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СИНТЕЗ  СОЕДИНЕНИЙ  C ДВУМЯ  И  БОЛЕЕ  СВЯЗАп :НЬ IМИ  
МЕЖДУ  С () БОЙ  ПИРАЗ (3ЛЬНЬ IМИ  ЦИКЛАМИ  

(ОБЗОР ) 

B обзоре  об' о 'бщены  данные  no  сиптгзу  соединений  c дв vмя  и  более  пиразольны - 
мы  циклами , непосредственно  связанными  между  собой .  

В  настоящем  обзоре  обобщены  литературные  данные  по  синтезу  би - и  
полипиразогов  со  связями  С —С , С —N и  N—N между  циклами , а  также  
пиразолопиразолов , т . e. соединений  c двумя  и  более  лиразольными  
циклами , непосредственно  связанными  между  собой , что  придает  этим  
системам  специфические  свойства , отличающие  их  от  других  типов  
пиразолов *. Такого  рода  соединения  обладают  широким  спектром  
биологической  активности  [1—б ]. Способы  их  получения  нередко  
специфичны  и  в  целом  ряде  важных  случаев  отличаются  от  стандартных  
методов  синтеза  манопиразолов . Данные  по  синтезу  некоторых  пиразолопИ -
разолов  частично  обобцтены  в  обзорах  i7-8].  Работы  по  получению  би - и  
полипиразвлов  обобщаются  впервые . 

1. ПОЛУЧЕНИЕ  C—C- С BЯЗА HНЫ X БИ -, ТЕР - И  КВАТЕРПИРАЗОЛОВ  

Классический  метод  синтеза  пиразолов , который  применяют  и  для  
получения  бипи pa золов , состоит  во  взаимодействии  гидразина  и  монозаме - 
щеннык  гидразинон  с  i,3-дикарбонильнь lми  соединениями  или  их  
производными . Из  несимметричных  дикарбонильных  соединений  или  
монозамещенных  гидразинов  могут  образовываться  смеси  изомернык  
пиразатав . Иногда  та  кие  смеси  принимались  за  индивид yальны e соединения . 

Так , одним  из  ранних  способов  получения  бипиразолов  (II) является  
обработка  тетракетанов  (I) фенилгидразином  [ Э  ] или  метилгидразином  [ 1 0].  

2 R 1 N1iNiI7  

 

R = ы 1 = Ph: R =  Ме .  R1  = Ph, ы = Ph, ы 1  = Ме  

Более  поздние  исследования  показали , что  1, б -дифгнялгексатетраоН - 
1,3,4,6 (I, R = Ph) реагирует  С  одним  молем  фенилгидразина  c образованием  
дикетона  IiI, a последующее  действие  еще  одного  моля  фенилгидразина  
приводит  к  изомерным  1,1' ,5,5'  -тетрафенил -3,3'  -бипиразолу  (II, 
R =R 1  = Ph) и  1,1',3',5-тетрафенит -3,5'- билиразолу  (IV). Получение  двух  
изомеров  даже  при  использовании  сразу  двух  молей  фенилгидразина  
Доказывает , что  реакция  и  в  этом  случае  проходит  через  образование  кетона  
III [ 11 ]. 

* В  некоторых  случаях  приведены  методы  синтеза  пиразолонов , пноазолинов  н  др ., из  
которых  пиразолы  мог vт  быть  получены  известными  простыми  методами .  
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Аналогично  натриевая  соль  1- (1  -метилпиразолил -4)  пропандиона - 1 ,3  (V) 
взаимодействует  c метилгидразином  c образованием  3,4'- (VI) и  
4,5'-бипиразолов  (VII) (VI : VII = 1 : 9), общий  выход  которых  составляет  
З 3% и  увеличивается  до  66% при  сохранении  соотношения  продуктов , если  
натриевую  соль  V предварительно  действием  уксусного  ангидрида  
превратить  в  эфир  VIII  [12].  

На  селективность  образования  того  или  иног o изомера  влияет  целый  ряд  
структурных  и  экспериментальных  факторов . Например , реакция  гидрази -
нов  c тетракетоном  IX, имеющим  электронодонорныпв  заместители  в  
фенильном  кольце , приводит  к  образованию  3,3'-бипиразолов  X, a в  других  
случаях  образуются  только  монопиразольг  XI  [131.  

Ix 
О  О  

г  АГ А  

\ /N* 

N * 

XI 

Ar, R,  выход  (%) : С б Н 4ОН -4, Н , 53  или  Ph, 42; С Ь Н aОСО NН Me-4, H, 48  или  Ph, 49 

При  взаимодействии  замещенного  мал oнов oг o эфира  XII c ф eнилгид pа -
зином  и  последующемнагревании  с  серной  кислотой  получают  
пиразолилли pазол oн  XIII.  Последнийпод  действием  красного  ф ocф opa и  
PВгз  ..pеврал tается  в  3,  3'-бипиразол  XIV,  выход  которого  составляет  33% 
[14]. 
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Обработкой  гидразинами  a-пиразвлилдикетонов - 1,3 с  заме cтит eлями  в  
пиразольном  кольце  XV синтезируют  только  3,5' -бипиразолы  (XVI) [15]. 

а  

XVI 

К  =  К 3  =  Н , К 1  =  К 2  =  Ме ; К  =  Н . К 1  =  К 2  =  Ме .  R3  =  Ph;  К  = Е t К 1  =  Н , К 2  =  Ме , К 3  =  Ph; 

К  =  Et,  К 1  =  Ме ,  R2  =  К 3  =  Ph 

Использование  соли  XVII в  реакции  с  ф eнилгидр aзинн oм  приводит  к  
лиразолилпираз oлону  XVIII, который  можно  превратить  в  3,4'-бипир aз oл  
XIX [14].  

Недавно  показано , что  3(5),5'  (3') -связанные  би -, тер - и  кватерпиразолы  
(ХХ 1) c успехом  могут  быть  получены  из  легко  синтезируемых  
С = (диформилметил ) замещенных  нитропиразолов  ХХ , a также  предшествен -
ников  последних  — триметиниевых  солей  ХХц  [1 61.  
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Из  ,З ,jЗ ' -тетракетонов -  1,3 (XXIII)  получены  4,4'  -бипиразолы  (XXIV) [12, 
17-19].  
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А  R 	 R R 

XXIII 
	

XXIV 

R, R1,  выход  (%) : H, H, 95;  Ме . Ph, 99; H,  Ме , 54; М е , H, 82 

Если  исходное  соединение  наряду  c карбонильными  группами  содержит  
также  активированную  кратную  связь , то  имеет  место  конкуренция  двух  
процессов  — образования  гидразона  и  присоединения  гидразина  по  связи  
С =С , что  приводит  к  смеси  изомеров . 

Так , прямая  конденсация  соединения  ХХ V с  метилгидразином  по  методу  
Эффенбергера  [20 ] приводит  к  трем  из oме pным  продуктам  (XXVI—XXVIII, 
R = Мед  в  соотношении  ХХУ 1 : XXVII : XXVIII, равном  2 :  1:  2, c общим  
выходом  25...30 %  [12].  
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Предпочтительное  направление  синтеза  предсказать  трудно : оно  зависит  
от  природы  реагентов , растворителя  и  температуры . Варьируя  условия  
реакции , в  ряде  случаев  можно  пол yчить  только  один  изомер . Так , реакция  
упомянутого  выше  дикетона  XXV с  фенилгидразином  в  м -крезоле  приводит  
только  к  1,1'-дифенил -3,3` -бипиразол _у  (XXVII, R = Рн ) c выходом  85%  [21].  
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Подобным  способом  Эффенбергером  был  синтезирован  и  незамещенный  
3,3'-бипиразол  (XXVII, R = H)  [20j.  Последний  образуется  c выходом  34% 
также  при  обработке  диацилаля  (XXIX) гидразином  [22 j. 

N,Hq  
(МеС 00)2CI-IC= С —С -CCII( ООСМе )2  —►  XXVII (R = Н ) 

XXIx 

Производные  3,3'-бипиразола  могут  быть  получены  из  этинилкетонов  
типа  соединения  ХХХ , в  случае  последнего  выход  продукта  составил  93%. 
Однако  из -за  малой  доступности  исходных  кетонгв  такой  способ  
применяется  редко  [23].  

Ph 
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N,H4  
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XXX 

Следует  отметить , что  взаимодействие  пиразолсодержащих  енаминов  
(XXXI—XXXVII) c гидразингм  или  фенилгидразином  приводит  после  
отщеплехия  аминогруппьх  к  производным  3,4'-бипиразолов  (XXXIV-
XXXVI) [2, 3, 24,  25].  

XXXI 
	

XXXVI 
Ar, R = Ph, Н ; С Ь Н 4 С 1-4, Ph 

При  взаимодействии  неп pедельного  ß-хлоральдегида  XXXVII c замещен -
ными  гидразинами  образуются  4,3'  -связанные  пиразолинилпиразолы  
XXXVIII  [261. 
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Сиктезированные  аналогично  из  викилкетонов  пиразолины  (XXXIX и  
XL) были  легко  oки cлены  по  стандартной  методике  (КМпО 4 в  пиридине ) до  
соответствующих  би - и  терпиразолов  (XLI и  XLII). Выходы  последних  
составили  50...98 %  [27-291.  

Ph\7IINH, 
 

ц / 	
N N 	/ Т—NH \ N\  ;  

	

Ph
Ph 	

Ph 	Ph 	 Ph 
XL 

N 	N- ЛТ 	N 
/ 	 / 	 \ 

Ph 	Ph 	 Ph 
Х Lц  

Из  дитиоацеталей  пиразолзамещенных  кет eнов  XLIII получены  
3,4' -бипиразааы  XLIV  [30].  
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R = C6H4F-4, С Ь Н а С 1-4 
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Для  построения  связанных  между  собой  ;Уиразолъных  циклов  широко  
используется  1 ,3-циклоприсоедияекие  по  кратным  цглерод -углеродным  
связям . Из  применяемых  в  этой  реакции  1 ,3-диполей  наиболее  изучениьтми  
являются  диа 3оалканъУ . 

Незамещенный  диацетилен  вза имодействует  c диазометаном  c образова -
нием  незамещнного  3,3'  -билиразола  (выход  3%), a в  случае  1, 4-дифенил -  
бутадиина  выделяется  азот  и  образуется  осадок  полиметилена  [23].  Из  
замещенных  диазометанов  образуются  замещенные  3,3'  -бипиразолы  (XL V, 
XLVI)  [31,321.  

Реакция ,  вероятно , проходит  ступенчато , так  как  при  использовании  
диметилдиазометана  был  выделен  промежуточный  изопиразол  XLVII  [331.  
Вы  код  конечного  продукта  XLVI  составил  60%. 

Взаимодействие  диметилдиазометана  c  1 ,4-дифенилбутадиином  прохо -
дит  аналогично , причем  c выходом  58 % образуется  только  одУ .и  изомер  — 
3,4' -изопиразол  (XLVIII) [34, 35].  

Ph 

XLVIII 

Сткоение  и  выходы  продуктов  взаимодействия  диазгметана  c 
3-метУивинилацетиленом  (XLIX — 10%, L — 45%, LI — 40%) также  
подтверждают  cт yпенчатый  характер  присоединения  и  свидетельствуют  o его  
предпочтительной  направленности  по  тройной  связи  [36-38].  

\ * 

 

Ме  
Ме  

N,CH, 
>__С =СН  -- 

I32C 

Ме  

+*

CIï, + 
`
N
i
*t
,J

** 	 N=N N+ N 
H 

XLIX 
	

L 	 LI 

Ди aз oпи pазол  LII  реагирует  по  схеме  [3+2] цикл aприсоедин eния  с  
электроноизбыточнь  ми  ол eфги Ρ€ами  типа  LIII. В  сну  ч aе  соединения  LIII 
(R = СМе ) с  высоким  выходом  образуется  спир oизопираз oлииилпи paзол  LIV 
[39]. 
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Пиразольные  структуры  образуют  также  нитрилимины  в  реакции  
1 ,3-диклоприсоединения  к  непредельным  соединениям . Так , из  дифехилнит - 
рилимина  и  вииилацетилена  получен  5-пиразолинил -5-пиразол  (LV) [40]. 
При  взаимодействии  того  же  дифенилнитрилимина  c jЗ -фенилвинилпиразо - 
лами  (LVI) образуются  замещенны e З -пиразолинил -5-пиразолы  (LVII)  [41].  

н
2 **С =CFI + РнС =* VPh 

R1
* -

(Ph 

*f! *N  
R N 

i 
Ph 

LVI 

+ - 
PhC=NNPh 

R= Ме , R1  = Ас , OC(0)Et; R= Ph, R1 = ОС ( О )Et, CN, COPh; R= CN, R1  = н , Ph 

Конденсация  диарилнитрилиминов  LVIII c 1-диэтиламихобутадиеном - 
1,3, как  предполагают , проходит  ступенчато  по  следующей  схеме  [42]:  

*-*л rв tZ  
+ - 

+ АгС =NNА x1  -- 

 LVIII 

Аг * 
CH,   

+ 
NEt  

' 1 Аг  

АТ * 	 Аг 	 Ат  

N/ 	 y 
+ 	! 	 ! 

Âr1 	 Аг 1 	Аг 1/ 

Аг  = Ph, Аг 1 =  Ph,  С 6н 4NO2-4, С 6н 4 (1-4; Ar = С Ь Н 4 С I-4, Ar1 = Ph 

В  результате  взаимодействия  гидразоноилхлорида (LIX) с  сукцинонитри - 
лом  c выходом  б 8 % получается  4,4' -связанный  бипиразол  (LX). Считают , 
что  и  в  этом  случае  реакция  проходит  как  I  ,3-диполярное  приёоединение  
образующегося  нитрилипиана  (LXI)  [43].  
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Из  C-ацетил -N-фени  яитрилимина  и  N-метилпиррола  получена  смесь  
(3 : 1) соединений  LXII и  LXIII. Обработка  последних  концентрированной  
соляной  кислотой  приводит  к  соответствующим  4,4'- и  4,5'- связанным _ 
бипиразолам  (LXIV, LXV) c количественик Iми  выходами  [44].  
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Нитрозированием  оксйма  халькона  LXVI синтезирован  N,N'-дигидрок - 
си -3 , 3',5,5' -тетрафенил -4,4' -бипиразола  N, N'  -диоксид  [45]. 

в  
C;H11oNo 	iо *Лт 	 *N* : * Н 	, \ 

Ph 	Ph 	Ме OН  * .©* N.  

Ph Ph 

Обработкой  1-фенилпиразолил -4-магиийбромида  сухим  хлоридом  ко - 
бальта  с  выходом  40 % получен  1,1'  -дифенил -4 ,4'  -бипиразол . Аналогичиьтй  
продукт  образуется  и  при  нагревании  указанного  реактива  Гри :ъяра  или  его  
окислении  кислородом  в  избытке  изопропилмагхийбромида  с  выходами  59 и  
14,3% соответственно  [46,  47].  
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B этик  случаях  реакция , вероятно , протекает  по  радикальному  механизму . 
Следует  отметить , что  4-бром -3,5-цини iро -I-метилпиразол  вступает  в  

реакцию  Утьмана  также  с  образованием  замещенного  4,4'-бипиразола  LXVII 
c выходом  34% [48].  

LXVII 

Гидроксипрсизводные  44'  -бипиразола  LXIX  получают  при  бромирова - 
нии  пиразолона  LXVIII X-бр oмс yкцинимидвм  или  бромом  в  хлороформе  
[49]. 

Интересно  отметить , что  термическая  конденсация  циразолона  LХХ  
приводит  к  образованию  4,5'- бипиразола  LXXI [50,  51 ].  

Ме 	 Ме 	HO 	Ph 
\__‚. 	 / 

0 

N N`N 	it*,r 

`Ph 	 Ph Ме  

LXXI 

Часто  C—С -связаннъте  пиразолы  получают  из  других  гетероциклических  
соединений : Так , производные  у -пи poн a (LXXII, LXXIII) являются  
исходны  ыи  в  синтезе  бипиразолов  (LXXIV, I.XXV) [52, 53].  

LXXH 
	

LXXIV 
R = Ii, це  

LXX 

 

Ме  

OEt 

LXXIII 
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RNHNH2  

R Ме 	НО  
LXXVII 

R Ме  

/ N*п
*---

‚N  

* */'  

он  o 

LXX VT  

Ph 
Ph 

FhNHNH2  

   

LXXIX 

LXXXII 

Обработкой  дегидрацетовой  кислоты  LXXVI гидразиками  получены _ 
производные  4,5' -бипиразола  LXXVII, причем  в  случае  хлорфенилзамещен -
ного  гидразина  был  выд eлен  и  промежуточный  гидразон  LXXVIII  [54-56].  

R,  выход  LXXVH ( %) : це , 33; С б Н 4С 1-4, 17; —СН =СНОН , 38 

Взаимодействие  б eнзодиаз eлия a (LXXIX) с  ф eнилгидр aзином  в  уксусной  
кислоте  приводит  к  т eтр aф eнилз aм eщ eнному  5,5'-бипиразол y LXXX [57]. 

Ph 	 Ph 

	

j\ 
	 * О  

N.. . 	N N  

	

\ 	/ 

Ph Ph 

LXXX 

Производные  5,5'-бипиразола  LXXXIII  получены  также  обработкой  
пг iрролинонов  LXXXI и  фуранонов  LXXXII водным  гид pазин oм  [58,  59].  

N,  Н 4 	IГ  \?-4/ Л '
NгНл  

N OA1k 	N*NH HN*NH  *—Ar  
I 

1 * 
LXXXI LXXXIII 

LXXXII R = Me, Ar = Ph, С ЬН 4Ме -4; R = Et, Ar = CбН 4ОМе -4 

2. rIOЛ YЧ EFIPIE C—N-Свя 3АПНЫХ  БИ - И  тЕРПНРА 30ЛОв  

Бипиразолы  со  связью  C=N между  циклами  аналогично  их  

C—C-связанным  изомерам  обычно  получают  общим  путем  из  гидразинов  и  
различных  бифункциональны  соединений , уже  имеющих , как  правило , 
один  псразольхый  цикл  [5,  60-66].  

о  о  

Ме " Ме  
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Ô,N 
\Nx 
N 	1 

—N 
1 

N2H4  

Cl  

IZ = ChН 4 C1-4, С б Н а Е -4 

Ph 

Cl  

LXXXVI 

Ph Ac 
 N* 

N 

LXXXV II 

N*Nн  
i 

* 

LXXXIX 

Интересно  отметить , что  обработка  Д ,ß-дих .,торвинилметилкетвна  
LXXXIV гидразином  приводит  к  бипиразвлу  I.XXXV  [67].  Вероятно , на  
первой  стадии  реакции  пол yч aeт cя  3-г iетил -5-хлорпиразол , две  молекул  г  
которого  реагируют  между  собой  (нуклеофильнве  замещение  атома  хлора ) , 
в  результате  чего  c  выходом  40%  образуется  продукт  LXXXV. 

О 	С 1 

це*С 1 

LXXXIV 

Ме  

B то  же  время  реакция  кетона  L.XXXIV с  менее  основными  2,4-динитрофе -
нил - и  фенилгидразинами  приводит  к  обычным  гидразонам  [67 ].  

Гидразоноилгалогениды  LXXXVI реагируют  c соединениями , содержа -
щими  активированно e метиленввве  звено  (LXXXVII, LXXXVIII), с  
образованием  1,5'-связанных  бипиразолов  LXXXI. Метиленовой  компохен -
той  LXXXVII обычно  является  ацетоуксусньп 3 эфир , ацетилацетон  [68-70].  

R =  Ме ,  А 1  = СОМе , CO,Et; IZ = Ph, R1  = CN 

*1 

LXXXVI + 	
—С iV — LXXXIX = 

LXXXVIII 

12 = NHZ, R1 = CO2Е t 

Механизм  реакции , вероятно ; включает  алкилирование  активного  
метнленового  звена  соединений  LXXXVII и  LXXXVIII галогенидом  LXXXVI 
c образованием  ациклического  гидразона  и  циклизацией  последнего  в  
пи pазол . В  случае  несимметричных  /3-дикетонов  на  второй  стадии , в  
принципе , возможно  образование  двух  различных  продуктов , но  обычно  
получается  только  один  изомер . 
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H 	 Х '  N—NH N* 

XCIII 

С 1 

+ 

С 1 	 * 	 С 1 

! 	
* 

N \ N 

R1f\NP  
XCV 

i 
N—NO, 

NO2  

0,N' v N—NH  

XCVIH 

NO 

N`  
N 

* 

N 
е  
Ph 

С  

При  хлврирввании  или  бромировании  серебряных  солей  пиразолов  ХС  в  
качестве  побочных  продуктов  образуются  С —N-связанные  би -(КС I, XCII) 
или  терпиразолы  (XCIII)  [71-73].  

y\—  + 	С 1, 
NAg -- .-- 

N  

ХС 	„  

Cl  

Ме  

e 

N- * 

**
*i 

 HN-N 

XCII 

R, продукт , выход  (%о ) : II, XCI, 25; C1, XCI, 30 и  XCIII, 1; Ме , XCII, 10 

Необходимо  отметить , что  в  некоторых  случаях  бипи pазол  XCII 
образовывался  и  при  бромировании  непосредственно  4-метиллиразола  [74].  

При  взаимодействии  N-незамещенных  пиразолов  XCIV c 1,4-динитроии -
разолами  (XCV, XCVI) наблюдается  кине -замещение , которое  приводит  к  
образованию  1,5'-би -(XCVII ) и  терпиразолов  (XCVIII) [75,  76].  

0,N 

RR 	О '-* 

R1 = Н , R* = Ме -3 , Ме -5 , Ме ,-3 ,5, Et-4, Вг  4, Ph-3 	N' 	HN*N  

R1  = Ме , Ro  = Н ,  Ме -З , Ме -5, Ме ,-3,5 	
XCVII 

O,N 
OгN 

Т  
N 	N*. 

*NO, 
XCVI 

А п  = Н  

B случае  5-хлор -N-замещенных  пиразолов  в  отсутствие  активирующих  
групп  замещение  проходит  в  очень  жестких  условиях , однако  при  наличии  
электроноакцепторной  группы  в  положении  4 (см . соединение  XCIX) оно  
может  происходить  даже  при  комнатной  температуре  c образованием  77% 
1,5'- бипиразгла  (C)  [77].  

R* 

Н  

XCIV 

Ме 
	

*NO2  

*N 	 N
"N7  ' С 1 

Н 	 I 
Ph 

ХС IX 
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Ме  Ме 	 п  Ме  
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ЛT* 
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Ме  
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:vie 

* 

i -{- 
! С 1,(О )PÔ—C—Ме  

L 	
A 

Ме  Ме  
Me 

Ме  Ме  

\—`* *N'  \`\Н  

Ме 	CIII 

+ 
Mе 	Ме  

O Ме 

* % 

Региоселективное  нуклеофильное  замещ eни e в  положение  5 имеет  место  
и  в  случае  активированного  1-аминопиразалиевого  катиона  (CI), 
соответствующий  1,5'  -бипиразол  (CII) образуется  c выходом  73%  [64].  

Действием  xлорокиси  фосфора  на  1-aцетил -3,5,5-т pиметилпираз oлин  
получают  1,3' -пиразолинилпиразол  CIII, КОТОРЫЙ  легко  дегидрируется  до  
соответствующего  1,3' - билиразола  CIV [78]. 

Ме  

Me 	РОС 1, 

Ме  
1 

0=С —Ме  

Ме  

Ме  + А  
N +к  -* 

*`r Ме  
1 1 	- 

С 1,(О )РО —С —СН ,  

Ме 	, 	If \  Ме  
*-- 

 

N+2 
 Ме ' 'N Ме  

i i 
С 1,( О )РО —С —Mе  

в  

ОР (О ) С 1, 

Ме  

e 

/ 

*NH 
* ‚ Ме  Ny -* 

1Vie  

S 

- Н , 

З .  110ЛУЧЕНИЕ  N—N-СВЯЗАЧНь 1Х  БИПИРАЗОЛОВ  

N—N-Связанные  пиразолы  встречаются  редко , и  в  литературе  описано  
лишь  несколько  случаев  их  синтеза . 

Радикальная  димеризация  пи pаз oла  СУ  в  присутствии  дибенздилпервк -  
сида  или  ди -трет -бутилпероксида  приводит  к  N-N'-дипиразолу  С VI c 

выходами  20 и  40%  соответственно  [79]. 
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EtOOC 	,NH—Ph 

* 

	

I12N 	8т  
H 
CV  

EtOOC 

HN 
l 
Ph 

Ph  
Р  
NII 

NI-I; cOOEt 

CVI 

(Ме 3СО ), или  (PhCOO),.  1w  

* 	 РЪ ( ОАс )4  
N—NE,  

HgO 

R = РЪ (OtSe)3. HgOH 

—* 

_ N7Z  

При  обработке  3-карбометоксипиразодина -2 тетраацетатвм  свинца  в  
качестве  одного  из  продуктов  c выходом  16%о  был  выделен  N—N-свлзанный  
пиразолйнипПиразол  CVII [80, 81].  

РЬ (ОАс )4  

СООМе  

  

 

СООМе  

  

СООМе  

   

N 
N—N * 

*, 

N 
меоос  

CVII 

 

РЪ (ОАс )4  

  

  

Меоос  

 

В  присутствии  тетра aц eтата  свинца  (или  оксида  ртути ) N-алп 3ноиндазол  
образует  N—N' -бисиндазол . Считают , что  реакция  протекает  по  
радикальному  механизму  [82]. 

Диметилзамещенный  N-N'  -бисиндазол  CVIII  был  синтезирован  из  
2-амино -7-метилиндазола  и  2-азидо -3-метилбензальдегида  [83].  
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I 
Ме  Ме  ме  

Е  
R 

Ме  Ме  
CVIII 

При  термической  перегруппировке  бис (о -азидофенилазометинов ) (С IX) 
или  действием  тризтилфосфита  на  бис  ( о -нитрофенилазометин ) (CX) были  
получены  и  другие  бисиндазслы  СХ I указанного  ряда ,  причем  в  первом  
случае  выход  продуктов  СХ I  достигал  80...40 % [831. 

R= 	R'- 

CXI 
'NQ, Q,N" 

cx 

R=  Н .  R1,  R2 :  NO*, Н ; NO2,  Ме ;  Н . Ме ;  Ме ,  H; R = Ме , R1  = R'-  = H 

4. ПОЛцЧ £НИ £ АНН £ЛИРОВАННЫХ  БИЦИКЛИЧ £СКИХ  ПИРАЗОЛОВ  
(ПИРАЗОЛОПИРАЗОЛОВ ) 

4.1.  Получение  пиразвло [3,4- с ] пиразолов  

Для  получения  аннелированньтх  пиразолов  также  используют  классиче - 
ский  метод  синтеза  пиразолов  из  гидр aзинов  и  различных  бифункдиональ - 
ныл  соединений . При  этом  в  качестве  последних  обычно  применяют  
производные  пиразола . Например , при  реакции  4-арилиден -3-метил -i- арил -
пиразолонов -5  c гидра  зинами  образуются  соответствующие  дигидропиразо -
лопиразолы  CXiI [4, 84 j. 

Ar  
i 

Ме 	 Ме  

RINHNH, 

N 
Р  
R 

cXII 

R = H, C6II_(NQ,),--?,4, R1  = Ph, Ar =  Ph,  С 6II4М e -4; R= CQNFI,, R1  = I-I, Ar = С 6I-I 4Me-4 

SQ2* 

R = , R1  = H, Ar = Ph. С 6Н 4Ме -4, С 6Н 4 NО 7 -4, Г.6Н 4 : 1-4 
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6  

 CXIX 
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CX»!I 	Ме  

% * 
х  

, 
Ph  

Обработкой 4- ациа - -хлор  2 а  р  лп  и  азоло  агиа

2

а  #н  у получают  п  р - 
m22J,4e«Æ2атл !(С \2О [8,a6 ].  

R, R1,  Ar:  С 6  §Ме  4 Ph,  Ме ;  Ph, *

, 

Ph;  Ph.  Ме  ,*! 
Аналогично  проходит  &аклоконденация 3-мтл l-фёил -4-$оруил -5- 

хорир  аол 3 сТидтарн  а # 37t 
о  

Ме  л  

 

* 
Ph 

 

&=ç S 	. 
«з  4мо  действ  и  3g»и  о -4-ци  ач  п ра  тл  (С \IV  с  ги  дуаз  # агидр  а  т ! 

приводит  с  вы  х до #5  к  1 Н ,6Н -З -аминопира  тло  QQ- уиатлу  (CXV). 
В  этом  случае  процесс , по -видимому , протекает  через  первоначальное  
присоединение  г  ââааи  а  к  ци  ач  yyпл %  сопровождающееся  н кл  т $иль  
н  2 а @клизац  ие 2 [88 j.  Следует  отметить , что  тот  тс  продукт  CXV 
образуется  с  выходом  15%  при  кипячении  nupasona CXIV  с  гидроксилами -  
нм ,  возможно , через  соответствующий  имидокси  # CXVI b9t 

та  

 . 	CCq 	. 

Çикизац # тдратно « С 7ц % С &ц 22рв ди Т «тазлоп 2аттт  
C\!& /, 25,99t 

CXVII 

: & = у &=*l е &= уу &=% т  
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Ph 
RN'I IiNH, 

При  циклизации  указанных  выше  соединений  CХ VП , CXVIII 
хлврокисью  фосфора  в  диметилформамиде  происходит  одновременное  
формилирование  метильной  группы  с  образованием  енаминвв  XXXII, 
которые , как  указывалось  выше , в  свою  очередь , могут  быть  использованы  
для  синтеза  п .иразольных  производных  типа  XXXV  [25].  

Ме  

сл 'ип  * 

CXVIiI  — 

1. РОС [3, DMF 

2. RINIi-NII2 ® 

R = =  Н ,  Ph 

Нагреванием  этилового  эфира  ß-бензви .,тамино -3-тио -2-циано oксоп poпи -
оновой  кислоты  c гидразичом  или  фенилгидразином  c выходами  70...72% 
получены  соответствующие  пиразоло [3,4-с ]пиразолы  (CXX). В  cл yч ae 
гидразина  указанную  реакцию  осуществили  также  при  низкой  температуре ,  
при  этом  удалось  вьцделить  гидразид  СХХ I, из  которого  в  избы  тке  гидразина  
был  получен  продукт  CXX (R = H)  [91].  

О  

Ph*N*OEt 
Ii 

CN  

2дj 

Рн 	N' 	'ХН NН , 

сН  
Схх l 

R  = Н ,  Ph  

Нитрилимины , образующиеся  из  гидразоноилгатогенидев , присоединя -
ются  к  пиразолам  обычно  по  связи  C=N, что  приводит  к  пиразолотриазолам  
(см ., например ,  [92]).  Однако  в  недавно  опубликованной  работе  [93 ] 
сообщается , что  нитрилимин  CXXII присоединяется  по  связи  С =С  пиразола  
CXXIII c образованием  пиразвлопиразола  CXXIV. Считают , что  реакция  
может  проходить  либо  по  механизму  ступенчатого  а  лкслирования , либо  как  
1 ,3-диполярное  присоединение . Последний  путь  представляется  гораздо  
более  вероятным . 

NH, 
ч  \ 	- 

Рн  \* ,**NT  ' !!' 

Н  
Е tOOC*C  N С б н 4Ме -4 - -* 1_  Е tоос ** N*NT/Cб н 4ме -л  CXXIп  

а 	Н  
 (:1
+ нсн 	 + 	- 

CXXII 

Г 
 Et00 j T .'N/С б K4Mе -4 	 EtO0 j T  hT*CбIi4Ме -4 

н 	NH, 	 = 

Ph '‚NIi  

CXXIV 
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coOEt 
Н  

'Ph 

CXXVI 

*—\ 	CXXII  

* ц * Ph 	N 
	Ph 	 Ph 

NН , 

CXXII 
-* 

H,N 
**С *Н 4Ме -4 

COOEt * 

4-МеН а C6 N'*Io7H2  

CX_XVIII CXXVII 

е  

EtOO 

Если  положение  I пиразола  CXXIII занято  (см . CXXV) , то  имеет  место  

алкилирование  по  его  группе  1Н 2 c образованием  прод yкта  CXXVI. При  

наличии  заместителя  в  положении  4, как , например , в  соединении  CXXVII, 
алкилирование  идет  по  атому  азота  цикла  и  образуется  замеценный  пиразол  
CXXVIII, последующая  циклизация  которого  c образованием  бициразолов  не  
наблюдалась  [94 ]. 

В  работе  [95 ] упоминается , что  взаимодействие  нитрилимина  СХХ IХ  c 
пиразелоном  CXXX приводит  к  пиразолопиразолу  CXXXI. 

Me 

/\\, iN*  ЕнооС 	\' 	R +  

Ph  CXXIX 	 1 	 1 
т  Ph 	 R 

R =*i * ** 	 CXXX 	 CXXXI 

HN  

Оксади aзол  CXXXII легко  изомеризу  ется  в  присутствии  ' щелочи  в  
соответствующий  пиразолопиразол  CXXXIII c почти  количественным  
выходом  [96].  

Ph 
I*7!* * '* 	он  

i 	 —*-  
* 

Ph* 

CXXXII CXXXIII 

4.2. Получение  пиразоло [4,3 -с ] пиразолов  

В  литературе  описаны  реакции  гидразина  c бифункциональными  
пиразолами  CXXXIV, которые  приводят  к  образованию  пиразоло  [4,3-с  ].пи - 
разолов  (CXXXV), однако  c очень  низкими  выходами  (1...2%)  [97].  

н  
ЕноОС * 	«С i 	 о ,N* ‚л »  

/ 

N
i *Nо , 	 _ R* л  

* 

R 

CXXXaV 

R = С 6Н 4Nо ,-4, С 5Н 2в r3-  2,4,б  

он  

CXXXV 

597 



Ме  

Гораздо  чаще  пиразол o [4,3-c ]пиразолЫ  получают  из  диазош iразолов . 
Так , внутримолекулярная  циклизация  3-бензил -4-диазо -5-фенТутлпиразола  
при  нагревании  приводит  к  аннетпарованнаму  продукту  СХХх vi. Последний  
получается  с  количестненхым  выходом  при  нагревании  раствора  дсазопира - 
зол a в  уксусной  кислоте . B этом  случае  предлагают  радикальный  механизм  
реакции  [98,  99].  

Ph 

л  
	*- 

Ii— '(  *N 

N* 

Ph 

 

Cfrl,Ph 

  

CXXXVI 

3,5-Диметилдиазопиразол  (СХХХ VII) также  циклизуется  с  сбразовани -
eм  пиразолопиразола  (CXXXVIII), выход  которого  зависит  от  применяемого  
растворителя : 25% — при  кипячении  в  бензоле , 70% —  в  t-BuOH, 
75...80% —  в  АсО Ен , 80...95% — в  смеси  АеОЕ ± и  АсОН  [ 99—i0i ]. Следует  
отметить , что  при  использовании  гнрет -бутилового  спирта  продукт  
CXXXVlII реагирует  далее  c исходным  диазопиразолом . Это  приводит  к  
азопросзводному  пира  золопиразола  СХХХ IХ , выход  которого  составляет  
40...45% [102].  

Ме 	 iN.  .Me  
R 
:пг уТ  

I 	CXXXVII IIN* 	 1 * 
* 	 fI1N * N3 	* 	1 *  
NN —* 11 т 	 r-IЗиО 1i  

1V* 	
NТ 	N 

е  

CXXXIX 

Недавно  метилзамещгнный  пиразолопиразат  CXXXVIII был  превращен  
по  приведенной  ниже  схеме  в  его  незамещённый  аналог  CXL  [103].  

Ме  Ме  
* 

СооН  
1 

	

N7  ;7  5\II CF,COflH N7  )--NI-I 	н ,So4 	N7  *Л II 4, NFа ;, aq 

	

н N-- » t\т 	I:NО з  * IIN —( 
\%N 	

, 	
\ 	 л   

	

CXXXVIII 	 г r© 

	

No, 	 5 
г
Н 2 

 

N7 	NH 	N,H4
* 

N**--NH  1. ВиО i*TO/HС1 N* J*— NH 

 Ra—Ni 	Н N— *N 	2. MetЭ II 	FIN—*N 

CXL 

Восстановление  азопиразол a CXLI и  диазотиров aние  полученного  амина  
c последующей  обработкой  водным  бикарбонатом  натрия  приводит  к  
бИПира 30лу  CXLII с  выходом  34% [104 ].  

Ме  

CXXXVII CXXXVIII 

N о 2  

Ph 
Ме  

N'' \ 
1 *}—N=NРн  
N* 

СН ,Рн  
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Ph 

   

LNa,S,О 4  
N-N 

Na1ICo3 	N%  
----►  * *

(
t 

Ме  

Ph 
CXLII 

2. IINO2  
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N=NAr 

+ 
Аг 1  *N' 	* Р (OEt) 

Ph 

* 

\=NAr 
h .  	/ 

N 
CiI,Ph 

CXLV 

N-Арилзамещенны  е  3-беизоил -4-арилазопиразолы  CXLIII под  де й ствием  
т pиэтилфосфита  подвергаются  восстановлению  c последующей  циклизацией  
в  пиразолопиразолы  CXLIV c высокими  выходами  (68...96 °fo  ).  Аналогичные  
продукты , но  со  значительно  меньшими  выходами  (12...14 %)  получаются  
при  окислении  оксидом  селена  3 -бензилзамещенны  х  4-арилазопиразолов  
CXLV [ 105, 106].  

CXLIV 

CXLIII Ar = С Е Н а С 1-4, C6Ii *Br-4. Ph; CXLV Ar = С ь kIg C1-4, Ph 

Следует  отметить , что  при  окислении  в  тех  же  условиях  5-оензилзаме -
щенного  фгнилазопиразола  CXLVI вь *.х oд  соответствующего  продукта  
CXLVII составил  8 з  % [ 105, 106 ]. 

Рп 	,N=N*Ph 

*—\ 
N 

! 

Ме  

CXLVI 

  

 

Ph 

 

Ph 

CXLVII 

 

Гидразоны  CXLV I1I при  обработке  их  соляной  кислотой  циклизуются  в  
соответствующие  производные  пиразоло  [4,3- с  ]пиразолонов  CXLIX, CL 
[107j.  

R 
Ph* * 

—N 	о 	 R а 	N *N 
\ 	в 	 \ 	 \ 	\ 
Ni-i 	 N 	 N 

Ph* "NT Me 	 Ме  
{ 

 

Ме  
Nie 	 R1  
CXLVIII 	 CXLIX 

a R= С \, R1  = CONHPh, CONI IC б HaNO2-4; R= Ас , R1  = CONIIC5H1 C1-4; 

i R = COPh, R 1  = C00Et; R = Ас , R1  = CONHPh 

Аналогичные  пиразоло  [4,3-c jпиразолоны  (CLII) получают  взаимодейст - 
вием  3 - хлорпентандиона -2,4 или  этилового  эфира  3-оксо -2-хлормасляной  
кислоты  с  диазотирсванным  аминопир a золом  CLI  [108].  
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1. HNO, 

О  О  

R 2 . 

Cl  

NN 
\ * 1 

iVl7N
N  

Ме  

R 

— + 	..  
*N N —C=C—Ar1  	s  Ar*1V—N-С —C**1 	 \ 

CLV 
	 Ar 

Ar = С Ь Н 4Х ; Х  = Н , 4-С 1, 4-Br,  3-NO9 

Br 

CLVH 

CLI 
	

CLII 

R, еыход  (%о ) : Л  с , 74; ОЕ t, 53 

Производные  мезоионных  2Н ,5Н -пиразоло  [4,3- с  ]пиразолов  (CLIV, 
CLVI) образуются  путем  ццклодимеризацпп  нитрилимииов  (CLIII, CLV), 
выходы  продуктов  CLVI составляют  15...60%  [109-112].  

Cl 	 + п 	 — 
‚N  д N'Р h 

 —*  iN* 	 *..iPh 

Н  
Cl  

CLIп 
	

* 

CLIV 

CLVI 

Ar = С б Н 4Х -4, X= Cl,  Ba, N0  Ar1 = C6"rI4X-4, Х = Н , Ме ,  Br, NO, 

4.3. Получение  пиразоло [1,2- а ] пиразолов  

Внутриыолекулярная  конденсация  пи pазол a (CLVII) в  присутствии  
бикарбоната  натрия  приводит  к  производным  пиразоло [1,2-а ]пиразола  
(CLVIII), выходы  которых  составляют  80...90% [113].  

б 00 



R 

CLaX 

HO 
Ах 1  
I **NNIH  

1 + N=С—CH—С-N 
*N 

HO 
	

CLXN 

CLXIII 

IIN 
	

OH 

 

Ar1  

 

Подобные  соединения  были  получены  также  в  результате  бромирования  
1 -аллилпиразола  (CLIX) c последующим  дггидрэбромированием  в  присутст -
вии  основания  [ 114, 115].  

Х = H,R=Ph,H; Х = В i.  R= H 

Пиразоло  [1,2-a ]пиразолы , не  содержащие  в  положении  1 электроноак - 
цепторного  заместителя , чрезвычайно  легко  разлагаются  в  присутствии  даже  
следов  воздуха . 

При  обработке  пиразолов  CLX В -дикароонильными  соединениями  CLXI, 
a пиразолов  CLXIII — производными  малононитрила  CLXIV образуются  
соответствующие  гетероциклические  бетаины  CLXII, CLXV  [116-119]. 

R 

*л  
R 
CLX 

Et0 OEt 

 

 

 

CLXI 

  

R =1Vie, R1 = Ph, CN; R = H, R1 = CH,Ph; R = Ph, R1 = це  

Ах ,  Ar'-  = С б Н 4Х -4; Ar X= Н , С ], ОМе , Ar1  Х = Н , ОМе  

4,4. Получение  пиразоло [1,5—Ь ] пиразолов  

При  кипячении  в  водно -спиртовом  растворе  солян oй  кислоты  
1-амино -3-метил -5-(2-оксоимияопропил ) пиразол  превращается  в  ииразо - 
ло  [1,5-Ь  ]пиразол  (CLXVI, триазапентален )  [120].  

* 	HС 1 
—►  

NOH 	
це 	

N* ' 
*1VH, -- 	 N' ЛTII 

CLXVI 

Бензопиразол oпиразол  CLXVIII c низким  выходом  образуется  из  
2-аминоиндазолиевой  соли  CLXVII в  результате  ряда  превращений  [121].  
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