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В статье проанализированы публикации, в которых приведены результаты исследований современных 
и известных подходов к синтезу новых и ранее полученных гетероциклов с пиразольным фрагментом, 
а также данные по методам синтеза, направленным на расширение библиотеки соединений этого ряда, 
используя в качестве одной из компоненты реакции гидразины, гидразиды, семи‑ или тиосемикарбазиды, 
диазосоединения, гидразонилхлориды. Показаны некоторые примеры, в которых используются подходы 
к синтезу пиразолов посредством многокомпонентных реакций с участием аминов и гидроксамовой 
кислоты или амина и енаминокетона. Представлены ссылки на публикации, в которых нашли отраже-
ние результаты исследований биологической активности данных гетероциклов, изучения их в качестве 
селективных экстрагентов металлов, возможности получения металлокомплексов с их участием, а также 
описание результатов наблюдений некоторых фотохимических превращений.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Интерес к пиразолам обусловлен многими при-
чинами, среди которых наличие широкого набора 
полезных возможностей, которые могут быть при-
менены в органическом синтезе [1–7] как за счет 
использования свободной NH-группы пиразола 
в реакции присоединения [8, 9] или участия этого 
фрагмента в качестве нуклеофила в реакции заме-
щения [10, 11], так и реализации синтетического 
потенциала углерод-водородной связи [12–14] гете-
роцикла. В этих превращениях, наряду с изучением 
чисто теоретических аспектов синтеза гетероциклов, 
решаются и прикладные задачи, направленные на вы-

явление потенциала применения соединений с таким 
остовом в медицинской [15–18], координационной 
[19] и других областях химии. Пиразольный фраг-
мент является структурным элементом некоторых 
природных соединений [20], встречается в составе 
медицинских препаратов [21]. Также надо упомя-
нуть внушительный список представителей этого 
ряда гетероциклов, обладающих широким спектром 
биологической активности [22–31]. В обзорных 
статьях [32–35] проанализирован большой набор 
замещенных пиразолов, проявляющих антибактери-
альную и другие виды активности. Гетероцикличес-
кие соединения, в структуре которых представлен 
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пиразольный фрагмент, перспективны для терапии 
опухолевых болезней [36–39], проявляют селектив-
ную антилейкемическую [40], нематоцидную [41], 
антидиабетическую [42], фунгицидную [43, 44], 
противотуберкулезную [45] активность или целе-
направленно получены для выявления этих видов 
активности [46]. Некоторые производные пиразолов 
представляют интерес как исходные гетероциклы 
для получения биологически активных веществ 
[47–49]. Например, с целью изучения степени ин-
гибирования фермента циклооксигеназы, которая 
катализирует деградацию арахидоновой кислоты 
до простагландинов, запускающих воспалительные 
процессы в организме человека, на основе производ-
ных пиразола синтезированы соединения, показатели 
которых сравнимы с используемыми в медицинской 
практике лекарственными препаратами [50].

Замещенные пиразолы могут найти применение 
и в технических областях, где востребованы дости-
жения химии азотсодержащих гетероциклических 
соединений. В частности, с их участием получены 
комплексы со смешаными лигандами, перспектив-
ные для использования в реакциях, где требуются 
гомогенные катализаторы [51]. Потенциал гетеро-
циклов пиразольного ряда позволяет использовать 
эти соединения при получении и других металло-
комплексов [52–55]. Обнадеживают исследования 
этих субстратов и для применения в аналитической 
химии. Есть представители, проявившие себя 
как селективные хемосенсоры для определения 
ионов двухвалентной ртути [56] или меди [57], 
катионов алюминия и трехвалентного железа [58]. 
Производные пиразолов исследованы также в ка-
честве селективных экстрагентов палладия (II) [59], 
перхлоратов цинка и свинца [60], как (D–A)-хромо-
форы (донорно-акцепторного типа) [61]. На основе 
замещенных пиразолов получены ионные жидкости 
[62], которые эффективны в качестве катализаторов 
в синтезе некоторых гетероциклических систем.

Синтезированы также сополимеры с пиразоль-
ными фрагментами, показавшие высокую эффектив-
ность при извлечении α-аминокислот (гистидина, 
треонина и триптофана) из водных сред [63], сопо-
лимеры, обладающие парамагнитными свойствами 
[64]. Некоторые 3,5-динитро-5-(диметиламино) 
пиразолы исследованы в качестве перспективных 
расплавобразующих взрывчатых веществ [65]. В по-

давляющем большинстве случаев при построении 
остова пиразола готовым источником фрагмента 
азот–азот служат гидразины, гидразиды, семи‑ или 
тиосемикарбазиды, диазосоединения, гидразонил-
хлориды. Редкими примерами представлены под-
ходы, в которых цепочка азот–азот в пиразольном 
ядре формируется в многокомпонентных реакциях 
с участием амина и гидроксамовой кислоты или 
амина и енаминокетона.

2. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ N–N-СОДЕРЖАЩИХ  
СОЕДИНЕНИЙ В СИНТЕЗЕ ПИРАЗОЛОВ

К таким источникам, в которых имеется готовый 
N–N-фрагмент, относятся диазосоединения [66, 67], 
гидразины [68], гидразиды [69], семи‑ и тиосеми-
карбазиды, гидразоны, гидразонилхлориды [70].

2.1. Синтезы пиразолов циклоприсоединением 
диазосоединений к диполярофилам. Диазосо-
единения широко использовали в катализируемых 
металлокомплексами реакциях [3+2]-циклоприсо-
единения, их применяют в настоящие время и при 
получении соединений с биологически значимыми 
показателями [71]. С участием диазосоединений 
синтезированы производные пиразола, проявляющие 
антибактериальную активность [72]. Чаще всего 
в синтезе пиразолов применение находят реакции 
циклоприсоединения диазосоединений к различным 
диполярофилам [73, 74]. Исчерпывающие историчес-
кие сведения и примеры недавних некаталитических 
синтезов [75] цианзамещенных пиразолов 1 при 
циклоприсоединении диазоацетонитрила к алкинам 
2 (схема 1) приведены в обзорной статье [76].

Тем не менее, работы в этом направлении про-
должаются и для получения производных пиразола 
часто используются реакции ацетиленов с диазоаце-
татами [77]. Недостатками диазосоединений является 

Схема 1.

N
NH

CN R

1 (37−90%)

N2CHCN
CH2Cl2 или CHCl3
20−60°C, 12−72 ч

2

R = H, CO2Me; EWG = CO2Me, C(O)Alk.

EWG R
EWG
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их токсичность и взрывоопасность. Предложен также 
безопасный подход к синтезу этил-5-ацетил-1H-
пиразол-3-карбоксилата, промежуточного продукта 
для получения потенциального лекарственного 
вещества даролутамида. В методе используется 
гидрохлорид этилглицината 3 в качестве исходного 
материала, из которого на ключевом этапе in situ 
генерируется промежуточный токсичный этилдиа-
зоацетат 4. К этому раствору по каплям добавляли 
этинилметилкетон 5 с последующим выдержива-
нием реакционной смеси при 50°С в течение 1 ч. 
В масштабированном варианте синтеза пиразола 
6 последний авторами получен с чистотой 83%, 
по данным ВЭЖХ (схема 2). Щелочным гидролизом 
сложного эфира 6 получали 5-ацетил-1Н-пиразол-3-
карбоновую кислоту, которую можно использовать 
в качестве промежуточного соединения в синтезе 
даролутамида, а также как ценный синтон для других 
типов превращений в органической или медицинской 
химии [78, 79].

При выдерживании в закрытом сосуде при 20°С 
без доступа света в течение 1–2 недель смеси 
9-диазофлуорена 7 и метилового эфира 2-бутинкар-
боновой кислоты 8 в диэтиловом эфире образуется 
циклоаддукт 9. Состав реакционной смеси зависит 
от природы β-заместителя в пропаргиловом фрагмен-
те. В частности, аналогичное циклоприсоединение 
интермедиата, генерируемого из диазофлуорена 7, 
к метил-3-фенилпропиолату 10 характеризуется 
умеренной региоселективностью. В этом случае 
наряду с аддуктом 11 образуется и региоизомер 12. 
Отмечается, что соотношение этих изомеров в ходе 
реакции меняется. По данным ЯМР 1Н, на первой 
стадии соотношение составляет 2:1 и к концу реакции 
достигает 6:1 [80]. Показано, что 4,5-дикарбоксил-
замещенные аналоги (группа CO2Me вместо Me или 
Ph) спиросочлененных флуоренпиразолов 9–12 при 
непродолжительном (1–3 ч) нагревании в этаноле 
или бензоле подвергаются изомеризации с потерей 
спироуглеродного центра (схема 3) [81].

Схема 2.

OEt
H3N

O

OEt
N+

O
N

NaNO2, H2SO4
H2O−MeCN (1:1)

H2O−MeCN (1:1), 50°C

Me

O N
H
N

Me

O

O

OEt

6 (99%, чистота 83%)

3 4

5Cl

Схема 3.

N2

Me
O

OMe

7

8

N
N

CO2Me

Me

Ph
O

OMe10

N
N

CO2Me

Ph

N
N

Ph

CO2Me

+

9 (70%)

11 (82%) 12 (12%)

Et2O, 20°C,
1−2 нед

Et2O, 20°C, 1−2 нед
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В обзорной статье [82], посвященной примене-
нию нитролефинов при получении гетероциклов, 
также упоминаются недавние варианты синтеза 
пиразолов 13 реакцией диазоацетонитрила с алкил-
3-нитроакрилатами 14 в присутствии Cs2CO3 [83] 
или катализируемое диоксидом серебра [3+2]-цикло
присоединение перфторалкилдиазометанов с этим 
же диполярофилом 14 в присутствии Na3PO4 [84]. 
В последнем случае авторы исследования, наряду 
с использованием готового, также применяли метод 
in situ генерирования диазосоединений и обнару-
жили в некоторых реакциях существенное (до 3.7 
раз) снижение выхода пиразолов 13. Например, 

при R1 = 3-Py, R2 = CF3 при in situ генерировании 
диазосоединения выход пиразола 13 составил 20%, 
тогда как при использовании готового F3CN2 – 74% 
(схема 4).

При нагревании халконов 15 и диазоэфиров 
16 в присутствии карбонатов щелочных металлов 
или аминов образуются пиразолы 17. В процессе 
оптимизации условий реакции наиболее эффектив-
ным основанием признан тетраметилэтилендиамин. 
При использовании в этой реакции диазоалкилового 
эфира фенола 16 (R3 = Ph) отмечается существенное 
(до 37%), а в случае халкона 15 (R1 = Ph, R2 = Me) 
до 52% снижение выхода продукта реакции (схема 

Схема 4.

R
1

NO2
N
H

N

R1 R2

13 (20−92%)

N2CHR
2

Ag2O, Na3PO4, −20°C, 3−10 ч

или Cs2CO3, ТГФ, −20°C, 12−72 ч

14

R
1

= Me, Et, Pr, Ph, BnO2C, Bu, Me2CH2CH2, c-Hex, PhCH2CH2,

Ar, , ArCH=CH; R
2
 = CF3, C2F5, C3F7, C4F9, C5F11, CN.ArC CH

Схема 5.

R1 = Ph, 4-Me-C6H4, 3-MeO-C6H4, 2-F-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-F3C-C6H4,

4-CN-C6H4, 1-Naphth, 2-Naphth, 2-фурил, 2-тиенил; R2 = Me, Ph, 2-Me-C6H4, 4-Me-C6H4,

4-MeO-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-F3C-C6H4, 4-CN-C6H4, 1-Naphth; R3 = t-Bu, c-Hex,

Bn, Allyl, Ph.

R1 R2

O

H CO2R3

N2

N
NH

R1 CO2R3

R2

O

+

Me2NCH2CH2NMe2

MePh, 110°C, 12 ч

15 16 17 (37−89%)

Схема 6.

R = CHF2, CF2CF2CHF2, CF2CF2CF2CF2CHF2.

S

O

N
N

S

R

O

CH2N2

MTBE, CH2Cl2
0−5°C, 2 ч,

затем 20°C, 12 ч

23−75%

18

R

F

R

F

O

N
N

O

Me Me

R

19

N
N

S

R

O

N
N

O

Me

R

20

Me
+
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5). В остальных реакциях этот показатель колеблется 
в пределах 60–89% [85].

Взаимодействие фторалкилзамещенных диви-
нилсульфонов 18 с диазометаном при комнатной 
температуре приводит к региоизомерным дипира-
золилсульфонам 19 и 20 в различных соотношениях 
(схема 6). В случае дифторметилзамещенного ди-
винилсульфона (R = CHF2) общий выход пиразолов 
не превышает 23% (17% для пиразола 20 и 6% 
для региоизомера 19). В остальных двух реакциях 
[3+2]-циклоприсоединения общий выход этих ге-
тероциклов достигает 73–75% [86].

Конденсация различных арилметилкетонов 21 с 
диазосоединениями 22 катализируется трифлатом 
скандия (1 мол%) в присутствии DBU (3 экв.) 
и в мягких условиях приводит к ди-, пента‑ или 
гептафторалкилзамещенным пиразолам 23 (схема 
7). Выход продуктов конденсации не зависит от ко-
личества атомов фтора в алкильном заместителе. 
Также не наблюдается зависимость выхода продуктов 
конденсации от природы заместителей при арильном 
фрагменте [87].

2.2. Гидразины и гидразиды как источник 
N−N-цепи пиразолов. Этот подход показал свою 
эффективность ранее и в настоящее время также 
широко используется при получении пиразолов 
[88, 89]. 

2.2.1. Образование пиразолов в реакции гидрази-
нов с 1,3-дикарбонильными соединениями, их про-
изводными или динитрилом малоновой кислоты. 
Исследованы реакции гидразинов с ацетоуксусным 
эфиром [90, 91], арилгидразонами [92, 93] и други-
ми производными [94–96] ацетоуксусного эфира. 
Эффективны также последующие трансформации 
продуктов конденсации гидразинов с кетонами 
[97, 98], 1,3-дикетонами [99–101], катализируемые 
солями ванадия многокомпонентные конденсаци-
ии динитрила малоновой кислоты в присутствии 
или без карбонильных соединений [102]. Исследо-
вания проводились с целью получения различных 
производных пиразола с антимикробной [103], 
ноотропной и анксиолитической активностью. 
Продукты конденсации 1,3-дикетонов с гидразином 
нашли применение также при получении новых 
комплексов галогенидов палладия с пиразольными 
лигандами [51].

Схема 7.

Ar = Me-C6H4, Et-C6H4, MeO-C6H4, F-C6H4, Cl-C6H4, Br-C6H4, F3C-C6H4, O2N-C6H4,

2-фурил, 2-бензотиофенил, 2-Py, 2-бензофуранил; RF = F2HC, F3CF2C, F3CF2CF2C.

Ar

O

CO2Et

N2

N
NH

RF CO2Et

Ar

O

+

Sc(OTf)3, DBU
ТГФ, 25°C, 12 ч

21 22 23 (42−99%)

RF

O

Схема 8.

R1NHNH2 +
R2 R3

OO

+ NH4SCN

C(+)|Pt(−)

I = 12 мA

MeCN, 20°C, 10 ч N

N

R1

R3

SCN
R2

24 25
26 (48−96%)

R1 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-i-Pr-C6H4, 4-t-Bu-C6H4, 4-MeO-C6H4, 4-F3CO-C6H4, 4-BnO-C6H4,

4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-I-C6H4, 4-F3C-C6H4, 4-NC-C6H4, 3-Me-C6H4, 3-Cl-C6H4,

2-Me-C6H4, 3,5-Me-C6H3, 3-F-4-Cl-C6H3, Bn, 2-Naphth, пиразин-2-ил, c-Hex, F3CCH2,

NCCH2CH2; R2 = Me, Et; R3 = Me, Et, c-Pr, Ph.
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Электрохимическая конденсация гидразинов 24, 
дикетонов 25 и NH4SCN с использованием графито-
вого анода и платинового катода приводит к 4-тио
циано-1H-пиразола 26 (схема 8). При применении 
пиразинилгидразина в этой реакции выход пиразола 
26 снижается до 48%. Умеренный выход (63%) 
пиразола 26 (R1 = R3 = Ph, R2 = Me) зафиксирован 
также в электрохимической реакции с использова-
нием фенилгидразина и 1-фенил-1,3-бутандиона. 
Выходы продуктов реакции в остальных случаях 
были на уровне 78–94% [104].

Дитиометилиденмалононитрилы 27 реагиру-
ют с фенилгидразином в этаноле с образованием 
3-алкилсульфанилпиразолов 28 с выходами 74–82% 
(схема 9). Реакция проходит в течение 4–5 ч через 
стадии замещения одной из сульфанильных групп 
на гидразиновую и трансформацией промежуточ-
ного соединения А в Б. В результате последующе-
го 1,4-гидридного сдвига имин Б изомеризуется 
в пиразол 28. В реакции дитиоланилиденмалоно-
нитрила 27 (R + R = CH2CH2) с фенилгидразином 
PhNHNH2 в аналогичных условиях был выделен 
пиразол 29 (87%) [105]. В этом случае реакция, 

вероятно, включает промежуточное образование 
пиразола В со свободной SH-группой при этиль-
ном фрагменте, который склонен к окислению 
с образованием дисульфидов. С целью изучения 
антибактериальной активности по отношению к зо-
лотистому стафилококку (ATCC9027), Escherichia 
coli (ATCC6538) и Candia albicans (ATCC10231) ре-
акцией дисульфидов 27 с гидразинкарбодитиоатами 
(R1 = SMe, SBn) и карбодитиогидразидами {R1 = 
NMe2, SBn2, N-(4-метилморфолинил)2, N-[1-(4-
MePh)-4-пиперазинил]2} 30 синтезированы пиразолы 
31 [106]. Некоторые из полученных соединений 
проявили антимикробную активность, сравнимую 
с активностью ципрофлоксацина.

Реакции конденсации гидразинов с тиоалкил-
замещенными цианорганическими соединениями, 
приводящие к пиразолам, использовали при получе-
нии предшественников биологически активных гете-
роциклов. В получаемом конденсацией соединения 
32 с гидразином пиразоле 33 (схема 10) [107] имеется 
первичная аминогруппа, что позволяет использовать 
этот гетероцикл в синтезе многочисленных оснований 
Шиффа, проявляющих антимикробную активность 
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[108]. Такие соединения могут найти применение 
также при получении пиразоло[1,5-a]пиримидинов 
[109], других конденсированных гетероциклов [110] 
или соединений медицинского назначения [111]. 

Мультикомпонентные реакции конденсации [112, 
113], в том числе 1,3-дикарбонильных соединений, 
альдегидов (или кетонов) и гидразинов, эффектив-
ны при получении широкого набора производных 
пиразола, обладающих противомикробной актив-
ностью [114]. При конденсации по Кнёвенагелю 
малононитрила и альдегидов 34 первоначально 
образуются бензилиденмалононитрилы 35 (схема 
11). Последующее их взаимодействие с гидразином 
приводит к 5-арил-3-аминопиразол-4-карбонитрилам 
36 как при микроволновом, так и обычном нагре-
вании этой трехкомпонентной реакционной смеси. 
Микроволновое облучение реакционной смеси 
в триэтиламине эффективнее (82–90%, 2–4 мин) 
конвекционного нагревания в этаноле в присутс-
твии триэтиламина (25–55%, 3–4 ч). Аналогичные 
превращения с участием циклогексанона вместо 
бензальдегидов приводит к спироциклическим 
соединениям 37. В этом случае применение микро-

волнового облучения также оказалось эффективнее 
обычного нагревания [115]. Применение в такой 
же многокомпонентной реакции малононитрила, 
арилальдегидов 34, фенилгидразина и в качестве 
катализатора ионной жидкости [HMIM]C(NO2)3 
(тринитрометанид 1-метилимидазолия, 0.5 мол%) 
в отсутствие растворителя позволяет повысить выход 
пиразолов 36 до 91–97%. В этом случае конденсация 
проходит (10 мин) при комнатной температуре [116]. 

Пиразолы могут образоваться также в некоторых 
реакциях оксагетероциклов (пиранов [117], фуранов, 
тетрагидрофуранов) с гидразинами или гидразида-
ми. Структура пиразолов 38 и 39, образующихся 
в реакции енаминона 40 с гидразинами, зависит 
от природы заместителя R гидразина. При взаимо-
действии енаминдикетона 40 с гидразином образу-
ется смесь пиразолов 38 и 39 (схема 12). В случаях, 
когда в реакцию вводятся арил-(R = Ph, 4-BrC6H4, 
4-CF3OC6H4) или трет-бутил- или сульфолангид-
разин, то образуются гетероциклы 39. В случаях, 
когда R = Alk или 4-MeOC6H4, получены региоизо-
меры 38. Эта некаталитическая реакция проходит 
при кипячении в этаноле. В случае использования 

Схема 10.
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гидрохлоридов гидразинов авторы добавляли три-
этиламин [118].

Соотношение региоизомерных пиразолов 41 и 42, 
образующихся в аналогичной реакции пиран-2-кар-

бонитрила 43 с фенилгидразином зависит от природы 
растворителя и температуры реакции. Если в реакции 
конденсации при –20°С в метаноле гетероциклы 
41 и 42 образуются в равных соотношениях, то при 

Схема 12.
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Схема 13.
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Схема 14.
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комнатной температуре преобладает соединение 
41 (41:42 = 67:33). В этаноле при комнатной темпе-
ратуре эти гетероциклы образуются также в равных 
соотношениях, а в толуоле при этой же температуре 
значительно преобладает изомер 42 (41:42 = 15:85). 
Выходы продуктов реакции колеблются в пределах 
57–90% (схема 13) [119].

В реакции конденсации фурандионов 44 и гидра-
зида салициловой кислоты 45 обнаружено влияние 
даже незначительного изменения температуры 
на степень насыщенности пиразола и локализацию 
салицилового фрагмента в пиразольном кольце. 
Проведение конденсации при температуре –5°С 
способствует образованию дигидропиразола 46, 
тогда как при повышении температуры до комнатной 
получены дидегидроаналоги 47. Последние являются 
продуктами тандемных процессов элиминирования 
воды и миграции остатка салициловой кислоты 
в первоначально образовавшемся соединении 
46 (схема 14) [120].

Удачное использование реакции конденсации 
производного фурана 48 с гидразинами 49 при 
построении пиразольного цикла описано в работе 
[121]. Относительно низкий выход (72%) пиразолов 
50a наблюдается при использовании в этой реакции 
метилгидразина. В остальных случаях пиразолы 

50a (R1 = CH2CH2OH, R2 = H) получены с выходами 
87–95% (схема 15). Региоизомер 50б (R1 = H, R2 = 
CH2CH2OH) авторами данного исследования получен 
взаимодействием продукта литиирования пиразола 
51 с окисью этилена в мягких условиях.

В реакции конденсации гидразинов 52 с 1,3-ди-
кетонами 53 эффективным катализатором оказа-
лась тетрафторборная кислота. Выходы пиразолов 
54 в этих синтезах достаточно высокие, незначи-
тельное снижение (до 76%) продуктивности отме-
чается при конденсации гидразина 52 (R1 = 4-NO2) 
и дикетона 53 (R2 = Cl, схема 16). Подход успешно 
можно использовать и для конденсации дикетонов 
с гидразидом фурилкарбоновой кислоты (74–88%), 
пиридил- (81%), нафтилгидразином (90%). При кон-
денсации гидразина 52 (R1 = 4-CF3) с ацетоуксусным 
эфиром выход пиразола составил 70%. Ограниче-
нием этого подхода является то, что в этой реакции 
не удалось получить продукт конденсации 1,3-цик-
логександиона и 4-метоксифенилгидразина [122]. 

2.2.2. Образование пиразолов в реакции α,β-
ненасыщенных кетонов с гидразинами и гидразидами. 
Эти подходы, наряду с решением задач выявления 
реакционной способности и структурных особен-
ностей продуктов взаимодействия, используются 
также и при получении производных пиразола 

Схема 15.
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R1 = H, Me, t-Bu, 4-BrC6H4; R2 = CH2CH2OH, R3 = H (50a); R2 = H, R3 = CH2CH2OH (50б).

Схема 16.
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с целью исследования их противовоспалительной 
[123], анальгетической [124, 125], противораковой 
[126, 127] активности. В этих синтезах используются 
также енольные формы 1,3-дикетокарбонильных 
соединений. В ряде случаев суммарная атомная 
масса заместителей при этих дикетонах значи-
тельно превышает молекулярный вес оненольного 
фрагмента [128].

Некоторые реакции проводятся с гидрохлоридом 
замещенного гидразина в спирте в присутствии 
карбоновых кислот. Дигидропиразолы 54, получа-
емые конденсацией кетонов 55 с гидрохлоридами 
гидразинов в смеси метанола и ледяной уксусной 
кислоты, при последующем окислении трет-бутил

гидропероксидом (TBHP) в присутствии ацетата 
меди образуют пиразолы 56 [129]. Выходы продуктов 
реакции окисления зависят от природы заместителя 
R2. В тех случаях, когда заместитель R2 является 
производным пиридина или хинолина, пиразолы 
56 получены с выходами 27–77%. Есть примеры 
применения молекулярного иода как окислителя 
дигидропиразола, образующегося при конденсации 
α,β-ненасыщенного кетокарбонильного соединения 
с гидразинами, в пиразол [130]. Известен один пример 
образования 3,5-дифенилпиразола при конденсации 
дифенилпропенона с гидразингидратом в присутс-
твии серы S8 [131].

Схема 17.
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Нагреванием смеси ненасыщенных кетонов 
57 и гидразинов 58 (1.5 экв.) в присутствии NaI и 
ди-трет-бутилпероксида (DTBP) (6 экв.) в смеси 
t-BuOH−EtOH (1:1) с последующим добавлением 
2 экв. DTBP через 16 ч получены пиразолы 59 (схема 
18) [132]. 

С целью получения и дальнейшего изучения 
спектров абсорбции и эмиссии, реакцией кетона 
60 с арилгидразинами 61 с последующей обработкой 
продуктов конденсации молекулярным иодом синте-
зированы пиразолы 62 (схема 19). При проведении 
реакции в этаноле выход динитропроизводного 
62 оказался значительно ниже (18%), чем при на-
гревании в уксусной кислоте (70%). В то же время, 
реакция в этаноле позволяет синтезировать другие 
арилзамещенные пиразолы 62 с выходами 71–74%, 
тогда как при проведении реакции конденсации/
циклизации в уксусной кислоте выходы этих гете-
роциклов не превышают 11–22% [133].

Арилгидразоны 63, образующиеся в кислотно-
катализируемой конденсации гидразинов 64 с нена-
сыщенными кетонами 65, при нагревании с ацетатом 
палладия (5 мол%) в присутствии натриевой соли 

9,10-антрахинон-2-сульфокислоты (AMS) и карбоната 
калия превращаются в пиразолы 66 – продукты окис-
лительной циклизации (схема 20). За исключением 
реакции, где используется арилгидразон 63 (Ar1 = 
Ar2 = 3,4,5-MeOC6H2, 62%), выходы продуктов 
циклизации достигают 83–91% [134].

Описаны несколько реакций 4-алкокси- или 4-ари-
локси-3-енонов с гидразином, в которых происходит 
замещение алкокси- или арилоксигруппы при sp2-
гибридизованном углеродном атоме на атом азота, 
приводящие к пиразолам. Нагреванием производных 
хроменона 67 с гидразингидратом в этаноле получе-
ны 3,4-диарилзамещенные пиразолы 68 с хорошими 
выходами (схема 21). Некоторые из синтезированных 
новых пиразолов 68 оказались сильнодействующими 
ингибиторами размножения золотистого стафи-
лококка Ньюмана, минимальная ингибирующая 
концентрация которых ниже 1 мкг/мл [135].

Однореакторная циклоконденсация 4-меток-
сипроизводного трихлоргексенона 69 с гидрохло-
ридом гидразина в спиртах ROH при обычном 
или микроволновом нагреве приводит к пиразолам 
70 (схема 22). Выходы сравнимы в обоих методах, 

Схема 20.

Ar1NHNH2

R Ar2

O
R Ar2

N
NH

Ar1

Pd(OAc)2 (5%)

AMS (20%)

K2CO3 (40%), PhCl

110oC, воздух, 9 ч N
N

Ar1

R

Ar2

66 (62 91%)

R = Me, CF3; Ar1= Ph, 4-Me-C6H4, 4-OMeC6H4, 4-SO2NH2C6H4, 3-ClC6H4, 4-Cl-C6H4, 3,4,5-MeO-C6H2;

Ar2 = Ph, 4-Me-C6H4, 3,4,5-C6H2.

63

64

65

+
H+

−

Схема 21.

O

O

R2 OR3

+
EtOH

∆, 2 ч, 73−97%

N
H

NR2

NH2NH2   H2O

R1
OR3

OH

67

R1 = H, 4-Cl-C6H4, 4-MeO-C6H4; R2 = Me, CF3; R3 = Me, Bn, Me2CH(CH2)2, MOM, 4-Br-C6H4CH2,

2,6-Cl2-C6H3CH2, PhSO2.

R1

68
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но при микроволновом нагреве реакция протекает 
быстрее. Некоторые из полученных гетероциклов 
проявляют антиоксидантную активность, сравнимую 
с активностью аскорбиновой кислоты. При уве-
личении длины цепи алкильной группы сложно-
эфирного фрагмента антиоксидантный потенциал 
молекулярной системы снижается [136]. Необхо-
димо отметить, что и другие пиразолсодержащие 
соединения достаточно часто проявляют хорошую 
антиоксидантную активность [137].

В рамках исследования, проведенного с целью 
выявления активности по отношению к грамполо-
жительным бактериям, аналогичным взаимодейс-
твием кетоеноловых эфиров 71 с арилгидразинами 
72 синтезированы дигидропиразолы 73 (схема 23). 
Выдерживание гетероцикла 73 в дихлорметане в при-

сутствии трифторуксусной кислоты способствует 
дегидратации в пиразол, который служит исходным 
субстратом для получения антибактериальных со-
единений (12 примеров) [138].

При взаимодействии 2,2-дихлорвинилкетонов 
74 с гидроксиэтилгидразином 75 образуются 3-заме-
щенные пиразолы 76 (схема 24). Выходы продуктов 
этой реакции во всех случаях хорошие (74–91%). 
Выход пиразола (96%), близкий к количественому, 
наблюдается в циклоконденсации нитрофенилзаме-
щенного винилкетона 74 с гидразином 75. Имеются 
неплохие прикладные аспекты гетероциклов 76, 
которые в дальнейшем превращали в N-винилпира-
золы и 3-алкенилпиразолы, как перспективные блоки 
в органическом синтезе или в качестве мономеров 
при получении полимерных материалов [139].	

Схема 22.

R = Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu, i-Am, C16H17.

Cl3C

O OMe

OMe

+ NH3NH2 HCl

ROH, ∆, 65−180°C,

20−24 ч

20−75%

или

MW, 85−160°C,

35 мин

33−80%

N

H

N

CO2R

4-MeOC6H4(CH2)269

70

Схема 23.

R
1
 = H, Me; R

2
 = H, Me; R

3
 = H, F; R

f
 = CF3, CHF2.

R
f

O

R
1

OEt

+
EtOH, 20°C, 24 ч

71 73

R
2

R
3

NO2N

R
3

NO2H2NHN

N
R

1

R
2

HO R
f

72

Схема 24.

R = Me, Pr, MeCHCl, EtCHCl, CH2Cl, CF3, Ph, 4-Cl-C6H4, 4-Me-C6H4, 4-NO2-C6H4.

R

O

Cl

Cl

+

Et3N, Et2O

∆, 3−16 ч

74−96%

74
R2

75

H2N

H

N
OH N

N

R

Cl

76
HO
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3. ПОДХОДЫ К СИНТЕЗУ ПИРАЗОЛОВ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТРЕХКОМПОНЕНТ-

НЫХ РЕАКЦИЙ

3.1. Реакции с участием аминов и 1,3-дикар-
бонильных соединений. При получении пиразолов 
эффективно используются подходы с использовани-
ем многокомпонентных реакций [140]. Предложен 
метод получения N-алкил- или N-арилпиразолов 
из первичных алифатических или ароматических 
аминов без применения неорганических реагентов 
за короткое время и в мягких условиях. Трехкомпо-
нентной реакцией алифатических или ароматических 
аминов 77, 1,3-дикарбонильных соединений 78 и 
нитрогидроксамовой кислоты 79 получен ряд N-за-
мещенных пиразолов 80 (схема 25). С производными 
анилина или 2-нафтиламина продукты реакции 
получены с выходами 47–70%, тогда как в случае 
алифатических аминов этот показатель существен-
но ниже и не превышает 20–45%. У этого подхода 
есть некоторые ограничения. При использовании 
в качестве амина 4-аминофенола (R = 4-HOC6H4) 
или при введении в реакцию с алифатическими 

аминами ди-трет-бутил-(R1 = R3 = Me3C) и дитриф-
торметилзамещенных (R1 = R3 = СF3) 1,3-дикетонов 
пиразолы не образуются [141].

Пиразолы 81, обремененные 3-трифторме-
тил-4-трифторацетильными группами, получены 
при нагревании сиднонов 82 (2 экв.) с 1,3-дикетоном 
78 в присутствии дииодида цинка (15 мол%) и 2,2′-ди-
пиридила (bpy, 30 мол%). Высокие выходы (79–98%) 
зафиксированы в случаях, когда в конденсации ис-
пользуются сидноны, у которых в пара-положении 
ароматического фрагмента присутствует метильная, 
изопропильная, трет-бутильная группы, атом фтора 
в орто-положении или N-бензилсиднон (схема 26). 
В большинстве примеров, когда при ароматическом 
фрагменте содержатся заместители с (–I)-эффектом, 
выходы не превышают 37–67%. При этом не на-
блюдается какой‑либо корреляции выхода продукта 
реакции от природы заместителя в ароматическом 
фрагменте сиднона. В тех случаях, когда в реакции 
конденсации используются метиловый или этило-
вый эфир трифторацетоуксусной кислоты, выходы 
пиразолов оказались низкими (17–23%) [142].

Схема 25.

NH2

R1

R2 R4

R3

O O

O2N

O

O

NH2
N

N

R1
R2

R3
R4

Me2NCHO

0−80°C, 90 мин

R1 = Alk, Ar; R2 = Me, Et, Me2CHCH2, Ph; R3 = H, Me, Et; R4 = Me, Et.

77 78 79 80 (27−70%)

+ +

Схема 26.

N
N

O

O

R
N

N

R

CF3

O

F3C

F3C CF3

O O
ZnI2, bpy, ТГФ

100°C, 24 ч
+

82 78 81 (37−98%)

R = H, 3-Me, 4-Me, 3,5-Me, 4-i-Pr, 4-t-Bu, 4-MeO, 2-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-Br, 4-Br, 4-I,

2-NO2, 3-NO2, 4-MeO2C, 4-CF3; RC6H4  = Bn, 1-нафтил, 5-Br-пиридин-3-ил, 2-MeO2C-тиен-3-ил.
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Предложен новый метод, позволяющий син-
тезировать 1,3,4-тризамещенные пиразолы 83 из 
α-(1,3-дитиан-2-ил) енаминкетонов 84, получаемых 
из дикетонов 85, и первичных аминов, реакция 
катализируется дибромидом меди (схема 27) [143]. 
Этот подход [4+1]-циклоконденсации с образованием 
N-арил-, N-бензил- и N-алкилпиразолов представ-
ляет собой альтернативу традиционным методам 
[3+2]-циклизации. В случае использования пропи-
ламина (R3 = Pr, 42%), бензиламина (R3 = Bn, 59%) 
или когда при кетогруппе енамина 84 находится 
ароматический или гетероароматический заместитель 
(R1 = Ph, 47–56%; R3 = 2-тиофенил, 58%) наблюдается 
снижение выхода пиразолов 83. В других случаях 
пиразолы 83 получены с выходами 64–96%.

Предложен также катализируемый серебром 
подход к синтезу 5-арил-3-трифторметилпиразолов 
86 исходя из легкодоступных N-тозилгидразидов 
87 и этил-4,4,4-трифтор-3-оксобутаноата 88 (схема 
28). В последовательных реакциях нуклеофильного 
присоединения, внутримолекулярной циклизации, 
отщепления и [1,5]-гидридного сдвига образуются 
пиразолы 86. В обзорной статье [144], посвященной 
анализу решения проблем получения фторзамещенных 
производных пиразола, автор ограничился обсуждением 
механизма этого превращения. Возможности влияния 
различных заместителей на продуктивность этих реак-
ций остались за пределами внимания. В работе [145] 
также обнаружено, что присутствие электроноакцеп-
торных групп при атоме С4 ароматического фрагмента, 
таких как цианогруппа (R1 = 4-NC) существенно (21%), 

Схема 28.

F3C OEt

O
N

NH

Ts

AgOTf (10%),

Me2phen (20%)

KH (15%), MePh,

60oC, N2, 20 ч

HN N

86 (21−98%)

88
87

R1 = Me, MeO, F, Br, CN, Me2N, F3C.

O

R1

+

OEtO

R1

CF3

R2

N
NH

Ts

89

AgOTf (10%),

Me2phen (20%)

KH (15%), MePh,

60oC, N2, 20 ч

HN N

R2

OEtO

CF3

90 (30−90%)

R2  =   2-нафтил,    2-фурил,    2-тиенил, N-Me-2-пирролил, 4-хинолил,    2-индолил, N-Me-3-индолил,

PhCH=CH2, 3-Me-С6Н4CH=CH2, 3-Cl-С6Н4CH=CH2, 2-NO2С6Н4CH=CH2, 4-(2-пропенил)циклогексен-1-ил.

Схема 27.

S S

R2R1

OO

O

R2

S

SR1

NH2

N

N

R3

R2

O

R1

R3NH2

CuBr2, Et3N

MeCN, 60°C

NH4OAc

EtOH, 70°C

85 84 83 (42−96%)

R1 = Me, Ph, 2-тиенил; R2 = Me; R3 = Et, Ph, Me-C6H4, MeO-C6H4, Cl-C6H4, Br-C6H4, I-C6H4, NO2-C6H4, Bn.
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атома фтора (R1 = 4-F) несколько (73%) снижает выход 
продукта циклизации 86. В случае других заместителей 
R1 соединения 86 получены с выходами 88–98%. Ис-
пользование N-арил- или N-(арил) этенилзамещенных 
тозилгидразидов 89 в этой реакции весьма эффективно 
для получения пиразолов 90 в случаях, когда R2 = 
2-фурил, N-метил-3-индолил, PhCH=CH2 (82–90%). 
Выходы гетероциклов 90 с другими заместителями 
R2 не превышают 30–62%.

3.2. Синтез пиразолов из ацетиленов, кетонов 
и производных гидразина. При получении замещен-
ных пиразолов часто используются подходы с примене-
нием в качестве одной из компоненты реакции семи‑ и 
тиосемикарбазидов. Однореакторная трехкомпонентная 
конденсация ацетофенонов 91 с фенилацетиленом 92 и 
тиосемикарбазидом 93 завершается образованием 
4,5-дигидропиразол-1-карботиоамидов 94 с удовлет-
ворительными выходами (схема 29) [146].

Образующиеся в этих реакциях продукты интерес-
ны также тем, что карботиоамидная группа получен-
ных соединений несет потенциал для наращивания 
на ней серосодержащего гетероцикла. Использование 
тиосемикарбазида 93 в трехкомпонентной реакции 
конденсации эфиров ацетилендикарбоновой кисло-
ты 95 и ненасыщенных кетонов 96 при нагревании 
в присутствии ионной жидкости [Bmim]OH приводит 
к полигетероциклам 97 с выходами 87–92% (схема 
30). Соединения синтезированы с целью изучения 
их противоопухолевой активности [147].

Сродство гидразинового фрагмента к кетогруппе 
и ацетиленовому звену в синтезах с использованием 
эфиров производных пропаргиловой кислоты на-
столько высоко, что в таких превращениях другие 
реакционноспособные центры не затрагиваются 
[148]. В поисковых исследованиях способа полу-
чения пиразолов с заложенным синтетическим 

Схема 29.

R

Me

O

+ Ph
H2N

S

N

H

NH2

R = H, Ph.

91

+ KOH

ДМСО, 100−70°C,

2 ч N

N

Ph

NH2

S

R

94 (56−58%)

92 93

Схема 30.

H2N N
H

NH2

S
OR1

R1O

O

O

O
O

R2+ +

[BMim][OH], 80−85°C,
60−90 мин

O

R2

N N

N

S

O
OR1

O
97 (87−92%)

95 96

R1 = Me, Et; R2 = 4-MeO-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 3-Br-C6H4.

93
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и фармакологическим потенциалом синтезированы 
гетероциклы 98, 99 и 100. Трехкомпонентная реакция 
циклогексилизоцианида 101, диалкиловых эфиров 
ацетилендикарбоновой кислоты 102, симметричных 
и несимметричных 1,2-дисульфонилгидразинов 
103 проводится при комнатной температуре. В случае 
несимметричных гидразидов образуются два регио-
изомерных пиразола 99 и 100 примерно в равных 

соотношениях. Выпадающим из этого ряда примером 
оказалось образование единственного изомера 99 (R1 = 
Et, R2 = Ph, R3 = Me, 67%). Второй региоизомер этой 
реакции – гетероцикл 100 с такими же заместителями 
отсутствует [149].

Кипячением пирролдионов 104 и тиосемикар-
базида 93 в диоксане получены пиразолы 105 с 
низкими выходами. Применение в этих целях реак-

Схема 32.

N

O

Ar1

Ar1

O

O

O

Ar2

H2N N

H

NH2

S
N

H

N HN

O

Ar2

Ar1
O

O

Ar1

+

104 93 105 (13−18%)

диоксан

∆, 8 ч

Ar1 = Ph, 4-Me-C6H4; Ar2 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 4-Cl-C6H4.

Схема 33.
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R1 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4; R2 = Me, Ph.

AcOH, ∆
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N

N

N
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108 (18−65%)

107106

+

Схема 31.
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 = Me, Ph, 4-MeC6H4.
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+
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ции семикарбазида с пирролдионом 104 приводит 
к аналогичным результатам (схема 32) [150].

Циклоконденсацией 2-гидразинилбензотиазола 
106 с 2-(гидроксиимино)-1,3-дикетонами 107 получены 
новые замещенные 1-(бензотиазол-2-ил)-4-нитрозопи-
разолы 108. Удовлетворительные выходы продуктов 
реакции 108 наблюдаются в конденсации гидразина 
106 с фенил-(R1 = Ph, R2 = Me, 65%) и 4-фторфенил-
замещенными (R1 = 4-FC6H4, R2 = Me, 51%) дикето-
нами 107 (схема 33). В остальных случаях выходы 
продуктов конденсации не превышают 18–38% [151].

4. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  ГИДРАЗОНИЛХЛОРИДОВ 
ПРИ ПОЛУЧЕНИИ ПИРАЗОЛОВ

Гидразонилгалогениды известны давно [152] 
и находят применение при реализации разнооб-
разных синтетических подходов к получению 
азотсодержащих гетероциклических соединений. 
В настоящее время область использования синтети-
ческого потенциала гидразонилгалогенидов также 
достаточно широка. При взаимодействии продуктов 
их дегидрогалогенирования с производными изато-
вого ангидрида могут быть получены 4-арил-1,3,4-
бензотриазепиноны с высокими выходами [153].

Из более ранних синтезов азотсодержащих гете-
роциклов можно упомянуть образование пиразолов 
при взаимодействии продуктов дегидрогалогениро-
вания гидразонилхлоридов с карбоалкоксиметилен-
фосфораном [154], пиразолинов при использовании 

в качестве диполярофила активированных алкенов 
[155], 1,2,4-триазолов при использовании в этой реакции 
циклоприсоединения нитрилов в качестве диполяро-
фила [156]. Последний подход может быть заменен 
альтернативным методом получения 1,2,4-триазолов 
через реакцию окислительного присоединения фени-
лгидразонов 1,4-дифенилазометана или гидразонов 
арилальдегида к нитрилам в присутствии тиантрена 
(9,10-дитиаантрацен) [157]. При взаимодействии про-
дуктов дегидрогалогенирования гидразонилхлоридов 
с 2-азидоакрилатами также образуются пиразолы [158]. 
Кипячением гидразониллоридов с фенилизотиоциана-
том, ацетилизотиоцианатом, этоксикарбонилизотио-
цианатом, сероуглеродом или цианамидом в сухом 
пиридине ранее получали производные пиразол-5-
илтиадиазола или пиразол-5-ил-1,2,4-триазола [159].

Одним из условий при образовании пиразолов 
с участием гидразонилгалогенидов является наличие 
в реакционной смеси C=C диполярофила, который 
может быть внесен извне или генерируется в реак-
ционной смеси. Образующийся при взаимодейс-
твии нингидрина 109 с малононитрилом продукт 
конденсации Кнёвенагеля 110 вступает в реакцию 
[2+3]-циклоприсоединения с in situ генерируемым 
из гидрозонилхлорида 111 нитрилимином 112, 
что приводит к спиросочлененным индандионпи-
разолам 113 с высокими выходами (схема 34) [160].

Наблюдается зависимость образования спиросоч-
лененного пиразола от структурных особенностей 

Схема 34.
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H
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Et3N

112

110

[3+2]-циклоприсоединение

113 (83−91%)

R1 = Ph, 4-H3C-C6H4, 4-Cl-C6H4; R2 = Ph,  4-O2N-C6H4.
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Схема 36.

Ar1 = Ph, 4-Me-C6H4, 3-Me-C6H4, 2-OMe-C6H4, 4-Br-C6H4; Ar2 = Ph, 4-Me-C6H4,

4-OMe-C6H4, 3-OMe-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 3-Cl-C6H4, 2-F-C6H4,

4-CO2Me-C6H4; Ar3 = Ph, 4-Me-C6H4, 3-Cl-C6H4.

O
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+
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MeCN, 20°C
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N
N
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Схема 37.
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R1 = H, Me, Bn; R2 = Ph, 2-F-C6H4, 2-Br-C6H4, 3-Me-C6H4, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-F-C6H4,

4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 2-фурил; Ar1 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4;

Ar2 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 2-тиенил.

Схема 35.

N
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O

Ph
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Cl Ph

N
HN
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50−71%
N

N

O
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NN
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Ar = Ph, 4-Cl-C6H4, 2-Cl-C6H4, 4-F-C6H4, 4-MeO-C6H4, 4-MeS-C6H4, 4-Me-C6H4, 3,4,5-(MeO)3-C6H2.

субстратов, обремененных экзоциклической двойной 
связью, используемых для достраивания на этом оле-
финовом фрагменте пиразольного кольца. В реакциях 
нитрилиминов, генерируемых из гидразонилхлорида 
114, с арилидениндазолонами 115 в присутствии 
триэтиламина при кипячении в бензоле получены 
спироциклические соединения 116 (схема 35) [161].

Из азадиенов 117, полученных из аурона, и нит-
рилиминов, генерируемых в мягких условиях 
из гидразонилхлоридов 118, образуются спиросоч-
лененные бензофуран-пиразолы 119, обремененные 

различными функциональными группами. Реакция 
[2+3]-циклоприсоединения проходит регио‑ и диасте-
реоселективно, кислород-углеродные связи при этом 
не затрагиваются [162]. Раскрытия бензфуранового 
кольца авторы добились нагреванием (19 ч) гетеро-
цикла 119 при 80°С (схема 36).

В реакциях бензосултам-3-арилиденов 120 с 
гидразонилхлоридами 121 в присутствии карбоната 
калия хотя и имеется аналогичная экзоциклическая 
двойная связь, но спироуглеродный центр не образу-
ется. В этом случае получены тетраарилзамещенные 
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пиразолы 122. Многостадийный процесс проходит 
как 1,3-диполярное циклоприсоединение/экструзия 
SO2. В реакции бензосултама 120 с гидразонил-
хлоридом 121 (Ar2 = 2-тиенил) выход продукта 
реакции 122 снижается до 53% (схема 37). При этом 
диастереоселективность (dr) всех превращений 
сохраняется на уровне 20:1. Ограничением метода 
является то, что в случае использования в реакции 
гидразонилхлоридов 121 с нитро‑ или трифторме-
тильными заместителями при ароматическом фраг-
менте (Ar2 = 4-O2NС6H4 или 4-F3CС6H4) продукты 
реакции не образуются [163].

Аналогичное 1,3-диполярное циклоприсоединение 
нитрилиминов, in situ генерируемых в присутствии 
триэтиламина из гидразонилхлоридов 123, к 1,2-ди
арилэтиленам 124 приводит к изооксазол- и триарил-
замещенным пиразолам 125. Относительно низкий 
выход (55%) наблюдается в случае гидразонилхло-
рида 123 (Ar1 = 3-O2NC6H4). В остальных реакциях 
выходы достигают 70–99% (схема 38) [164].

В реакции циклоприсоединения нитрилиминов, 
также in situ генерируемых в присутствии карбоната 
калия из гидразонилхлоридов 126, к аллену 127 по-

лучены пиразолы 128 (схема 39). Ацетоксигруппа 
аллена в этой реакции отщепляется. Низкий выход 
(37%) наблюдается в случае триметоксифенилза-
мещенного гидразонилхлорида 126 (Ar = 3,4,5-три-
MeO), а в случае нитрофенильного аналога (Ar = 
4-O2NC6H4) в реакционной смеси обнаруживаются 
только следовые количества пиразола 128 [165].

Существенного увеличения выхода продуктов 
реакции в некоторых примерах можно добиться 
при использовании каталитических количеств оксида 
серебра в этом циклоприсоединении. Реакция проходит 
с различной региоселективностью, выходы пиразолов 
128 достигают 66–95% (схема 40). Но и в этом случае 
есть примеры образования продуктов реакции с невы-
сокими выходами. Природа заместителей в исходных 
соединениях существенно влияет на выход гетероциклов 
128 (R1 = R3 = H, R2 = Me, 43%; R1 = H, R2 = Ph, R3 = 
2-Me-C6H4, 52%; R1 = H, R2 = Ph, R3 = 2-нафтил, 50%; 
R1 = H, R2 = Ph, R3 = 2-фурил, 40%; R1 = H, R2 = Ph, 
R3 = 2-тиенил, 31%). Полученные в этом исследовании 
циклоаддукты 128 продемонстрировали обнадежива-
ющие результаты биологической активности в пред-

Схема 39.

Ph

H
N

N Ar

Cl N N

Ar

CO2Et

+
K2CO3

CH2Cl2
25°C

126
128 (37−70%)

Ar = Ph, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-MeO-C6H4, 3-Cl-4-F-C6H3, 2-Bn-C6H4,

3,4-MeO-C6H3, 3,4,5-MeO-C6H2.

CO2Et

OAc

Ph

127

Ph

Ph

Схема 38.
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варительных экспериментах по отношению к линии 
раковых клеток [166].

Гетероциклы пиразольного строения могут быть 
получены при взаимодействии нитрилиминов с за-
мещенными ацетиленами [167]. Взаимодействием 
гидразонилхлоридов с гомопропаргиловыми спир-
тами в присутствии каталитических количеств CuCl 
осуществлен региоселективный синтез 5-гидрок-
сиэтилпиразолов. Несмотря на известную низкую 
реакционную способность гомопропаргиловых 
спиртов 129 в реакции с гидразонилхлоридами, 
в данном случае пиразолы 130 получены с хоро-
шими выходами (схема 41). Нужно отметить также 
мягкие условия реакции. Существенное снижение 

выхода (до 67–69%) в некоторых случаях происхо-
дит из‑за образования значительного количества 
(12–15%) побочного продукта диинового строения 
R1CH(OH)CH2C≡C–C≡CCH2CH(OH)R1 [168].

5. СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ ПИРАЗОЛОВ 
РЕАКЦИЕЙ ГИДРАЗОНОВ С ФОРМАМИДОМ

При получении пиразолкарбальдегидов часто 
используется известная реакция гидразонов с форм
амидом [169]. Формамид вначале смешивают с POCl3 
и к полученной смеси добавляют соответствующий 
гидразон [170]. В реакции конденсации гидразона 
131 со смесью формамида и POCl3 получен пи-
разол 132a (схема 42). Наличие карбальдегидной 

Схема 41.
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Схема 42.
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группы в диарилзамещенном пиразоле 132a делает
это соединение привлекательным синтоном для
получения α,β-ненасыщенных кетонов [171]. На-
личие альдегидной группы при пиразоле открывает
широкие возможности для превращения ее в кар-
бонитрильную [172], использования при получении
порфириновых лигандов в производстве пористых
материалов (синтез металлоорганических каркасов)
[173], других замещенных пиразолов, которые могут
проявить противотуберкулезную активность [174,
175], или же из пиразолилальдегидов можно син-
тезировать оксазолилзамещенные пиразолы [176].
Пиразолкарбальдегид 132б (где Ar = 4-MeOC6H4)
использовали также как ключевое соединение
при получении полигетероциклов [177].

6. ЗаКлЮчЕНИЕ

Таким образом, применение имеющихся к на-
стоящему времени методов синтеза пиразолов
позволяет получать эти соединения различной
степени гидрогенизации и региолокализацией за-
местителей в гетероциклическом кольце, а также
функциональных групп в боковой цепи. Достигнуты
определенные успехи в синтезе пиразолов, спиро-
сочлененных с карбо- или гетероциклами. Среди
синтезированных пиразолов обнаружены пред-
ставители с высокой биологической активностью,
перспективные селективные экстрагенты металлов,
лиганды для получения металлокомплексов. Поэтому
исследования, направленные на расширение круга
новых соединений этого ряда, весьма актуальны.
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The article analyzes publications that present the results of studies of modern approaches to the synthesis of new 
and known heterocycles with a pyrazole fragment, as well as syntheses aimed at expanding the library of com-
pounds of this series from hydrazines, hydrazides, semi‑ or thiosemicarbazides, diazo compounds, hydrazonyl 
chlorides. Some examples are shown that use approaches to the synthesis of pyrazoles through multicomponent 
reactions involving amines and hydroxamic acid or an amine and enaminoketone. References are provided 
to publications that reflect the results of studies of the biological activity of these heterocycles, the use of certain 
metals as selective extractants, the possibility of obtaining metal complexes with their participation, as well 
as some photochemical transformations.
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