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N-[(4-Піразоліл)метилен]алкіламіни стереоселективно реагують з бурштиновим ан-
гідридом з утворенням 2-(4-піразоліл)-5-оксо-3-піролідинкарбонових кислот. 

DIASTEREOSELECTIVE SYNTHESIS OF 2-(4-PYRAZOLYL)-5-OXO-3-PYRROLIDINCARBOXYLIC 
ACIDS 
M.K.Bratenko, N.V.Panasenko, M.V.Vovk
N-[(4-Pyrazolyl)methylen]alkylamines react stereoselectively with succinic anhydride to form 
2-(4-pyrazolyl)-5-oxo-3-pyrrolidincarboxylic acids.

ДИАСТЕРЕОСЕЛЕКТИВНЫЙ СИНТЕЗ 2-(4-ПИРАЗОЛИЛ)-5-ОКСО-3-ПИРРОЛИДИНКАРБОНОВЫХ 
КИСЛОТ 
М.К.Братенко, Н.В.Панасенко, М.В.Вовк
N-[(4-Пиразолил)метилен]алкиламины стереоселективно реагируют с янтарным ан-
гидридом с образованием 2-(4-пиразолил)-5-оксо-3-пирролидинкарбоновых кислот.

Дизайн функціоналізованих піролідин-2-онів 
(γ-лактамів) впродовж останніх десятиріч є однією 
з пріоритетних синтетичних проблем. Це, зокре-
ма, обумовлено як наявністю γ-лактамних фраг-
ментів у структурі низки біоактивних природних 
продуктів, так і їх використанням у ролі проміж-
них сполук для отримання більш складних систем, 
у тому числі і природного походження [1-6]. В цьо-
му аспекті важливими видаються похідні 5-оксо-
3-піролідинкарбонової кислоти, серед яких вар-
то відзначити 1-бензил-2-(3-піридил)-5-оксо-3-
піролідинкарбонову кислоту [7], на базі якої бу-
ли отримані аналоги алкалоїду норнікотину. З 
урахуванням того, що ряд 2-гетерилзаміщених 
5-оксо-3-піридинкарбонових кислот обмежений 
наведеним прикладом, мета нашого досліджен-
ня полягала у синтезі такого типу сполук із 2-пі-
разолільними замісниками.

Для її реалізації був використаний раніше 
апробований на прикладі 2-арилзаміщених 3-пі-
ролідинкарбонових кислот [8-10] метод конден-
сації 4-піразолідинамінів 1а-є з бурштиновим 
ангідридом. Встановлено, що їх нагрівання в ки-
плячому толуолі впродовж 20 год приводить до 
2-(4-піразоліл)-5-оксо-3-піролідинкарбонових кис-
лот 2а-є з виходами 52-59%. Аналіз отриманих 
сирих продуктів методами ЯМР 1Н спектроскопії 
та хроматомас-спектрометрії підтвердив наявність 

тільки одного діастереомера, що вигідно відрізняє 
вказану реакцію від циклізації за участю бензи-
ліденамінів, в якій, як правило, має місце утво-
рення діастереомерної суміші. 

З урахуванням наявних літературних даних 
[11] достовірно допустити, що формування пі-
ролідинового циклу здійснюється через стадії 
проміжних продуктів А та Б. При цьому стеричні 
параметри об’ємного 3-арилзаміщеного піразоль-
ного циклу створюють сприятливі умови для сте-
реоселективної циклізації інтермедіата Б і утво-
рення тільки одного транс-діастереомера (схема). 

Склад та структура синтезованих піразоло-
вмісних 3-піролідинкарбонових кислот підтвер-
джена комплексним фізико-хімічним досліджен-
ням, що включає методи ІЧ-, ЯМР 1Н та 13С спек-
троскопії і хроматомас-спектрометрії. Найбільш 
доказовими є спектри ЯМР 1Н, які характеризу-
ються дублетними сигналами протонів Н2 піро-
лідинового циклу при 4.86-5.11 м.ч. із КССВ 5.0-
5.4 Гц, що згідно із правилом Карплуса [12] вка-
зує на транс-розміщення протонів Н2 та Н3. Остан-
ній при цьому додатково розщеплюється на діа-
стереомерних протонах метиленової групи в по-
ложенні 4 циклу і прописується у вигляді дубле-
ту триплетів при 3.21-3.30 м.ч. Самі протони мети-
ленової групи фіксуються двома дублетами дуб-
летів відповідно при 2.60-2.68 та 2.75-2.89 м.ч. В 
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спектрах ЯМР 1Н 13С кислот 2б, г, е, є наявні сиг-
нали вуглецевих атомів піролідинового циклу С4 
(33 м.ч.), С3 (45 м.ч.), С2 (54-56 м.ч.) та С5 (171 м.ч.).

Експериментальна частина

ІЧ-спектри сполук у таблетках KBr записані 
на приладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н та 13С в ДМСО-
d6 виміряні на приладі Bruker Avance DRX-500 (500.13, 
125.75 МГц відповідно), внутрішній стандарт – ТМС. 
Хроматомас-спектри одержані на приладі Agilent 
1100/DAD/HSD/VLG 119562. 

N-[(Піразол-4-іл)метилен]алкіламіни 1а-є 
отримані методом [13, 14].

N-[(1,3-Дифеніл-1Н-піразол-4-іл)метилен]ме-
тиламін 1а. Вихід – 57%. Т.пл. – 70-72оС. ІЧ-спектр, 
см-1: 1645 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.39 с (3Н, 
СН3), 7.34-7.96 м (10Наром), 8.36 с (1Н, СН=N–), 8.91 
с (1Н, Н5

піразол). Знайдено, %: С – 78.01 ; Н – 5.61; 
N – 15.84. С17Н15N3. Вирахувано, %: С -78.13 ; Н – 
5.78; N -16.08.

N-{[3-(4-Фторофеніл)-1-феніл-1Н-піразол-4іл]
метилен}метиламін 1б. Вихід – 32%. Т.пл. – 91-
93оС. ІЧ-спектр, см-1: 1650 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.ч.: 3.41 с (3Н, СН3), 7.32-7.97 м (9Наром), 8.36 с 
(1Н, СН=N–), 8.93 с (1Н, Н5

піразол). Знайдено, %: С – 
72.92 ; Н – 4.90; N – 14.88. С17Н14FN3. Вирахувано, 
%: С – 73.10 ; Н– 5.05; N – 15.04.

N-{[3-(4-Хлорофеніл)-1-феніл-1Н-піразол-4іл]
метилен}метиламін 1в. Вихід – 55%. Т.пл. – 105-
107оС. ІЧ-спектр, см-1: 1645 (С=N). Спектр ЯМР1Н, 
δ, м.ч.: 3.38 с (3Н, СН3), 7.26-7.55 м (5Наром), 7.84 
д (2Наром., J 7.2 Гц), 7.96 д (2Наром., J 7.2 Гц), 8.39 с 
(1Н, СН=N–), 8.97 с (1Н, Н5

піразол). Знайдено, %: С – 

68.71 ; Н – 4.57; N – 14.06. С17Н14СlN3. Вирахувано, 
%: С – 69.03; Н – 4.73; N – 14.21.

N-[3-(4-Толіл)-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)ме-
тилен]метиламін 1г. Вихід – 53%. Т.пл. – 90-92оС. 
ІЧ-спектр, см-1: 1640 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
2.37 с (3Н, СН3), 3.39 с (3Н, СН3), 7.29-7.51 м (5Наром), 
7.62 д (2Наром, J 7.5 Гц), 8.34 с (1Н, СН=N–), 8.34 с 
(1Н, Н5

піразол). Знайдено, %: С – 78.81; Н – 6.03; N – 
15.07. С18Н17N3. Вирахувано, %: С – 78.52; Н – 6.22; 
N – 15.26.

1-Алкіл-2-(3-арил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-
5-оксо-3-піролідинкарбонові кислоти 2а-є. Су-
міш 0,01 Моль альдіміну 1а-є і 1 г (0,01 Моль) 
бурштинового ангідриду в 20 мл толуолу нагрі-
вали при кип’ятінні впродовж 20 год. Розчинник 
випаровували, твердий залишок кристалізували 
із толуолу.

1-Метил-2-(1,3-дифеніл-1Н-піразол-4-іл)-5-
оксо-3-піролідинкарбонова кислота 2а. Вихід – 
58%. Т.пл. – 163-165оС. ІЧ-спектр, см-1: 1710 (С=О), 
2510-2990 (СООН). Спектр ЯМР1Н, δ, м.ч.: 2.57 с 
(3Н, СН3), 2.62 д. д (1Н, J 17.0 Гц, 6.4 Гц), 2.78 д. 
д (1Н, J 17.0 Гц, 6.4 Гц), 3.29 д. т (1Н, J 9.5 Гц, 5.0 
Гц), 5.00 д (1Н, J 5.0 Гц), 7.26-7.89 м (10Наром), 8.68 
с (Н5

піразол), 12.75 ш. с (1Н, СООН). Знайдено, %: С 
– 69.98; Н – 4.41; N – 11.52. М+ 359. С21Н16N3О3. Ви-
рахувано, %: С – 70.38; Н – 4.50; N – 11.73. М 358.4.

1-Метил-2-[3-(4-толіл)-1-феніл-1Н-піразол-
4-іл]-5-оксо-3-піролідинкарбонова кислота 2б. 
Вихід – 52%. Т.пл. – 226-228оС. ІЧ-спектр, см-1: 1710 
(С=О), 2520-3000 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
2.32 с (3Н, СН3), 2.53 с (3Н, СН3), 2.63 д. д (1Н, J 
17.4 Гц, 6.3 Гц), 2.80 д. д (1Н, J 17.4 Гц, 6.3 Гц), 

1,2, R = Me, Ar = Ph (a), 4-FC6H4 (б), 4-ClC6H4 (в), 4-MeC6H4 (г), 

R = PhCH2, Ar = Ph (д), 4-ClC6H4 (е), 4-MeC6H4 (є).

Схема
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3.21 д. т (1Н, J 9.6 Гц, 5.1 Гц), 5.11 д (1Н, J 5.1 Гц), 
7.26-7.53 м (5Наром), 7.57 д (2Наром, J 8.5 Гц), 7.93 д 
(2Наром, J 8.5 Гц), 8.68 с (1Н, Н5

піразол), 12.83 ш. с (1Н, 
СООН). Спектр ЯМР13С, δ, м.ч.: 18.18 (СН3), 27.30 
(СН3N), 33.10 (С4), 45.11 (С3), 56.46 (С2), 120.49 
(С4

піразол), 126.60 (С5
піразол), 139.20 (С3

піразол), 118.23, 
128.21, 128.54, 129.41, 131.55, 133.09, 149.88 (Саром), 
171.17 (С5), 173.80 (СООН). Знайдено, %: С – 70.67; 
Н – 4.77; N – 10.99. М+ 376. С22Н18N3О3. Вирахувано, 
%: С – 71.00; Н – 4.87; N – 11.28. М 375.4.

1-Метил-2-[1-феніл-3-(4-фторофеніл)-1Н-пі-
разол-4-іл]-5-оксо-3-піролідинкарбонова кис-
лота 2 в. Вихід – 54%. Т.пл. – 188-190оС. ІЧ-спектр, 
см-1: 1705 (С=О), 2480-2940 (СООН). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 2.51 с (3Н, СН3), 2.60 д. д (1Н, J 17.1 Гц, 
6.10 Гц), 2.75 д. д (1Н, J 17.1 Гц, 6.00 Гц), 3.23 д. т 
(1Н, J 9.3 Гц, 5.2 Гц), 4.98 д (1Н, J 5.0 Гц), 7.31-8.01м 
(9Наром), 8.69 с (1Н, Н5

піразол), 12.70 ш. с (1Н, СООН). 
Знайдено, %: С – 66.82 ; Н – 3.94; N – 11.27. М+ 377. 
С21Н15FN3О3. Вирахувано, %: С – 67.02; Н – 4.02; N 
– 11.16. М 376.4.

1-Метил-2-[1-феніл-3-(4-хлорофеніл)-1Н-пі-
разол-4-іл]-5-оксо-3-піролідинкарбонова кис-
лота 2 г. Вихід – 58%. Т.пл. – 202-204оС. ІЧ-спектр, 
см-1: 1705 (С=О), 2470-2950 (СООН). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 2.52 с (3Н, СН3), 2.63 д. д (1Н, J 17.2 Гц, 
6.1 Гц), 2.78 д. д (1Н, J 17.2 Гц, 6.1 Гц), 3.22 д. т (1Н, 
J 9.0 Гц, 5.0 Гц), 5.01 д (1Н, J 5.0 Гц), 7.36-7.56м 
(5Наром), 7.72 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.94 д (2Наром, J 8.0 
Гц), 8.70 с (1Н, Н5

піразол), 12.78 ш. с (1Н, СООН).
Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 27.48 (СН3N), 33.00 (С4), 

45.00 (С3), 56.68 (С2), 120.47 (С4
піразол), 126.50 (С5

піразол), 
139.16 (С3

піразол), 118.30, 128.25, 128.58, 129.91, 131.44, 
133.00, 149.98 (Саром), 171.31 (С5), 173.080 (СООН). 
Знайдено, %: С – 64.56 ; Н – 3.66; N – 10.93. М+ 396. 
С21Н15СlN3О3. Вирахувано, %: С – 64.21; Н – 3.85; 
N – 10.70. М 395.9.

1-Бензил-2-(1,3-дифеніл-1Н-піразол-4-іл]-5-
оксо-3-піролідинкарбонова кислота 2 д. Вихід – 
59%. Т.пл. – 122-124оС. ІЧ-спектр, см-1: 1710 (С=О), 
2460-2890 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 2.68 д. д 
(1Н, J 16.7 Гц, 5.9 Гц), 2.87 д. д (1Н, J 16.7 Гц, 5.9 Гц), 
3.30 д. т (1Н, J 9.0 Гц, 5.2 Гц), 3.71 д, 4.69 д (2Н, 
СН2Ph J 15.5 Гц), 4.89 д (1Н, J 5.1 Гц), 6.93-7.92 м 

(15Наром), 8.69 с (1Н, Н5
піразол), 12.82 ш. с (1Н, СООН). 

Знайдено, %: С – 73.97 ; Н – 4.26; N – 9.82. М+ 421. 
С26Н18N3О3. Вирахувано, %: С – 74.27; Н – 4.31; N – 
9.99. М 420.4.

1-Бензил-2-[1-феніл-3-(4-хлорофеніл)-1Н-пі-
разол-4-іл]-5-оксо-3-піролідинкарбонова кис-
лота 2 е. Вихід – 52%. Т.пл. – 144-146оС. ІЧ-спектр, 
см-1: 1715 (С=О), 2510-2870 (СООН). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 2.60 д. д (1Н, J 17.1 Гц, 5.9 Гц), 2.88 д. д 
(1Н, J 17.1 Гц, 5.4 Гц), 3.30 д. т (1Н, J 9.3 Гц, 5.4 Гц), 
3.69 д, 4.68 д (2Н, СН2Ph J 15.3 Гц), 4.86 д (1Н, J 
5.4 Гц), 6.90-7.90 м (14Наром), 8.72 с (1Н, Н5

піразол), 
12.64 ш. с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 33.06 
(С4), 43.47 (СН2Ph), 45.46 (С3), 54.29 (С2), 120.08 
(С4

піразол), 126.58 (С5
піразол), 139.19 (С3

піразол), 118.33, 
126.94, 127.36, 128.15, 128.33, 128.66, 129.47, 129.77, 
131.25, 132.86, 136.12, 150.18 (Саром), 171.66 (С5), 
173.62 (СООН). Знайдено, %: С – 68.44; Н – 3.82; 
N – 9.13. М+ 455. С26Н17СlN3О3. Вирахувано, %: С – 
68.65; Н – 3.77; N – 9.24. М 454.8. 

1-Бензил-2-[3-(4-толіл)-1-феніл-1Н-пі-
разол-4-іл]-5-оксо-3-піролідинкарбонова кис-
лота 2 є. Вихід – 54%. Т.пл. – 185-187оС. ІЧ-спектр, 
см-1: 1715 (С=О), 2490-2880 (СООН). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 2.32 с (3Н, СН3), 2.62 д. д (1Н, J 17.4 Гц, 
5.5 Гц), 2.89 д. д (1Н, J 17.4 Гц, 5.5 Гц), 3.26 д. т (1Н, 
J 9.0 Гц, 5.1 Гц), 3.68 д, 4.70 д (2Н, СН2Ph J 15.9 Гц), 
4.87 д (1Н, J 5.1 Гц) 6.93-7.53 м (12Наром), 7.86 д 
(2Наром J 8.4 Гц), 8.64 с (1Н, Н5

піразол), 12.59 ш. с (1Н, 
СООН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 20.76 (СН3), 33.03 
(С4), 43.50 (СН2Ph), 45.33 (С3), 54.64 (С2), 119.95 
(С4

піразол), 126.92 (С5
піразол), 139.30 (С3

піразол), 118.23, 
126.35, 127.36, 127.99, 128.19, 128.29, 128.93, 129.42, 
129.53, 136.30, 137.39, 151.34 (Саром), 171.68 (С5), 
173.74 (СООН). Знайдено, %: С – 74.43; Н – 4.77; 
N – 9.52. М+ 435. С27Н20N3О3. Вирахувано, %: С – 
74.64; Н – 4.64; N – 9.67. М 434.5

Висновки 

Розроблено метод синтезу 2-(4-піразоліл)-5-
оксо-3-піролідинкарбонових кислот, який грун-
тується на стереоселективній циклізації N-[(4-
піразоліл)метилен]алкіламінів з бурштиновим 
ангідридом у розчині киплячого толуолу.
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