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Разработан новый способ получения многофункциональных пиразолов реакцией 1,3-диполярного 
при соединения трибензилсульфонилимино хлорида к полярофилам .Имин получен взаимодействием 
трибензиламина с N-хлорбензолсульфамидом (хлорамин-Б). Проведенное исследование показало, что 
активизация метиленовых групп трибензиламина при помощи электроноакцепторной сульфамидной 
группы и ароматического ядра приводит к увеличению скорости реакции циклизации.
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ВВЕДЕНИЕ

Пиразол содержащие сульфамиды обладают 
различными видами биологической активности. 
Так, 3,2,1-бензоксоконденсированные бицикли-
ческие сульфониламидопиразолы могут приме-
няться в качестве мощных селективных и эф-
фективных ингибиторов γ-секретазы [1]. Другие 
функциональнозамещенные пиразолы обладают 
анальгетическим действием и могут применяться 
привоспалении [2]. Сульфамиды, содержащие кар-
бамидный фрагмент и пиразоловый гетероцикл, 
проявили высокую противодиабетическую актив-
ность [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основным методом синтеза пиразолов являет-
ся гетероциклизация функционально замещенных 
гидразинов с 1,3-полярофилами [4, 5].

Для синтеза производных диазолсульфонамида 
[6] проведена трехкомпонентная реакция ацилги-
дразина, изоцианата и сульфонилхлорида в при-
сутствии фосфазина.

При проведении реакциигетероциклизациито-
лилизоцианата с 2-(4-R-бензоилметил)-3-(фуран-
2-ил) акрилгидразидом были получены пиразолы 
[7]. В этой реакции сульфамидный фрагмент не 
участвует.

2-Аминофенил-1Н-пиразол использован в ка-
честве отщепляемой бидентантной направляю-
щей группы для медь-инициируемого аэробного 
окислительного амидирования С(sр2-Н) связи [8]. 
Однако синтез гетарилсульфамидов, содержащих 
разнообразные гетероциклы и полигетероцикли-
ческие соединения, реакцией четвертичных ам-
мониевых солей с полярофилами исследован не-
достаточно. Разработаны методы синтеза пири-
дин-N-иминов, полученных реакцией пиридина с 
гидразинсульфонатом [9], аминосульфокислотами 
[10]. Разработан новый метод синтеза N-иминов 
[11]. Пиридин-N-имины также получены реакцией 
пиридина с N-монохлораминами [12].

Исследована реакция гетероциклизации пири-
дин-N-имина с производными алкенов и алкинов 
[13, 14]. Пиридин-N-имины легко циклизуются 
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даже с диполярофилами, образуя пиразолопири-
дины [15–18].

В литературе нами не найдены данные по син-
тезу N-иминов с использованием других третич-
ных аминов и их свойствах в реакциях диполярно-
го присоединения.

Нами исследована реакция присоединения три-
бензиламина к хлорамину-Б (схема 1) [19].

Под влиянием электроноакцепторного сульфа-
мидного фрагмента протоны метиленовых групп 
бензила активизируются и в присутствии щело-
чи в протонном растворителе синхронно гетеро-
циклизуются с полярофилами. Образование пира-
зольного или пиридазинового гетероцикла зависит 
от состава и структуры полярофилов.

При взаимодействии трибензиламинобензол-
сульфонилиминохлорида (1) с полярофилами об-
разуются пиразолы (схема 2).

Вероятно, в реакции имина 1 с хлорсодержащи-
ми полярофилами, такими как 1,2-дихлор-3-бен-
золсульфамидопропан (2), 2-бромпропионовая 
кислота (3), 1-хлор-2,3-дигидроксипропан (4) и 
хлорацетонитрил, гетероциклизация начинается 
с замещения галоида водородом сульфамидного 
фрагмента с последующей циклизацией через ме-
тиленовую группу бензила.

В ПМР спектрах N'-метилфенил-2-N''-фе-
нилсульфамид-3-метил-4-оксо-5-фенилпиразо-
ла в растворе ДМСО, протоны метильных групп 

проявляются в области 2.00 м.д. протоны CH2–N, 
2H находятся в области 3.90 м.д., а протоны 3 аро-
матических колец проявляются вместе в области 
7.20–7.39 м.д. Интегральная интенсивность соот-
ветствует количеству протонов в молекуле.

А в случае 1-N'-фенилметилен-N'-фенилсуль-
фониламид-4-метиленфенилсульфамид-5-фенил-
пиразола, в ПМР спектрах протоны метиленовой 
группы пиразола в виде синглета находятся в обла-
сти 1.50 м.д., 2CH протоны пиразола в виде дуплета 
находятся в области 2.95 м.д. Протоны CH2–N под 
действием электроноакцепторного сульфамидно-
го фрагмента попадают в более слабую область –
3.60 м.д. рядом с пиком ДМСО. Водород N–H в 
виде дуплета проявляется при 5.20 м.д. Протоны
4 фенильных групп проявляются совместно в об-
ласти 7.20–7.70 м.д.

Несмотря на 1,3-диполярность ацетилацето-
на, реакция гетероциклизации проходит с обра-
зованием пятичленного цикла. Вероятно, сначала 
в присутствии щелочи образуется карбанион. С 
участием водорода сульфамидной группы отще-
пляется вода и происходит присоединение обра-
зовавшегося непредельного кетона к метиленовой 
группе бензила с замыканием цикла. В отличие от 
ацетилацетона, 2-пентанон-4-метил-4-окси (диа-
цетоновый спирт) с имином образует пиридазин 7 
(схема 3).

При реакции гетероциклизации трибензилами-
нобензолсульфанилиминохлорида (1) с 1-хлорме-
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тилбензолсульфонилазиридином и эпихлоргидри-
ном происходит синхронная гетероциклизация с 
образованием тетрагидрапиридазинов (схема 4).

В ПМР спектре 1-N'-метиленфенил-2-N'-фе-
нилсулфамидо-4-гидрокси-6-фенилпиридазола 
протоны 2CH2- и 2CH-групп проявляются сов-
местно с ДМСО в области 3.06–3.80 м.д. Протон 
аминогрупп в виде дуплета находится в области 
5.46 м.д. Протоны 4 ароматических колец в не-
разрешенном виде проявляются в области 7.02–
7.56 м.д. фенилпиридазола.

Реакция имина 1 с димедоном проходит син-
хронно c получением бензпиразола 10 (схема 5).

Проведенное исследование показало, что уве-
личение напряженности реакционного центра мо-
лекулы вследствие отталкивания сульфамидной 
группы и ароматического ядра приводит к увели-
чению скорости реакции. Создание сульфамидсо-
держащих активных диполярофилов дает возмож-
ность синхронного присоединения их к полярофи-
лам по принципу [3+2] или [4+2], что позволяет 
легко синтезировать 5- и 6-членные гетероциклы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на приборе «Nicolet iS-
10» (США), спектры ЯМР 1Н синтезированных 
сульфамидов регистрировали на спектрометре 
Tesla-BC 567 с рабочей частотой 90 МГц. Масс-
спектрометрический анализ 1-N1-метилфенил-2-
N2-фенилсульфонил-4-гидроксифенилпиридазин-
4-она проводили на хромато-масс-спектрометре 
марки Agilent-5977 (США) с плазменно-иони-
зационным детектором. Величина подаваемой 
пробы – 1–2 л, продолжительность анализа –
30 мин. Анализ проводили в капиллярных колон-
ках размером 50×0.25 мм, заполненных неподвиж-
ной жидкой фазой «Silikon HP-1», при програм-
мированном интервале температуры 60–300°C со 
скоростью 1–2 мл/мин, газ-носитель – гелий.

Трибензиламинобензолсульфонилимино-
хлорид (1). Смесь 28.7 г (0.1 моль) трибензила-
мина со 100 мл этанола подкисляли соляной кис-
лотой до рН 5.0 и при 65–70°C прибавляли 29.4 г 
(0.11 моль) хлорамина-Б. Прибавляли 20 мл воды. 
Смесь кипятили 1–2 ч, отгоняли смесь этанол–вода 
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до половины объема, охлаждали (до 0°С) до пол-
ного осаждения кристаллов, после чего перекри-
сталлизовывали из этанола. Выход 38.7 г (80.9%), 
т.пл. 85–87°С. Найдено, %: N 5.28. C27H27N2O2SCl. 
Вычислено, %: N 5.85.

1-N'-Фенилметилен-2-N'-фенилсульфонил-
амид-4-метиленфенилсульфамид-5-фенилпи-
разол (2) (общая методика). Растворяли 4.8 г
(1 ммоль) трибензиламинобензол сульфонилими-
нохлорида (1) в 10–15 мл абсолютного этанола, 
добавляли 2.3 г 1,2-дихлор-3-N-бензолсульфонил-
пропана (1 ммоль) и чуть больше рассчитанного 
количества щелочи – 0.4 г. Реакционную массу 
кипятили 3–4 ч, фильтровали в горячем виде, ох-
лаждали, осажденные кристаллы отфильтровыва-
ли и перекристаллизовывали из 85%-ного этанола. 
Выход 70.8%, т.пл. 115–117°С. ИК спектр, ν, см–1:
1450 (SO2N), 1160. Найдено, %: N 7.27; S 11.37. 
C29H29N3O4S2. Вычислено, %: N 7.68; S 11.70.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-3-
метил-4-оксо-5-фенилпиразол (3). Растворяли
4.8 г (1 ммоль) трибензиламинобензолсульфонили-
мино хлорида (1) в 10–15 мл абсолютного этанола, 
добавляли 1 ммоль или 1.5 г 2-бромпропионовой 
кислоты, щелочи – 0.4 г. Реакционную массу кипя-
тили 3–4 ч, фильтровали в горячем виде, охлажда-
ли, осажденные кристаллы отфильтровывали и пе-
рекристаллизовывали из 85%-ного этанола. Выход 
74.2%, т.пл. 102–104°С. ИК спектр, ν, см–1: 1695 
(C=O), 1451 (SO2N), 1150. Найдено, %: N 6.79; S 
7.12. C25H23N2O3S. Вычислено, %: N 7.68; S 11.70.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-
3-метил-4-гидроксиметил-5-фенилпиразол (4).
4.8 г (1 ммоль) трибензиламинобензолсульфонили-
мино хлорида (1) растворяли в 10–15 мл абсолют-
ного этанола, добавляли 1.1 г 1-хлор-2,3-дигидро-
пропана (1 ммоль), щелочи – 0.6 г. Реакционную 
массу кипятили 3–4 ч, фильтровали в горячем виде, 
охлаждали, осажденные кристаллы отфильтровы-
вали и перекристаллизовывали из изопропилового 
спирта. Выход 69.4%, т.пл. 106–108°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3381 (C–OH), 1454 (SO2N), 1120. Найдено, 
%: N 7.02; S 7.68. C23H24N3O4S. Вычислено, %: N 
6.86; S 7.84.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-
3-метил-6-фенилпиразолон-4 (5) получен по 
общей методике, однако в качестве полярофила 

брали ацетилацетона в количестве 1 г и 0.1 ммоль 
щелочи. Выход 71.2%, т.пл. 163–165°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1659 (C=O), 1453 (SO2N), 1119. Найдено, 
%: N 7.23; S 7.56. C23H22N2O3S. Вычислено, %: N 
6.90; S 7.88.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-
4-амино-5-фенилпиразол (6) получен по анало-
гичной методике, однако в качестве полярофила 
брали хлорацетонитрила (1.02 г) и чуть больше 
рассчитанного количества щелочи – 0.4 г. Выход 
73.9%, т.пл. 82–84°С. Найдено, %: N 10.57; S 7.92. 
C22H21N3O2S. Вычислено, %: N 10.74; S 8.18.

1-N'-Метиленфенил-2-N'-фенилсульфамид-
3,3,4-триметил-6-фенилпиридазол (7). Методика 
синтеза аналогична способу получения пиразолов. 
Однако, в качестве полярофила брали (диацето-
новый спирт) и чуть больше рассчитанного коли-
чества щелочи NaOH 0.44 г (1.1 ммоль) . Выход 
59.8%, т.пл. 185–187°С. Найдено, %: N 6.69; S 7.87. 
C26H28N2O2S. Вычислено, %: N 6.48; S 7.41.

1-N'-Метиленфенил-2-N''-фенилсульфамид-
4-гидрокси-6-фенилпиридазол (8) получен по
аналогичной методике, однако вместо 4-метил-
4-оксипентанон-2 брали эпихлоргидрин и 0.44 г 
NaOH (1.1 ммоль). Выход 67.9%, т.пл. 113–115°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3392 (C–OH), 1461 (SO2N), 
1156. Найдено, %: N 7.29; S 11.46. C23H23N2O3S. 
Вычислено, %: N 7.68; S 11.70.

1-N'-метиленфенил-4-фенилсульфонил-
амид-6-фенил дигидроксипридазин (9) и 1-N'-
метиленфенил-2-N'-фенилсульфамид-5,5-диме-
тилбензпиразол-7,9-дион (10) получены по ана-
логичной методике, однако вместо 4-метил-4-ок-
сипентанон-2 соответственно брали 2-хлорази-
ридинбензолсульфамида и димедон. Для соеди-
нения 9 выход составил 69.8%, т.пл. 112–114°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3348 (C–NH), 1450 (SO2N), 
1150. Найдено, %: N 7.79; S 5.92. C29H29N3O4S2. 
Вычислено, %: N 8.16; S 6.21.

Для соединения 10 выход составил 68.3%, 
т.пл. 183–185°С. ИК спектр, ν, см–1: 1709.5 (C=O), 
1454 (SO2N), 1175. Найдено, %: N 5.63; S 6.59. 
C27H28N2O3S. Вычислено, %: N 5.98; S 6.84.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан новый способ получения много-

функциональных пиразолов реакцией 1,3-дипо-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

545СИНТЕЗ И РЕАКЦИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ

лярного присоединения трибензилсульфонили-
минохлорида к полярофилам. Проведенное иссле-
дование показало, что активизация метиленовых 
групп трибензиламина при помощи электроноак-
цепторной сульфамидной группы и ароматическо-
го ядра приводит к увеличению скорости реакции 
циклизации. Создание сульфамидсодержащих 
активных диполярофилов дает возможность син-
хронного присоединения их к полярофилам по 
принципу [3+2] или [4+2], что позволяет легко 
синтезировать 5- и 6-членные гетероциклы.
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A new method has been developed for the preparation of multifunctional pyrazoles by the reaction of 1,3-dipolar 
addition of tribenzylsulfonyliminochloride to polarophiles. This imine was obtained by reacting tribenzylamine 
with N-chlorobenzenesulfamide (chloramine-B). Regardless of the structure and composition of polarophiles, 
the cyclization reaction takes place in the presence of alkali for 6–8 h of boiling, which proves the activation of 
the methylene groups of tribenzylamine with the help of an electron-withdrawing sulfamide group.

Keywords: pyrazole, pyridazine, sulfamide, tribenzylamine, tribenzylsulfonylamine chloride, polarophile, 
chloramine-B


