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ГАЛОГЕНСОДЕРЖАЩИЕ  ПИРИДИНЫ 
 

8*. СИНТЕЗ  3,5-ДИХЛОРПИРИДИНОВ,  СОДЕРЖАЩИХ  В  ПОЛОЖЕНИИ  2 
ПИРАЗОЛЬНЫЕ  И  ПИРАЗОЛИНОВЫЕ  ФРАГМЕНТЫ 

 
Взаимодействие 3,5-дихлорпирид-2-илгидразина с α,β-непредельными 

карбонильными соединениями приводит к 1-(3,5-дихлорпирид-2-ил)-3,5-ди-
замещенным ∆2-пиразолинам. Показано, что промежуточно образуются 
N-(3,5-дихлорпирид-2-ил)гидразоны соответствующих альдегидов и кето-
нов. Конденсацией указанного гидразина с α,β-дикетонами получены 1,3,5-
тризамещенные пиразолы, а с ацетоуксусным эфиром – 1,3-дизамещенный 
пиразолон-5, содержащие 3,5-дихлорпиридильные радикалы. 

 
Ключевые слова: галогенпиридины, N-замещенные гидразоны, ∆2-пи-
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Гетерилзамещенные пиразолы и ∆2-пиразолины, например, содержа-
щие фрагменты фурана [2], 5-нитрофурана [3], индола [4–7], 1,2-бензизок-
сазола [8], бензоксазола [9], бензтиазола [10, 11], пиперазина [12], сим-три-
азина [13, 14] и др., проявляют высокую антибактериальную, противово-
спалительную, антиконвульсивную, гипогликемическую и антидиабети-
ческую активность, являются депрессантами ЦНС и ингибиторами 
моноаминооксидазы, а также обладают разнообразным пестицидным 
действием. В то же время описано значительное число соединений, 
содержащих 3,5-дихлорпиридильный радикал и проявляющих высокую и 
избирательную биологическую активность [15], причем показано, что 
наличие в положениях 3 и 5 пиридинового ядра атомов хлора 
обусловливает существенное снижение токсичности биологически 
активного соединения [16]. 
В продолжение наших исследований по синтезу азолов с гетарильными 

заместителями [17–19] в настоящей работе сообщается о получении 1,3,5-
тризамещенных ∆2-пиразолинов и пиразолов, содержащих 3,5-дихлор-
пиридильные радикалы. Бисгетероциклические системы такого типа мало 
изучены и представлены в литературе единичными примерами [20, 21]. 
Одним из наиболее распространенных методов получения 1-замещен-

ных ∆2-пиразолинов является взаимодействие монозамещенных гидрази-
нов с α,β-непредельными карбонильными соединениями [22]. В данной ра-
боте в качестве исходного соединения для синтеза ∆2-пиразолинов указан-
ного выше типа был использован 3,5-дихлорпирид-2-илгидразин (1). В ре-
зультате конденсации соедиения 1 с α,β-непредельными альдегидами 2a,b 
или кетонами 2с–е образуются 1-(3,5-дихлорпирид-2-ил)-3-R-5-арил- 
(гетарил)-∆2-пиразолины 3а–е.  Лучшие выходы соединений 3a–d  (90–97%) 

__________ 
* Сообщение 7 см. [1]. 
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достигнуты при кипячении эквимолярных количеств реагентов в этаноле 
в присутствии каталитических количеств уксусной кислоты в течение 
10–30 мин. В то же время в случае бензальацетофенона 2е для завершения 
реакции необходимо длительное кипячение (17 ч), при этом ∆2-пиразолин 
3е образуется с выходом 83% (метод А). 
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2–4 а R = Ph, R1 = H; b R = 5-нитрофурил, R1 = H; с R = Ph, R1 = Me; d R = 4-HOC6H4, 
R1 = Me; e R = R1 = Ph 

 
Таким образом, наблюдаемая пониженная реакционная способность 

кетона 2е в конденсации с гидразином 1 противоречит описанной ранее 
закономерности [23]. Отмечалось [22], что в отдельных случаях при взаи-
модействии гидразинов с α,β-непредельными карбонильными соедине-
ниями выделяли не только пиразолины, но и соответствующие гидразоны. 
Нами установлено, что при выдерживании эквимолярной смеси реагентов 
в этаноле при 20 оС в случае альдегидов 2a,b и кетонов 2с,d образуется 
смесь ∆2-пиразолина 3a–d и соответствующего гидразона 4a–d (см. табл. 2), 
причем для альдегидов 2a,b основным продуктом реакции является 
гидразон 4а,b, а для кетонов 2c,d – ∆2-пиразолин 3с,d (метод Б). После 
выдерживания смеси гидразина 1 и кетона 2е в этаноле в течение 48 ч из 
реакционной смеси с выходом 68% был выделен только N-(3,5-дихлорпи-
рид-2-ил)гидразон 4е. Указанные соединения были выделены с помощью 
ВЭЖХ и охарактеризованы спектральными методами. Установлено, что 
повышение температуры реакции вызывает циклизацию гидразонов 4а–е 
в соответствующие ∆2-пиразолины. Так, при кипячении реакционной сме-
си, содержащей, по данным спектроскопии ЯМР 1Н, ∆2-пиразолин 3b и 
гидразон 4b в соотношении 7 : 93, в течение 35–40 мин соотношение 
соединений меняется до 68 : 32. 
Кипячение (4–10 ч) гидразина 1 с ацетилацетоном или дибензоилмета-

ном (соотношение реагентов 1:1) в этаноле в присутствии СН3СООН при-
водит  к  1-(3,5-дихлорпирид-2-ил)-3,5-R2-пиразолам 5а,b, причем в случае 
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Т а б л и ц а  2 
 

Взаимодействие соединения 1 с α,β-непредельными карбонильными соединениями 
2a–e при 20 °°°°С (соотношение реагентов 1:1; этанол) 

 

Продукты реакции, выход, % Исходное 
соединение 

Продолжительность 
реакции ∆2-пиразолин 3 гидразон 4 

2a 4 ч 12 76 
2b     10 мин 6 84 
2c 48 ч 66 10 
2d 24 ч 65 11 
2e 48 ч – 68 

 
дибензоилметана для завершения реакции требуется увеличение времени 
взаимодействия в 2–2.5 раза. Аналогично из гидразина 1 и ацетоуксусного 
эфира в присутствии конц. HCl получен 1-(3,5-дихлорпирид-2-ил)-3-метилпи-
разолон-5 (5с). В этом случае требуемое время реакции (7–8 ч) свидетельствует 
об относительно низкой реакционной способности гидразина 1 в изучен-
ной конденсации. 
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5 a R = Me, b R = Ph 
 

В ИК спектрах соединений 4а–е наблюдаются интенсивные полосы 
поглощения в области 1660–1650 и 1630–1620 см–1, характерные для 
валентных колебаний группы С=N в гидразонах [24, 25] и связей С=С в 
сопряженных системах [25]. В высокочастотной области спектров этих 
гидразонов валентным колебаниям связей NH отвечают широкие полосы 
поглощения при 3270–3220 см–1. В спектрах ∆2-пиразолинов 3а–е имеются 
сильные полосы поглощения в области 1615–1600 см–1, характерные для 
валентных колебаний C=N в дигидроазолах [26], и при 1330–1320 см–1, 
относящиеся к ножничным колебаниям С–Н пиразолинового цикла. 
В спектрах пиразолов 5а,b наблюдаются полосы поглощения перемен-

ной интенсивности, относящиеся к колебаниям пиразольного цикла [26]: 
1600–1595, 1560–1555, 1470–1465 (ν кольца), 1025–1020 (дышащие колеба-
ния кольца) и 800 см–1 (β кольца). Интенсивный максимум поглощения при 
1705 см–1 в спектре соединения 5с характерен для колебаний карбонильной 
группы в пиразолах [26]. 
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В спектрах ЯМР 1Н соединений 3а–е протоны пиразолинового цикла 
образуют в первом приближении спиновую систему АВХ, при этом 
отнесение сигнала протона в положении 5 (НХ) не вызывает сомнений – 
химический сдвиг протона НХ наблюдается в области 3.54–4.40 м. д. в виде 
дублета дублетов. Сигналы протонов в положении 4 проявляются в виде 
сложных мультиплетов (которые при развертке могут рассматриваться как 
д. д. т) в области 2.38–2.80 и 2.91–3.40 м. д. Для отнесения сигналов протонов 
НА и НВ был использован гомоядерный эффект Оверхаузера [25]. В экспе-
рименте с облучением на частоте сигнала протона НХ оказалось, что для 
всех изученных соединений 3а–е происходит возрастание на 7–10% ин-
тенсивности сигнала при 2.91–3.40 м. д. Это свидетельствует о том, что 
данный протон пространственно сближен с протоном НХ, т. е. протоны НА и 
НХ имеют цисоидную конфигурацию с КССВ 3JАХ = 6.5–10.4 Гц. КССВ между 
протоном НХ и транс-протоном НВ составляет 3JВХ = 3.5–7.4; JАВ = 15.0–19.5 Гц 
является типичной для геминального расположения протонов НА и НВ 
в системе АВХ [25, 27]. 
В спектрах гидразонов 4a–е сигналы винильных протонов проявляются 

в виде дублетов при 6.60–6.92 и 7.10–7.60 м. д. с КССВ 14.2–17.3 Гц, что 
подтверждает Е-конфигурацию винильных фрагментов. 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

ИК спектры соединений записаны на спектрометре Perkin–Elmer 993 в таблетках KBr 
или в виде суспензии в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на 
спектрометрах Bruker WP-250 (250 МГц) и Bruker WM-360 (360 МГц) для 10–12% 
растворов, внутренний стандарт ТМС. Контроль за ходом реакций и чистотой полученных 
соединений вели с помощью ТСХ на пластинках Silpearl UV-254, проявление парами иода. 
Препаративное разделение продуктов реакций осуществляли на жидкостном хроматографе 
Waters – Model 590, снабженном УФ-детектором Gilson Model 116 и колонкой из нержа-
веющей стали (180 × 1.5 см), заполненной обращенно-фазовым сорбентом Силасорб С18 
(10 мкм); элюент смесь гептан–хлороформ–метанол, 7:2:1, скорость потока 2 мл/мин, 
давление 95•105 Па. 

1-(3,5-Дихлорпирид-2-ил)-3-R-5-арил(гетерил)-∆2-пиразолины (3а–е). А. Смесь 0.89 г (5 
ммоль) гидразина 1, 5 ммоль карбонильного соединения 2а–е и несколько капель СН3СООН в 5 мл 
этанола кипятят 10–30 мин при получении соединений 3а–d или 17 ч при получении 
соединения 3е (контроль при помощи ТСХ до исчезновения исходного гидразина 1). Реак-
ционную смесь охлаждают до 20 oС, выделившийся осадок отфильтровывают, сушат и 
хро-матографируют на колонке (25 × 3.5 см) с силикагелем "Kieselgel 60 Fluka", элюируют смесью 
хлороформ–ацетон, 10:1. После удаления растворителей получают ∆2-пиразолины 3а–е. 

∆2-Пиразолины 3а–е и N-(3,5-дихлорпирид-2-ил)гидразоны карбонильных соеди-
нений (4а–е). Б. Смесь 0.89 г (5 ммоль) гидразина 1 и 5 ммоль карбонильного соединения 
2а–е в 5 мл этанола выдерживают при 20 oС до исчезновения в реакционной смеси исход-
ного гидразина 1 (контроль при помощи ТСХ; см. табл. 2). Выделившийся осадок отфиль-
тровывают, продукты реакции разделяют при помощи ПЖХВД. 

1-(3,5-Дихлорпирид-2-ил)-3,5-дизамещенные пиразолы (5a,b). Смесь 0.89 г (5 ммоль) 
гидразина 1, 5 ммоль ацетилацетона или дибензоилметана и нескольких капель СН3СООН 
в 5 мл этанола кипятят 4–10 ч и упаривают досуха при пониженном давлении. Остаток 
обрабатывают 15 мл 5% раствора NaOH, органические вещества экстрагируют эфиром 
(2 × 20 мл), экстракт сушат MgSO4. Растворитель удаляют в вакууме, остаток хроматогра-
фируют на колонке (25 × 3.5 см) с силикагелем "Kieselgel 60 Fluka", элюируют смесью 
бензол–хлороформ, 15:1. После удаления растворителей получают пиразолы 5а,b в виде 
вязких некристаллизующихся масел темно-желтого цвета. 

1-(3,5-Дихлорпирид-2-ил)-3-метилпиразолон-5 (5с) получают аналогично из гидра-
зина 1 и ацетоуксусного эфира в присутствии конц. HCl в этаноле (кипячение, 7 ч) в виде вяз-
кого масла, кристаллизующегося при затирании и длительном выдерживании при –15 оС. 
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