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СИНТЕЗ  И  РЕА KЦИИ  
1- (2-ПИРИДИЛ ) -3-MEТИЛ -4-ХЛОР -5-ФОРМИЛ - 

6, 7-ДИГИДРОИНДАЗОЛОВ  

Формилированиепо  Вильсмейеру 1-(2-пиридил )-3-метил -4-оксо -4,5,6,7-тет -
рагидроиндазола  и  его  б -фенилпроизводного  дает  1-(2-пиридил ) -3-метил -4-хлор  
5-формил -6,7-дигидроиндазолы . Изучены  реакции  этик  производных  c различны -
ми  N- и  С -нуклеофильньпци  агентами , в  том  числе  c биснуклеофилами , с  выходом  
к  новым  4-  и  5-функциональньвк  производным  индазола  и  его  конденсированньци  
системам . 

В  развитие  работ  по  модифицированию  карбоциклической  части  
1- (2-пиридил )  -4,5,6,7-тетрагидроивдазолов  [1,2] проведено  оормилирова -
ние  1- (2-пиридил -3-метил -4-оксо -4,5,6,7-тетрапщроиндазола  (II1a) и  его  
6-фенилпроизводного  (1116) . 

Ранее  на  примерах  1-ф eнил -4-оксо -4,5,6,7-тетр aгидробензазолов  [3-5] 
обнаружена  зависимость  строения  продуктов  формилирования  от  характера  
замещеикости  при  атоме  С (б ), согласно  которой  в  случае  6,6-диз aмещенных  
производных  образуются  4-оксо -5-хлорметиленпроизводные , a в  случае  
6-незамещеикых  и  6-монозамещенных  —  4-хлор -5-формил -6,7-дигидробен -
зазолы . Последние  являются  более  реакциоикоспособными  [6-9],  поэтому  
мы  подвергли  формилированию  именно  индаэолы  (IIIa , 6), которые  получены  
в  реакциях  2-ацетил - l ,3-циклог eксандиона  (Ia) и  2-ацетил -5-фенил -1,3-
циклогександиона  (I6) c 2-гидразинопиридином  (II). Формилирование  
индазолов  IIIa , 6 по  методу  [ З  ] c выходом  85% (IVa) и  65%  (IV6) приводит  
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I, III, IV, VI—X aR = H; б R = СбНв ; VI Х = СьН S; VII Х =CsH4N (2) ; 
VIII  Х  =  СО —С 5Н 4N(4); IХ  Х = СО —СьН 4ОН (2); Х  Х =SО 2СбН 4Снз (4); 

XIV Y = COOC2Hs; XV Y = СО NНг ;  XVI Y = CN 

к  1- (2-пиридил ) -З -метил -4-хлор -5-формил -6,7-дигидроиндазолам . Частота  
карбонильной  группы  этих  /3-хлорвинилальдегидов  в  ИК  спектрах  (данные  
ИК  и  ПМР  спектров  приведены  в  табл . 1) наблюдается  при  1660...1654 см  , 
в  спектрах  ПМР  сигнал  протона  альдегидной  функции  характеризуется  
химическим  сдвигом  10,18...10, 20 м . д . 

Дигидроиндазол  IVa при  кипячении  в  водно -этанольном  растворе  
гидроксида  натрия  гидролизуется  до  кетоальдегида , для  которого  допустимы  
три  таутомерные  формы  (УА ,Б ,В ). B ИК  спектре  соединения  V выше  
1600 см  1  обнаруживается  лишь  один  максимум  поглощения  при  1648 см  1, 

что  исключает  структуру  VБ . Выбор  в  пользу  VB сделан  на  основании  
спектра  ПМР , в  котором  дублетный  сигнал  метиленового  протона  
наблюдается  при  7,27 м . д ., a дублетный  сигнал  гидроксильиого  протона , 
вовлеченного  во  внутримолекулярную  водородную  связь  — при  13,81 м . д . 
Исследовано  взаимодействие  j3-хлорвинилальдегидов  IV c рядом  N- и  
С -нуклеофилов . В  реакциях  с  фенил - и  2-пиридилгидразинами , гидразидами  
изоникотиновой , салициловой  и  п -толуолсульфокислот  получены  соответст -
вующие  5-гидразонометилпроизводные  VI—X. 

Взаимодействие  ß-хлорвинилальдегида  IVa c гидразингидратом  при  
маля pном  соотношении  реагентов  как  2 : 1, так  и  1 : 1 приводит  лишь  к  
образов aнию  азина  XI, a кипячение  в  этаноле  с  гидрорлоридом  гидразика  в  
присутствии  карбоната  калия  — к  6- (2-пиридил )  -8 -метил -4,5-дигидро -1 H-
иядазоло  [4,5-с  ]пиразолу  (XII) . 

Взаимодействие  клорвинилальдегида  IVa c о -фенилендиамином  приво -
дит  к  гидрохлориду  1-м eтил -3-(2-пи pидил )-4,5-дигидро -7Н -бензо [Ь ]иидазо -
ло  [4,5-е ] [1,4 ]диазепина  (XIII), в  спектре  ПМР  которого  сигналы  протонов  
групп  NH наблюдаются  при  9,09 и  10,09 м . д . 

Реакции  хлорвинилальдегида  IVa c этиловым  эфиром  и  амидом  
циануксусной  кислоты , a также  c малонодинитрилом  проведены  в  
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Спеспу  ПМР , м . д . 

(СДс 1з ). 2,24  (2Н ,  м ,) ;  г ,50  (2Н ,  т ,  1=7 Гц , сн 2); г ,51 (ЗН , 
c, СНз ); 3,42 (2H, т , 1 =7 Гц , СН 2); 7,24 (1Н , м , С 5Н 4N); 7,82 
(2Н , м , C5H4N); 8,44 (1Н , м , С 5Н 4N) 

(СДС 1з )= 2,56 (ЗН , c, СНз );  2,78.. .3,87 (5H, м , 2СН 2, Сн ) ; 
7,27. ..8,38 (4Н , м , C5H4N) 

(СДС 1з ). 2,56 (З H, с , CНз ); 2,80 (2Н , т , J = 8 Гц , СН 2); 3,42 
(2H, т , J = 8 Гц , СН 2); 7,18 (1Н , м , C5H4N); 7,8 (2К , м , 
CsH4N); 7,18...8,38 (4Н , м , C5H4N); 10,18 (1 Н , c, CHO) 

(СДС 1з ). 2,58 (ЗН , c, СНз ); 3,56 ( 1Н , д . д ,  1=18,  Т  = 9 Гц , 

7-Н '); 4,09 (1 Н , д . д ,  1=18,1  = 2 Гц , 7-Н "); 4,53 (1H, д . д , 
J = 9,1  = 2 Гц , 6-Н ); 7,18  (6Н , центр  м , Сб HS); 7,19 (1H, м , 
С 5H4N); 7,8 (2H , м , C51I4N); 8,36 (1Н , м , C5H4N); 10 ,20 (1H, 
c, СНО ) 

(CDC13). 2,04...2,11 (5Н , м , СН 2, СН 3); 2,77 (2н , т ,  1=7 Гц , 
СНг ); 7,20...8,42 (4Н , м , С 5Н 4N); 7,27 (1H, д , Т  = 8 Гц , 

=СН -); 13,81 (1H, уш . д , J = 8 Гц , OН ) 

(CDCIi). 2,56 (ЗН , c, СНз ); 3,02 (2Н , т , СН 2); 3,40 (2Н , т , 
СНг ) ; 7,16...8,40 (11 Н , м , Сьнв , С 5Н 4N, =СН -, NH) 

(СДС 1з ). 2,56 (ЗН , c, СНз ); 3,56 ( 1Н , д . д , Т  = 18, J = 9 Гц , 

7-Н '); 4,05 ( 1 Н , д . д , J = 18,1  = 2 Гц , 7-H"); 4,84 (1H, д . д , 
J - 9, 1= 2 Гц , 6-H);  7,04. ..7,82 (14Н , м , 2СеН 5, С 5Н 4N, 

=CН -); 7,87  (' Н ,  NH); 8,29 (1Н , м , C5Ii4N) 

(СДС 1з ). 2,51 (ЗН , c, СНз ); 3,19 (2Н , т ,  1=7  Гц , СНг ); 3,42 
(2Н , т , Т  = 7 Гц , СНг ); 7,11...8,44 (9Н , м , 2С 5Н 4N, =CН -); 

12,94 (1Н , уш . c, NH) 

(DM80-D6). 2,49 (ЗН , c, СНз ); 2,93 (2Н , т ,  1= 7 Гц , СНг ); 
3,40 (2Н , т  , J= 7 Гц , СН 2); 7,40. ..8,79 (8Н , м , 2CsН 4N); 8,78 
( 1Н , c, =СН -); 12,09 (1Н , yш . c, NH) 

(DM80-D6). 2 ,50 (З H , c, СНЗ ); 2,91 (2Н , м , СН 2); 3,33 (2H, 
м , GH2); 6,93...8, 7 1 (8Н , м , С 5Н 4N, СбН 4); 8,71 (1 Н , c, 
=СН -); 11,91 (2Н , уш . c, NH, ОН ) 

(CDCl3). 2,38 (З Н , c, С Hз ); 2,47 (ЗН , c, СК 3); 2,76 (2Н , т , 
J = 7 Гц , СН 2); 3,33 (2Н , г , Т = 7 Гц , СНг ); 7,27...8, З 8 (8К , 
м , C5H4N, CбН 4) ; 8,13 (1 H, c, =СК - ) ; 10,76 (1H,  yr.  c, NH) 

(НМР ) 2,26  (6Н , c, 2СНз ); 3,09 (4Н , т , J = 7 Гц , СН 2); 3,47 
(4Н , т , Т  = 7 Гц , Сн 2); 7,49 (2Н , м , CsH4N); 7,96._.8,24 (4H, 
м , С 5Н 4N); 8,56 (2H, м , C5H4N); 9,13 (211, c, =СН -) 

(СДС 1з ). 2,48 (Зн , c, СНз ); 2,79 (2Н , т , Т  = 7 Гц , СК 2); 3,42 
(2К , т , Т = 7 Гц , СНг ); 7,08 .(1Н , м , С 5Н 4N); 7, г 6...7,75 (ЗН , 
м , C5H4N, =СН -); 8,31 (1К , м , C5H4N); 11,86 (1H, NH) 

(DM80-D6). 2,41 (2H, т , J =7 Гц , СН 2); 2,6 (З Н , c, С Hз ); 3,18 
(2Н , т , Т = 7 Гц , СНг ); 6,62. ..8,47 (9I1, м , Сг ,1I4, СбН sN, 

-СН -); 9,09 (1H, NH); 10,1 (1H, NH) 

(CDC13). 1,37 ( ЗН ,  Т .  1=7 Гц , СНз ); 2,56 (ЗН , c, СНз ); 3,38 
(4H, центр  м , СН 2-СН 2); 4,36 (2Н , кв ,  1=7 Гц , -O-СН 2); 

7,22 (1H, м , C6H4N); 7,84 (2Н , центр  м , C5Н 4N); 8,42 (1Н , м , 
С 5Н 4N); 8,56 (1H, c, =CН -) 

(DM80-D6). 2,55 ( З H, c, CНз ); 3,27 ... 3 ,47 (4H, м , 
СН 2-СН 2); 7,40... 8 ,49 (4Е 1 , м , С 5Н 4N); 8,27 (1н , д , Т = 2 Гц , 

=СК -); 7,68 (2H, уш . c, NH2) 

(DM8O-D6). 2,55 ( З H, c, СНз ); 3,20 (2H, т , Т = 8 Гц , СНг 1; 
3,51 (2Н , т , Т = 8 Гц , СНг ); 7 ,24. ..8,42 (5Н , м , С 5Н 4N, =СН -) 

(DCDC1 з ). 2,76 (З Н , c, СНз ); 2,84 (211, т , J = 7 Гц , СН 2); 3,44 
(2Н , т , J = 7 Гц , СНг ); 7,22 (1H, м , Cs1I4N); 7,89 (2Н , м , 
C5H4N); 8,4 (1н , м , C5Н 4N); 10,38 ( 1Н , c, СНО ) 

IXa 

Ха  

XI 

XII 

Хш  

XIV 

XV 

XVI  

Х VП  

Таблица  1  

ИК  спектры  и  спектры  ПМ ? сиктезированнык  соединений  

И K спектр , см  1  

1668, 1614, 1576, 
1562,1540 

1672, 1590, 1578 
1562 
1654, 1600, 1580, 
1532 

1660, 1605, 1578, 
1535 

1648, 1594, 1562, 
1542 

1606, 1598, 1582, 
1556, 1520; 3300 
1626, 1606, 1598, 
1564; 3320 

1654, 1606, 1564, 
1535;3400 

VIП a 1660,158 б , 1554, 
1540;3170 

1630, 1588, 1550; 
3240, 2700,  260о  

1596, 1578, 1538, 
3180 

1590, 1580, 1570; 
1538 

1594, 1574, 1530; 
3200, 3080 

1638, 1620, 1594, 
1544, 1514, 1500; 
3170, 2900...2750 

1726, 1 594, 1580, 
1546, 1514; 2216 

1698, 1622, 1600, 
1578, 1550, 1530; 
3430, 3330, 3280, 
3220, 2208 

1598, 1565, 1550, 
150б ; 2220, 2208 
1658, 1584, 1572, 
1526; 2160 

Соеди - 
нение  

ша  

шб  

‚Va 

IV6 

Vв  

VIa 

VI6 

VHa 
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Таблица  2 

Характеристика  синтезированнь  х  соединений  

Соеди - 
нение  

Бр yтго -  
формула  

Найдено , %о  Т ,  °С  Выход .  
% Вычислено , % 

C H N Cl  s 
Ша  С iзН yзNзО  68,61 5,65 18,56 180...181 65 

68,70 5,76 18,49 

ш 6  C19HUN30 75,35 i  13,70 1 48 .. . 151 70 
75,22 5,65 13,85 

'Va  C14H12CIN30 61 ,55 4140 15 ,43 12,90 11 7_ . . 11 8 85 
61,43 4,42 15,35 12,95 

IV6 СгоН 1ьС 1NзО  68,50 4,51 12,13. 10,30 169...171 65 
68,67 4,61 12,01 10,13 

V С i4Н 1з NзО 2 65,80 505  16,28 116...118 60 
65,87 5,13 16,46 

VIä СгоН 18С 1N5 65 ,88 5.03 19,30 9 55 199...200 76 
66,02 4,99 19,25 9,74 

V16 С 2ьН 22С 1N5 70.77 5,11  202...204 б 0 
70,98 5,04 15,92 8,06 

"На  С 19Н 17С 1Nь  62,42 4,58 23,00 9,53 >270 82 
62,55 4,70 23,04 9,72 (возг J 

ViHa C2oH17C1N6O 61 ,01 8.85  244...246 77 
61,15 4,36 21,39 9,02 

IXa C21H18C1N5O2 61,84 4,45 17,17 8.69 234...236 95 
61,77 4,42 17,17 8;63 

Ха  C21н 2oC1N502s 57,15 4,01 	. 16,05 8,18 7,40 2 1 7. . .21 9 77 
57,33 4,12 15,92 8,06 7,29 

XI Сгвнг 4С 1г N8 61,68 4 4  20.83 13,25 274.. . 275 54 
61,88 4,45 20,62 13,05 

Хп  С 14Н 1з N5 66,70 5215 27,70 193...194 95 
66,91 5,21 27,87 

XIII C20H18C1N5 65,88 5,03 19,05 9,88 211...215 86 
66,02 4,99 19,25 9,74 

XIV С i9Н 1эС 1N4О 2 61,87 4 65 15,19 9.61 177...179 76 
61,68 4,65 15,15 9,59 

XV Cп H14C1N50  20,42 1 0 40 258_.. 260 67 
60,09 4,15 20,61 10,43 

XVI С iд H1гС 1Ns 63,30 3,88 2i,70 10.91 220...222 23 
63,45 3,76 21,76 11,02 

XVII С 15Н 12Л 4О S 60.60 3,91 1Q80  10,66 145...146 75 
60,79 4,08 18,91 10,82 

присутствии  триэтипамина . Строение  образовавп iихся  4-xл op-5-этенил -6,7- 
дигидроиндазолов  (XIV-XVI) подтверждено  совокупностью  данных  ИК  и  
ПМР  спектров . Так , сложноэфирньгй  карбонил  соединения  Х Iц  характери  
зуется  частотой  1726 см  1 , амидньп ii карбонил  XV 1698 см  1 : Частоты  
колебаний  нитрильных  групп  соединений  XIV-XVI наблюдаются  в  
интервале  2220.._2208 см  1 , a химический  сдвиг  протона  при  атоме  С (1) 
этенильной  группы  - 8,27...8,56 м . д . 

Взаимодействие  IVa c роданидом  калия  приводит  к  4-тиоцианато -5-фор -
милпроизводному  XVII строение  которого  подтверждено  спектральными  
данными  (vscN 2160 см  ; асно  10,38 м . д .). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Ilk спектры  сняты  на  спектрометре  8ресогд -75 Ш  для  cyспензий  веществ  в  вазелиновом  масле  

(1800...1500 см  1) и  гексахлорбутадиене  (3600...2000 см  1). Частоты  колебаний  связей . C-Н  в  
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области  3050.. .2800  см  1  не  указаны . Спектры  ПМР  сняты  в  СДС 1з  и  ДМСО -Д 6 на  спектрометре  
Brп ker WH-90/DS (90 МУ  ц ), внутренний  стандарт  ТМС . 

Приведены  общие  методики  синтеза  однотипных  соединений . Выход , температура  плавле -
ния , брутто  формула  и  данные  элементного  анализа  приведены  в  табл . 2_ 

6Н - и  6-фенил -l-(2-пи pидил )-3-метил -4-оксо -4,5,6,7-тетрагидроиндазолы  (IIa,6). Кипя -
тят  25 ммоль  2-ацетил - l,3-цикл oг eк caнди oн a Ia или  I6 и  зквимолярное  количество  2-гидразино -
пиридина  (ц ) 3 ч  в  250 мл  этанола  в  при cyт cтвии  1 мл  конц . НС 1. Выдерживают  '..у  яки  в  холодиль -
нике , вьшавшие  индазолы  Ш  отфильтровывают  и  перекристаллизоиывают  из  этанола . 

б -Н - и  б -фенил -l-(2-пиридил )-3-метил -4-хлор -5-формил -б ,7-дигидроиндазолы  (IVa,6). К  
суспензии  3,0 ммоль  4-оксо -4,5,6,7-тетрагидроиндазолов  (ц Iа , б ) н  10 мл  ДМФА  при  перемеши -
ваини  прилив aют  раствор  0,8 мл  (9,0 ммоль ) xлорокиси  фосфора  в  4 мл  ДМФА . Смесь  нагревают  
1 ч  на  кипящей  водяной  бане , охлаждают , вылив aют  ка  лед , осадок  IV отфильтровывают  и  
перекристаллизовьпаают  из  этанола . 

1-(2-Пиридил )-З -метил -4-оксо -5-гидроксиметилен -4,5,6,7-тетрагидроиидазол  (УВ ). К  
раствору  0,55 г  (2,0 ммоль ) xлорвинилкетона  Р/а  в  10 мл  этанола  добавляют  2,4 мл  10 % водного  
раствора  гидроксида  натрия  (6,0 ммоль ) и  кипятят  30 мин . О xлажденный  раствор  выливают  н  
60 мл  воды , фильтруют , фильтрат  нейтрализуют  paзб aвленной  (1 : 1) соляной  кислотой  до  
рН  6...7. Вьшанцп -тй  бесцветный  осадок  отфильтровывают  через  2 ч  и  перекристаллизовьшают  из  
50%  этанола . 

б -Н - и  б -фенил -1-(2-пиридил )-3-метил -4-хлор -5-фенилгидразонометил -б ,7-дигидроин -
дазолы  (У Iа ,б ). К  горячему  раствору  1,6 ммоль  хлорвинилальдегида  IVa,6 в  15 мл  этанола  добав -
ляют  0,16 мл  (1,6  ммоль ) фенилгидразина  и  смесь  кипятят  1 ч . Охлаждают , разбавляют  15 мл  
воды , через  24 ч  отфильтровывают , перекристаллизоньиаают  из  этанола . 

5- (2 -Пиридялгидразонометил ) -  (VII), 5-изоникотиноилгидразонометил - (VIII), 5-caли -

цилгидразонометил - (IX) и  5-тозилгидразонометил - (X) -1-(2-пиридил )-3-метид -4-хлор -б ,7-

дигидроиндазолы . К  горячему  раствору  0,82 г  (3 ммоль ) 1-(2-пиридил )-3-метил -4-хлор -5-фор -
мил -б ,7-дигидроиндазола  (Р /а ) в  10 мл  этанола  прибавляют  горячий  раствор  3,0 ммоль  2-пи pи -
дилгидразина , соответственно  изоникотиноилгидразина , 2- салицилоилгидразина , 
тозилгидразина  н  15 мл  горячего  этанола  и  кипятят  в  случае  цц  и  УХ  5 мин , VцУ  и  X - 30 мин . 

Охлаждают , выпавший  осадок  отфильтровьпаают  и  перекристаллизовывают  XII и  IX из  ДМФА , 

VIII и  Х  - из  этанола . 

б -(2-Пиридил )-8-метил -4,5-дигидро -1Н -индазоло [4,5-с ] пиразол  (Х H). Кипятят  2 ч  0,54 г  
(2,0 ммоль ) IVa, 0,42 г  (4,0 ммоль ) гидрохлорида  гид pазина  и  0,85 г  (8,0 ммоль ) карбоната  калия  

в  15 мл  абсолютного  этанола . После  охлаждения  прибавляют  40 мл  воды , через  сутки  отфильтро -

вывают  ХП  и  перекристаллизовьиают  из  50% эт aнола . 

С ,С '-Ди  [1-(2-пиридил )-З -метил -4-хлор -5-индазолил ]метанальазии  (XI). С  раствору  0,54 г  
(2,0 ммоль ) Р/а  в  15 мл  этанола  при  60...70 °C при  перемешив aнии  доб aвляют  раствор  0,10 г  
(2,0 ммоль ) гидразингидрата  в  10 мл  этанола . Реакциоиная  смесь  быстро  загустевает . Желтый  

азин  отфильтровывают , на  фильтре  промывают  горячим  этанолом  и  перекристаллизонынают  из  

дмФА . 

Гидрохлорид  1-м eтил -3-(2-пиридил )-4,5-дигидро -7Н -бензо [Ь ] индазото -[4,5- е ] 1,4-ди aз e-

пина  (XIII). Кипятят  5 мин  реакционн yю  смесь  из  0,27 г  (1,0 ммоль ) IVa, 0,11 г  (1,0 ммоль ) 

o-фенилендиамнна  и  0,4 мл  концент pированной  соляной  кислоты  в  10 мл  абсолютного  этанола . 

Реакционную  смесь  охлаждают , темно -фиолетовые  кристаллы  гидрохлорида  XIII отфильтровьт -

нают , на  фильтре  промывают  небольшим  количеством  горячего  абсолютного  эт aнола , потом  

диэтиловым  эфиром . 

5- (2 -циано -2-этоксикарбонилэтенил - (XIV), 5-(2-циано -2-аминокарбонилэтенил -  (XV) и  
5-(2,2-дицианоэтенил )- (XVI) -1-(2-пиридил )-3-метил -4-xлор -б ,7-дигидроиидазолы . Реакци -

онн yю  смесь  из  0,54 г  (2,0 ммоль ) IVa, 0,20 г  (2 ммоль ) триэтиламина  и  2,0 ммоль  соответственно  

этилового  эфира  циан yк cyсной  кислоты , амида  циануксусной  кислоты  и  малонодинитрила  в  
15 мл  абсолютного  этанола  в  случаях  XIV и  XVI перемешивают  2 ч  при  20 °C, а  и  случае  XV кипятят  

2 ч , помещают  на  сутки  в  холодильник , осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовьцнают  Х W 

из  этанола , XV из  уксусной  кислоты , а  XVI - из  ДМФА -этанол a. 

1-(2-Пиридил )-З -метил -4-тиоцианато -5-формил -б ,7-дигидроиндазот  (XVII). Кипятят  2 ч  
0,54 г  роданида  калия  в  15 мл  этанола . На  роторном  испарителе  отгоняют  этанол , к  маслообраз -

ному  остатку  приливают  20 мл  моды , через  сутки  отфильтровывают  и  перекристаллизовынают  

XVH из  этанола . 
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