77.0
в 61.0 72.5 60.8 81.6 49.3
г 80.0 71.6 63.8 77.0 57.1
д 77.0 73.5 56.1 74.3 53.0
е 75.9 61.2 67.7 69.0 47.1
ж 32.1 — 49.6 61.0 —
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к), 5.39 (1Н, м), 5.64 (1Н, м), 7.36 (1Н, т), 7.38 (4H, м).
Знайдено, %: C 62.92; H 7.47. C19H27N2О3Р.

Розраховано, %:  C 62.97; H 7.51.
ВИСНОВКИ. Вперше встановлено можли-

вість застосування реакцій крос-метатезису для
введення в молекулу алілфенілпіразолу (IV) замі-
сників з різними функціональними групами. Ре-
акціями крос-метатезису з рутенієвим каталіза-
тором Граббса III покоління синтезовано низ-
ку нових ненасичених похідних 1-феніл-3,5-ди-
метил-1Н-піразолу з різними функціональними
групами. Встановлено, що синтезовані речови-
ни, згідно з результатами розрахунків, зроб-
лених за допомогою комп’ютерної програми
Prediction of Activity Spectra for Substances, з ви-
сокою ймовірністю можуть проявляти біологі-
чну  активність.

РЕЗЮМЕ. Реакциями кросс-метатезиса между 4-
аллил-1-фенил-3,5-диметилпиразолом и разными функ-
ционализованными олефинами, которые были про-
ведены с рутенийкарбеновым катализатором Граб-
бса–Ховейды, впервые синтезирован ряд новых функ-
ционализированных ненасыщенных производных 1-фе-
нил-3,5-диметилпиразола. Полученные продукты кросс-
метатезиса, согласно прогнозу биологической актив-
ности соединений, сделанному с помощью программы
Prediction of Activity Spectra for Substances, с высокой
степенью вероятности могут быть противовоспали-
тельными препаратами; ингибиторами инсулина, 5-
О-(4-кумароил)-D-хинат 3’-монооксигеназы; CYP2J
субстратами и усилителями экспрессии гена HMGCS2.

SUMMARY. A series of the new functionalized
unsaturated 1-phenyl-3,5-dimethylpyrazole derivatives via
cross-metathesis reactions between 4-allyl-1-phenyl-3,5-

dimethylpyrazole and various functionalized olefins was
synthesized for the first time. These transformations we-
re carried out using ruthenium containing Grubbs-Ho-
veyda catalyst. According to prognosis of biological ac-
tivity via Prediction of Activity Spectra for Substances
program cross-metathesis products obtained may be an-
tiinflammatory, insulysin inhibitor, 5-O-(4-coumaroyl)-
D-quinate 3’-monooxygenase inhibitor, CYP2J substra-
te, HMGCS2 expression enhancer.
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