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РЕАКЦИИ  3-М ETИЛ -1-(2-ПИРИДИЛ )- 
4-ХЛОР -5-ФОРМИЛ -6,7-ДИГИДРОИНДАЗОЛА  

В  реакциях  3-метил -1- (2-пиридил ) -,  3-метил -1  -фенил - и  3-метил -  1,  6-диф e- 
нил -4-хлор -5-формил - б ,7-дигидроиндазолов  c гуанидином , бенз - , 3-  и  4-пири - 
динкарбамидинами  получены  соответствующие  8-з aм eщ eнны e  1  -метил -3- (2-пи - 
ридил ) -  и  1  -метил -3 -фенил -4,5-дигидропиразоло  [5,4-hJ хивазолихьг . Из  тех  же  
производных  индазола  c уксусным  ангидридом  получены  4-aц eт oк cи -5-формил - 
производные , a c гидроксиламином  — 4-хлор -5-гидроксииминометил -6,7-ди - 
гидроиндазолы . Взаимодействие  4 -ацетокси -l-(2-пиридил )-5-формил - б ,7-ди - 
гидроиндазола  c гидроксиламином  дает  8 - метил -6- (2 - пири -
дил )  -4,5 -- дигидроизоксазоло  [5,4- е ] индазол , a дегидратация  
5- гидроксииминометил -3- метил -4- хлор - б ,7- дигидроиндазола  
— 4- хлор -5- цианопроизводное . Исследовано  взаимодействие  
последнего  c нуклеофильны  ми  реагентами . 

Ранее  нами  проведено  модифицирование  индазолов  в  реакциях  
3-м eтил -1-(2-пиридил )-5-формил -4-хлор -6,7-дигидроиндазолов  (I, II) c 
гидразиками , o-фенилендиамином  и  некоторыми  C-нуклеофилами  [1].  B 
настоящей  работе  рассматриваются  реакции  j3-хлоральдегидов  I—III c 
гуанидиком , амидинами  и  гидроксиламином , приводящие  соответственно  к  
пиразоло  [5,4-h ]хиназолинам  (IV—XII) и  изоксазоло  [5,4-e ]индазолу  (XVII) . 

Кипячение  хлоральдегидов  I и  II c карбонатом  гуанидина , гидрохлорида -
ми  бензамидика , 3- и  4-пиридинкарбамидинов  в  этаноле  в  присутствии  
этилата  натрия  привело  к  соответствующим  8 -замещенным -  1  -метил -3- (2-
пиридил )  -4,5-дигидропиразоло -  [5,4-h  jхиназолинам  (IV—IX). B реакции  c 
3- и  4-пиридинкарбамидинами  вступает  и  3-метил -1-фенил -5-ф opмил -4-
хлор -6,7-дигидроиндазол  III  [2].  

Строение  пиразоло  [4,5-d ]хиназолинов  N—XII подтверждается  данными  
ИК  спектров  и  спектров  ПМР  (табл . 1). Так , первичная  аминогруппа  
соединения  IV характеризуется  частотами  валентных  колеб aний  3350 и  
3150 см  1 , a в  спектре  П MР  — двухпротонным  сигналом  а  5,52 м . д . 

Реакции  хлоральдегидов  I и  II c гидрохлоридом  гидроксиламина  в  
пиридине  приводят  к  оксимам  XIII и  XIV. Хлоральдегиды  I, III при  
кипячении  c уксусным  ангидридом  образуют  4-ацетоксипроизводные  XV и  
XVI. B ИК  спектрах  енолацетатов  XV и  XVI карбонильные  группы  
характеризуются  поглощением  при  1774 (XV) и  1764 см  1  (XVI). Обработка  
4-ацетокси -5-формилиндазола  XV  гидроксил aмином  приводит  к  изоксазо -
ло [5,4- е ]индазолу  XVII. 

Альдоксим  XIII кипячением  в  уксусном  ангидриде  легко  д eгид pатиру eтся  
в  3-метил -1  -  (2-ниридил )  -4-хлор -5-циано -6,7-дигидроиядазол  (XVIII). Нук -
леофильное  замещение  атома  хлора  в  последнем  осуществлено  действием  
aлкоголята  натрия , a также  гидроокиси  калия  c образованием  соответственно  
4-этоксипроизводного  (XIX) и  3-метил -4-оксо -l-(2-пиридил )-5-циано - 
4,5,6,7-тетрагидроиндазола  (ХХ ). Интенсивная  полоса  поглощения  карбо - 
нильной  группы  последнего  обнаруживается  при  1686, a ис  жри  2250 см  1 . 
Цианокетон  ХХ  получен  также  действием  гидроксиламина  на  4-aцетокси -5-
формилиядазол  XV в  пиридине . 
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R1 = Н , R2  = 3-С SНД N; VIП  R = 2-05H4N, R1 = Н , R2  = 4-05H4N; IX R = 2-05H4N, R1  = H 
, R2  = С 6Н 4СО NН 2 (4) ; X R = Ph, R1 = Н , R2  = 3-05H4N; XI R = Ph, R1 = H, R2  = 4-05gI4N 

; ХП  R = Ph, R1 = H, R2  = С 6Н 4СО NН 2 (4) ; ХП I, XV R = 2-05H4N, R1  ° Н ; XIV, XVI R = 2-С 5Н 4N, 

R1 = Ph; XVII—XX R = 2-С 5Н 4N 

ЭКС IIЕРИМЕНТАЛЪНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  спектрометре  Specord IR-75 для  суспензий  веществ  в  вазелиновом  масле  

(1800...1500 см  1) и  гексахлорбутадиене  (3600.»2000 см  1). Частоты  колебаний  связей  С —H в  
области  3050...2800 см  1  не  указаны . Спектры  ПМР  сняты  в  СДС 1з  и  ДМСО -D6 на  спектрометре  

Вгикег  WH 90/DS (90 МПц ), внутренний  стандарт  ТМС . Выход , температура  плавления , брутто -

формула  и  данные  злементного  анализа  приведены  в  табл . 2. Соединение  IХ  малорастворимо  даже  

в  гексаметаноле  и  получить  для  него  корректный  спектр  ПМР  не  удалось . 

8-Амино -1-м eтил -3-(2-икридил )- (IV) и  1-м eтил -3-(2-пи pидил )-5-фенил - 4,5-дигидроик -

разоло [5,4-н ]хиназолины  (V). Кипятят  6 ч  3 ммоль  хлоральдегида  I или  П  и  5 ммоль  карбонада  

гуанидина  в  растворе  этилата  натрия , п pиготовленном  из  10 ммоль  натрия  и  30 мл  абсолютного  

этанола , упаривают  реакционную  смесь  на  ротационном  испарителе  н aполовин y, остаток  разбав -

ляют  15 мл  воды , вьп iавппцй  осадок  отфильтровьпаают  и  перекристаллизовьпаают  из  этанола . 

3,8-Диарил -1-м eтил -4,5-дигидрпиразоло [5,4-н ] хиназолины  (VI—XII). Кипятят  6 ч  
2 ммоль  хлоральдегида  I или  П I c эквимолярньтп  количеством  гидрохлорида  соответствующего  

ариламидина  н  растворе  эгилата  натрия , п pиготовленном  из  4 ммоль  натрия  и  20 мл  абсолютного  
эт aнола . Реакционную  смесь  охлаждают , разбавляют  50 мл  воды , образованпийся  осадок  отфиль -

тровывают  и  перекристаллизовьшают  из  этанола , за  исключением  пиримидина  ХП , который  

кристаллизуют  из  ДМФА . 

5-Гидроксииминометил -3-метил -l-(2-пиридил )-4-хлор - б ,7-дигидроиндазол  (ХП I). Сипя -

тят  3 ч  2,16 г  (8 ммоль ) хлоральдегида  У  и  0,56 г  (8 ммоль ) гидрохлорида  гидроксиламина  в  20 мл  

пиридина . После  охлаждении  ре aкционн yю  смесь  разбавляют  60 мл  воды , выделившийся  осадок  

индазола  ХП I отфильтровывают  и  перекристаллизовьшают  из  этанола . 

5-Гидроксииминометил -3-м eтил -l-(2-пирсдил )-4-хлор -6-фенил - 6,7-дигидроиндазол  
(XIV) . Кипятят  З  ч  раствор  1,75  г  (5 ммоль ) альдегида  П ,  0,35  г  (5 ммоль ) гидрохлорида  гидрокси -
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Таблица  1 

И K спектры  и  спектры  ГiМР  соединенжй  IV-XX 

Соеди - 
нение  

1 

IV 

V 

VI 

VII 

VIH1 

IX 

Х  

XI 

XïI 

XIII 

XIV 

XV 

XVI 

XVII 

XVffi 

HK  спекгры ,  V.  см  

598, 1584, 1548 

1584, 1546, 
1506 

1666, 1615, 
1586, 1540, 
1510; 3400, 
3200 
1588, 1578, 
1544; 
3200.. _ 3120 

1590, 1575, 
1544; 
3250...3200 

1774, 1680, 
1620, 1594, 
1578, 1554, 
1540 
1764, 1680, 
1660, 1620, 
1594, 1582, 
1538 
1628, 1590, 
1575, 1556, 
1545, 1512 

1594, 1578, 
1536; 2200 

1654, 1616, 
1580, 1538; 
3400, 3180 

1582, 1550 

2 

Спекгры  ПМР , 6 , м . д . 

3 

(СДС I3+ ДМСО ) 2,61 (ЗН , с , СН 3); 2,86 (2Н , м , 3J= 7 Гц , СН 2); 
3,46 (2H, м , 3Т = 7 Гц , СН 2); 5,52 (2H, yш . с , NH?); 7,23 ( 1Н , м , 
Ру ); 7,87 (2Н , м , Ру ); 8,01 (1H, c, =СН -); 8,43 (1H, м , 3J= 5 Гц , 
Ру ) 

(CDC13) 2,67 (ЗН , c, СНз ); 3,54.4, З 7 (ЗН , м , СНгСНСНг ); 4,99 
(2Н , yin. c,  &Н 2);  7,21 (6Н , м , СьНв , Ру ); 7,62 (1H, c, =СН -); 
7,81 (2H, м , Ру ); 8,30 (1Н , м , Ру ) 

(CDC13) 2,83 (ЗН , c, CНз ); 3,01 (2Н , т , 3J = 7 Гц , СНг ); 3,57 
(2Н , ЗJ= 7  ц ,  СНг ); 7,14 (1H, м , Ру ); 7,43...8,46 (9Н , м , СьН 5, 
Ру , =СН -) 

(СДС 1з ) 2,83 (ЗН , c, СНз ); 3,01 (2Н , т , 3J= 7 Гц , СН 2); 3,57 
(2Н ,  I= 7 Гц , СНг ); 7,14 (1Н , м , Ру ); 7,43...8,46 (9H, м , C6II5, 
Ру  -CH-) VII 1582, 1550 (СДС 1з ) 2,81 (З H, с , СНз ); 3,08 (2Н , 
т ,  1=7 Гц , СНг ); 3,61 (2Н , т , З Т = 7 Гц , СН 2); 7,32 (2H, м , Ру ); 
7,81 (1H, м , Ру ); 7,99 ( 1Н , м , Ру ); 8,41 (2Н , м , Ру , =СН -); 8,72 
(2Н , м , Ру ); 9,68 (1H, yr.  c, Py) 

(СДС 1з ) 2,81 (З Н , с , СН 3); 3,08 (2Н , т , ЗТ  = 7 Гц , СН ?); 3,61 
(2H, т , ЗJ= 7 Гц , СНг ); 7,14 (1Н , м , Ру ); 7,79 (2Н , м , Ру ); 8,30 
(2Н , м , 3J= б  Гц , Ру ); 8,39 (1 Н , м , Py); 8,50 (1Н , c, =СН -); 8,74 
(2H, м ,  J  = б  Гц , Ру ) 

(СДС 1з ) 2,81 (ЗН , c, СНз ); 3,08 (2Н , т , 
ЗТ  

= 7 Гц , СНг ); 3,63 
(2H, т , ЗJ = 7 Гц , СН 2); 7,32 (2Н , м , Ру , Ph); 7,86 (2Н , м , Ру , 
Ph); 8,41 (1H, м , Ру , Ph); 8,45 (1 Н , с , =СН -); 8,68 (2Н , м , Ру , 
Ph); 9,68 (1H, yin. с , Ру ) 

(CDC13) 2,86 ( З H, c, СН 3); 3,06 (4H, c, 2СН 2); 7,43 (5Н , м , 
С 6Н 5); 8,28 (2H, м , З Т = 6 Гц , Ру ); 8,46 (1 Н , с ,  =СН -), 8,70 (2Н , 
м , З J = 6 Гц , Ру ) 

(СДС 1з  + ДМСО ) 2,74 (ЗН , c, СНз *;  3,08 (4Н , c, 2СНг ); 7,54 
(6Н , м , С 6Н 5 + NH); 8,01 (З Н , м , Т  = 8 Гц , СбНа  + NH); 8,48 
(2H,  3J,= 

 8 Гц , Сб ΡН 4) ;  8,63 (1 Н , c, =СН -) 

(ДМС O) 2,40 (ЗН , c, СНз ); 2,80 (211, т , 3J = 7 Гц , СНг ); 3,33 
(2H, т , ЗJ = 7 Гц , СНг ); 7,36 (1H, м , Ру ); 7,91 (2Н , м , Ру ); 8,24 
(1Н , c, =СН -); 8,44 ( 1 Н , м , Ру ); 11,36 (1H, c, OH) 

(ДМСО ) 2,50 (З H, с , СНз );  3,66 ( 1Н , д . д , 2J = 18 Гц , 3J = 10 Гц , 
СНг *; 4,03 (1 Н , д . д ,  21= 18,  J= 1 Гц , СНг );  4,62(1 Н , д . д , 3J= 
10, Т  = 1 Гц , С H); 7,18 (5H, м , С 6Н 5); 7,23 (1Н , м , Ру ); 7,89 
(2H, м , Ру ); 8,28 (1H, c, =СН -); 8,36 (1H, м , Ру ); 11,42 (1Н , с , 
OH) 

(CDC13) 2,27 (3Н , c, СН з3); 2,56 (З Н , c, СН 3); 2,96 (2H, т , З Т = 
7 Гц , СНг ); 3,51 (2H, т , Т = 7 Гц , СНг ); 7,г 2 (1н , м , ry); 7,в 4  (2Н ,  м , 
*);  8,20  (1н , д . д ,  1= 1 Гц , СНО ); 8,40 (1 Н , м , Ру ) 

(CDC13) 2,30 (ЗН , c, СНз ); 2,56 (ЗН , с , СНз ); 3 , 69...4,80 (3Н , м , 
CH-СН 2); 7,17...8,42 (9H, м , СбНв , Ру ); 10,12 (1Н , c, СНО ) 

(CDC13) 2,57 (ЗН , c, СНз ); 2,95 (2I1 , т , 
(2H, т , ЗJ= 7 Гц , СНг ); 7,26 (1Н , м , Ру ) ; 
(1 Н , c, =CH-); 8,43 (1Н , м , Ру ) 

CDC13) 2,49 (З Н , с , СНз ); 2,76 (2Н , т , 3J= 
т , 3J = 7 Гц , СНг ); 7,20 (1Н , м , Ру ); 7,82 
м , Pу ); 8,37 (1H, м , Ру ) 

1654, 1592, 
1550; 3350, 
3150 

1660, 1596, 
1580,1538; 
3520, 3400 

1584, 1548 

1584, 1550 

ЗТ  = 7 Гц , СН 2) ;  3,63 
7,90 (2Н , м , Р y); 8,10 

7 Гц , СН ?); 3,49 (2H, 
(1Н , м , Ру ); 7,90 ( 1Н , 
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1 
	

2 

1604, 1580, 
1566; 2190 

1686, 1596, 
1575,1550; 
2250 

XIX 

XX 

Окончание  табл . 1 

3 

(СДС 1з ) 1,43 ( З H, т , з Т  = 7 Гц , СНз ); 2,41 ( ЗН , c, СНз );  2,66 (2H, 
т ,  3J= 7 Гц , СНг );  3,39 (2H, т , 3Т = 7 Гц , СН 2); 4,59 (2H, кв , зJ= 
7 Гц , ОСНг ); 7,21 (1 Н , м , Py); 7,88 (2H, м , Py); 8,44 (1H, м , Ру ) 

(СДС 1з ) 2,52 ( З H, c, СНз ); 2,52 (2H, м , СНг ); 3,59 (2H, м , СНг ); 
7,26 (1H, м , Py); 7,90 (2H, м , Py); 8,39 (1H, м , Py) 

Таблица  2 

Характеристика  синтезированных  соединений  IV—XX 

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула  

Найдено . % 

Т .  °
С  Выход , % Вьгп 3елено , %q 

C I N Cl  

н  
н  

*
 *
 
5
  
5
 
*
  
*
  
*
 
*
  
*
  

C15H1aNь  64.50 5.00 29,96 186...188 71 
64,73 5,07 30,20 

Cг 1H18N6 70.93 4.98 23.49 232...235 58 
71,17 5,12 23,71 

Сг 1Н 17N5 74.04 5.01 20.43 179...180 41 
74,31 5,05 20,64 

СгоН lь Nь  70.78 4,70 24.50 211...212 40 
70,57 4,74 24,69 

СгоН lь Nь  24.60 210...212 38 
70,57 4,74 24,69 

СггН 18N60 69.32 4.61 21. б 9  >330 33 
69,10 4,74 21.98 

C21HvN5  24J. $ 5.00 20.38 214 39 
74,31 5,05 20,64 

C21H17N5 74.05 4.92 20. З 5 198...200 29 
74,31 5,05 20,64 

C2з H19N5O 72.1 9 4.87 18.30 > 330 40 
72,42 5,02 18,36 

C14II13C1N40 58.01 4 .50 19.22 12.50 215...217 86 
58,24 4,54 19,41 12,28 

CzoH17C1N40 65.60 4.72 15.44 Q5( 234...235 60 
65,84 4,70 15,36 9,72 

C16H1sN303 б 4.37 5.02 14.00 172...173 63 
64,64 5,09 14,13 

СггН 19NзОз  70.49 11.11 1 33. . . 1 35 45 
70,76 5,13 11,25 

C14H12N4O  66.41  4  21.97 139...141 60 
66,65 4,80 22,21 

СгаНцС lNа  б 1.90 4.14 20.52 13.00 160...161 65 
62,11 4,10 20,70 13,10 

С 16H1ь N4О  68.38 5 .70 19.90 109...111 53 
68,55 5,75 19,99 

С 1аН 1г Nа 0  66.49  4.70 22.02 172...174 50 
66,65 4,80 22,21 

ламина  и  0,4 г  (5 ммоль ) безводного  ацетата  натрия  н  40 мл  этанола . Р eaкционн yю  смесь  

разбавляют  100 мл  воды , осадок  оксима  XIV отфильтровьпаают  и  перекристаллизонывают  из  

этанола . 
4-Ацетокси -3-м eтил -1-(2-пиридил )-5-формил - (XV) и  -6-фемил - (XVI) -6,7-дигядроинда -

золы  Кипятят  4 ч  раствор  8 ммоль  j3-хлоральдегида  I (соответственно  соединения  П ) н  40 мл  
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уксусного  ангид pида , р eaкционн yю  смесь  охлаждают  и  вылив aют  в  60 мл  воды . Через  сутки  
отфильтровывают  вьвавший  осадок  и  перекристаллиаовьшают  его  из  этанола . 

8-Meтил - б -(2-пиридил )-4,5-дигидроизоксазоло (5,4- е ] иидазол  (Х VП ). Кипятят  б  ч  смесь  
0,60 г  (2 ммоль ) ацетоксипроизводного  XV, 0,21 г  (3 ммоль ) гидрохлорида  гидроксиламина  и  
0,25  г  (3 ммоль ) безводног o ацетата  натрия  в  30 мл  абсолютного  этанола , разбавляют  раствор  56 мл  
воды  и  оставляют  на  сутки  при  0...5 °C. Осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовьпаают  из  
50% этанола . 

3-Метил -1-(2-пиридил )-4-xлор -5-циано -6,7-дигидроиндазол  (Х VШ ). Кипятят  3 ч  0,58 г  
(2 ммоль ) оксима  ХШ  и  0,82  г  (10 ммоль ) безводного  ацетата  натрия  в  40 мл  уксусного  aнгид pида . 
Ре aкционн yю  смесь  охлаждают , вылив aют  в  30 мл  воды , осадок  отфильтровывают  и  перекрист aл -  
лизовьшают  из  этанола . 

3-Метил -1-(2-пиридил )-5-циано -4-зтокси - б ,7-дигидроиндазол  (XIX). Кипятят  0,54 г  
(2 ммоль ) B-хлорвинилнитрила  XvI в  этанольном  растворе  этилата  натрия , п pиготовленного  из  
0,10 г  (4 ммоль ) натрия  и  30 мл  абсолютного  этанола , разбавляют  реакционн yю  смесь  60 мл  воды . 
Осадок  этоксипроизводного  Х IХ  отфильтровывают  и  перекристаллизовьшают  из  этанола . 

3-Метил -1-(2-пиридил )-4-оксо -5-циано -4,5,6,7-тетрагидроиндазол  (ХХ ). Кипятят  5 ч  
0,60 г  (2 ммоль ) соединения  XV, 0,21 г  (3 ммоль ) гидрохлорида  гидроксиламина  в  б  мл  сухого  
пиридина , охлаждают  и  разб aвляют  реакционню  смесь  50 мл  воды . Через  сутки  отфилытровьпаают  

выделившийся  осадок , растворяют  в  5 мл  этил aцетата  и  добавляют  к  раствору  10 мл  петролейного  
эфи pа . Быстро  отфильт pовыв aют  и  оставляют  фильтрат  на  сутки  в  холодильнике . Осадок  оксо -
нитрила  ХХ  перекристаллизовьп ;ают  из  смеси  этил aцетат —петролейный  эфир  (1:  2). 

Тот  же  оксонитрил  ХХ  получен  1 4-часовым  кипячением  соединения  ХУШ  c КОН  в  абсолют -

ном  этаноле . 

Работа  финансировалась  Латвийским  советом  по  науке  ( гр aнт  
No 96.0545). 
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