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ABSTRACT

The broad spectrum of biological activity of pyrazolo[4,3-c]heterocyclic deri-
vatives is the main of reason for the preparation of new compounds containing this 
scaffold. This review presents most of the literature data on the synthesis of pyra-
zolo[4,3-c]heterocyclic derivatives. This isomer system containing pyrazole moiety 
condensed with a heterocyclic ring can be synthesized from a different substrates, 
but that synthesis may be classified into two main categories: annulation of the pyra-
zole ring onto heterocyclic derivatives or annulation of the heterocyclic ring onto 
pyrazole analogs. The main goal of this study is the presentation of various methods 
for the preparation of the pyrazolo[4,3-c]pyridine (Rys. 2) [1–15], pyrazolo[4,3-c]
quinoline (Rys. 3) [16–63], pyrazolo[4,3-c]isoquinoline [64, 65], pyrazolo[4,3-c]
naphthtyridine [66–68], pyrazolo[4,3-c]thiazine [69–72], pyrazolo[4,3-c]cinnoline 
[73, 74], pyrazolo[4,3-c]quinolizine [75], and pyrazolo[4,3-c]pyridazine [76] deri-
vatives.

Keywords: pyrazolo[4,3-c]heterocyclic derivatives, pyrazolo[4,3-c]pyridine, pyrazo-
lo[4,3-c]quinoline, pyrazolo[4,3-c]naphthyridine, synthesis
Słowa kluczowe: pochodne pirazolo[4,3-c]heterocykliczne, pirazolo[4,3-c]pirydyny, 
pirazolo[4,3-c]chinoliny, pirazolo[4,3-c]naftyrydyny, synteza
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

Ar –  aromat (ang. aromate)
Bu – butyl (ang. butyl)
DMF – N,N-dimetyloformamid (ang. N,N-dimethylformamide)
DMSO – dimetylosulfotlenek (ang. dimethyl sulfoxide)
DTBMP – 2,6-di-t-butylo-4-metylopirydyna (ang. 2,6-di-t-butyl 
  -4-methylpyridine)
Et – etyl (ang. ethyl)
Me – metyl (ang. methyl)
MW – mikrofale (ang. microwave)
Ph – fenyl (ang. phenyl)
PIFA – bis(trifluorooctan) fenylojodyny III (ang. phenyliodi- 
  ne(III) bis(trifluoroacetate))
TFA – kwas trifluorooctowy (ang. trifluoracetic acid)
TEO – trietyloortomrówczan (ang. triethyloortoformate)
Tf – trifluorometanosulfonian CF3SO3

– (ang. trifluorome- 
  thanesulfonate)
Ts – p-toluenosulfonian (ang. p-toluenesulfonyl)



SYNTEZY POCHODNYCH  UKŁADU PIRAZOLO[4,3-c]HETEROCYKLICZNEGO 1079

WPROWADZENIE

W ostatnich kilkudziesięciu latach wzrasta zainteresowanie naukowców 
pochodnymi zawierającymi pierścień pirazolu skondensowany z innym układem 
heterocyklicznym, ze względu na ich szerokie spektrum aktywności biologicznej. 
Przykładem takich związków wprowadzonych do lecznictwa są: stosowany w lecze-
niu dny moczanowej allopurinol 1, inhibitor fosfodiesterazy – sildenafil 2 czy 
nasenny zaleplon 3 (Rys. 1)  [1].

Rysunek 1.  Heterocykliczne pochodne pirazolu stosowane w lecznictwie
Figure 1. Hetrocyclic pyrazole derivatives used in medical treatment

W niniejszej pracy przedstawiono dotychczas poznane i opisane w piśmien-
nictwie chemicznym metody syntezy pochodnych układu pirazolo[4,3-c]heterocy-
klicznego. 

1. SYNTEZY UKŁADU PIRAZOLO[4,3-C]PIRYDYNY

Rysunek 2.  Izomer pirazolo[4,3-c]pirydyny
Figure 2.  The pyrazolo[4,3-c]pyridine isomer

Układ pirazolo[4,3-c]pirydyny 4 (Rys. 2) można otrzymać w wyniku dobudo-
wania pierścienia pirazolu do pochodnej pirydyny lub wychodząc z pochodnej pira-
zolu, dobudować skondensowany z nim pierścień pirydyny
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1.1. Z POCHODNYCH PIRYDYNY

Najczęściej opisywaną metodą syntezy układu pirazolo[4,3-c]pirydyny jest 
reakcja addycji nukleofilowej hydrazyny do pochodnych pirydyny zawierających 
ugrupowanie estrowe lub pochodnych pirydynonu.

Ester etylowy kwasu 4-chloro-2,6-dimetylonikotynowego (5) w reakcji 
z pochodnymi fenylohydrazyny ulega cyklokondensacji do odpowiednich pochod-
nych 4,6-dimetylo-(2-fenyleno)pirazolo[4,3-c]pirydyn-3-onu 6 (Schemat 1) [2].

Schemat 1
Scheme 1

Spiropochodna estru benzotiofeno[2,3-b]pirydyny 7 w reakcji cyklizacji z ben-
zylohydrazyną wobec trietyloaminy daje odpowiednią pochodną pirazolo[4,3-c]
benzo[b]tieno[2,3-b]pirydyny 8 (Schemat 2) [3].
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Scheme 2

W reakcji cyklokondensacji 1-benzylo-3-[(dimetyloamino)metylideno]pipe-
rydyno-2,4-dionu (9) z pochodnymi hydrazyny otrzymuje się pochodne 5-benzylo-
-6,7-dihydropirazolo[4,3-c]pirydyn-4-onu 10 (Schemat 3) [4]. 
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Pochodne piperydynonu 11 poddane rekcji z pochodnymi hydrazyny wobec 
etoksylanu lub bezwodnika octowego i katalizatora cyklizują do odpowiednich 
pochodnych pirazolo[4,3-c]pirydyny 12 (Schemat 4) [5–7].

R1NHNH2

11 12

R

R

NN

N

R RO

N

R 2

R 1

R 2

Schemat 4
Scheme 4

Ketopochodne piperydynonu 13 ulegają cyklokondensacji z semikarbazydami 
do karbamoilopochodnych pirazolo[4,3-c]pirydyny 14 (Schemat 5) [8].
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W reakcji cyklokondensacji pochodnych estru kwasu 4-chloropirydyno-3-kar-
boksylowego 15 z chlorofenylohydrazyną powstają pochodne pirazolo[4,3-c]piry-
dyn-3-onu 16 (Schemat 6) [9]. 
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Układ pirazolo[4,3-c]pirydyny 18, 20, 22 można otrzymać w wyniku wewnątrz-
cząsteczkowej cykloaddycji diazoketonu 17 [10] lub hydrazonów 19 [10] i 21 (Sche-
mat 7) [11].  
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Pochodne acetyloaminopirydyny 23 w reakcji z azotynem tertbutylu wobec 
metoksylanu potasu i bezwodnika octowego cyklizują do odpowiednich ketopo-
chodnych pirazolo[4,3-c]pirydyny 24 (Schemat 8) [12].
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1.2. Z POCHODNYCH PIRAZOLU

3-Acetylo-6-metylopirano-2,4-diol (25) w reakcji cyklokondensacji z pochod-
nymi hydrazyny daje pochodne pirano[4,3-c]pirazol-4-onu 26, które wobec 
wodzianu hydrazyny ulegają przegrupowaniu do odpowiednich pochodnych pira-
zolo[4,3-c]pirydyny 27 (Schemat 9) [13].

Schemat 9
Scheme 9

W wyniku wewnątrzcząsteczkowej cyklizacji pochodnych 5-amino-3-cyjano-
metylopirazolo-4-karbonitrylu 28 w kwasie solnym powstają N-pochodne 3-amino-
-4,7-dihydropirazolo[4,3-c]pirydyno-4,6-diolu 29 (Schemat 10) [14].
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Diaminopochodna pirazol-3-onu 30 w reakcji kondensacji z pochodnymi ani-
liny daje odpowiednie pochodne pirazolo[4,3-c]pirydyn-3-onu 31 (Schemat 11) 
[15].
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2. SYNTEZY UKŁADU PIRAZOLO[4,3-C]CHINOLINY

32

N
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N

Rysunek 3.  Izomer pirazolo[4,3-c]chinoliny
Figure 3.  The pyrazolo[4,3-c]quinoline isomer

Najwięcej publikacji naukowych opisujących syntezy izomeru pirazolo[4,3-c]
chinoliny 32 (Rys. 3) dotyczy dobudowania pierścienia pirazolu do pochodnej chi-
noliny. Pochodne tego układu można również otrzymać z pochodnych pirazolu lub 
w wyniku wewnątrzcząsteczkowej cyklokondensacji innych substratów.
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2.1. Z POCHODNYCH CHINOLINY

Najczęściej wykorzystywaną metodą syntezy układu pirazolo[4,3-c]chinolin-
-3-onu 34–36 jest cyklokondensacja pochodnych estru kwasu chinolino-3-karbok-
sylowego zawierającego w pozycji 4 chlorowiec 33 z pochodnymi fenylohydrazyny 
w etanolu, Dowtherm A, ksylenie [16–24], DMF [25] lub z hydrazynobenzotiazo-
lem w toluenie [26] czy z karboksylanem hydrazynotiofenu (Schemat 12) [27, 28].
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Analogicznej reakcji (Schemat 13) ulegają tiopochodne estru kwasu chinolino-
-3-karboksylowego 37 i 39 dając odpowiednie N-podstawione pochodne pirazo-
lo[4,3-c]chinoliny 38 [29] i 40 [30].
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Ester etylowy kwasu 4-chloro-1-metylo-2-okso-1,2-dihydrochinolino-3-kar-
bo ksylowego (41) poddany reakcji cyklokondensacji z pochodnymi hydrazyny 
w  etoksyetanolu daje odpowiednie pochodne pirazolo[4,3-c]chinolino-3,4-dionu 
42, natomiast z p-tolueno-sulfonylohydrazydem w DMSO daje 5-metylo-2-(tolu-
eno-4-sulfonylo)-1,2-dihydro-5H-pirazolo[4,3-c]chinolino-3,4-dion (43) (Sche-
mat 14) [31].
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Udowodniono, że w wyniku cyklokondensacji 3-acylo-4-metoksy-1-metylo-
chinolin-2-onu (44) z pochodnymi hydrazyny mogą powstać dwa regioizomery 
1,3-dipodstawiona pochodna i 2,3-dipodstawiona pochodna pirazolo[4,3-c]chino-
liny w zależności od zastosowanych reagentów (Schemat 15). W reakcji z chlorowo-
dorkami hydrazyny powstaje głównie 1,3-dipodstawiona pochodna 45 a z wolnymi 
hydrazynami pochodna 2,3-dipodstawiona 46 [32].
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Pochodne 4-chloro, 4-azydo lub 4-hydroksy-3-hydrazonochinolin-2-onu 47 
ulegają wewnątrzcząsteczkowej cyklizacji wobec mieszaniny kwasu octowego 
i siarkowego do odpowiednich pochodnych pirazolo[4,3-c]chinolin-4-onu 48 
(Schemat 16) [33, 34].
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Układ pirazolo[4,3-c]chinolin-4-onu 50-51 można otrzymać w wyniku cyklo-
kondensacji pochodnych  4-hydrazynochinolin-2-onu 49 (Schemat 17) z trietylo-
ortomrówczanem w glikolu etylenowym [35] lub z metyloizotiocyjanianem [36].
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Pochodne 3-aminopirazolo[4,3-c]chinoliny otrzymać można w reakcjach 
pochodnych chinolino-3-karbonitryli zawierających w pozycji 4 rodnik chlorkowy 
lub aminowy.

W wyniku reakcji pochodnych 2-okso-4-piperydynochinolino-3-karbonitrylu 
52 z hydrazyną otrzymuje się 4-hydrazynopochodną 53, która ulega wewnątrzcząs-
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teczkowej cyklizacji dając odpowiednie 3-aminopochodne pirazolo[4,3-c]chinolin-
-4-onu 54 (Schemat 18) [37, 38]. 
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2-Benzyloamino-4-(piperydyn-1-ylo)chinolino-3-karbonitryl (55) w analo-
gicznej reakcji daje N-benzylo-1H-pirazolo[4,3-c]chinolino-3,4-diaminę (56) 
(Schemat 19) [37].
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Pochodne 2,4-diaminochinolino-3-karbonitrylu 57 w reakcji z hydrazyną two-
rzą pochodną hydrazyny 58, która następnie cyklizuje do 3,4-diamino-1H-pirazo-
lo[4,3-c]chinoliny (59) (Schemat 20) [39].
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2,4-Dichlorochinolino-3-karbonitryl (60) w reakcji z pochodnymi hydra-
zyny, według opisanego poprzednio mechanizmu ulega cyklizacji do pochodnych 
3-amino-4-chloropirazolo[4,3-c]chinoliny 61 (Schemat 21) [40, 41].
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Pochodne chinolin-4-onu 62, 65 są również wykorzystywane w reakcjach 
kondensacji z hydrazynami w celu uzyskania pochodnych pirazolo[4,3-c]chino-
liny. Najczęściej 3-karbonylopochodne chinolin-4-onu 62 w reakcji z hydrazynami 
w środowisku kwaśnym tworzą odpowiednie hydrazony 63, które cyklizują z grupą 
karbonylową wobec pirydyny lub katalizatora jonowymiennego (Amberlyst) do 
pochodnych pirazolo[4,3-c]chinoliny 64 (Schemat 22) [42–45].

NH2NHR2

CH3COOH kat.

62 63 64

R

Ar

NN

NR N

O

Ar

N

R

Ar

OO

N

R 1

R 3

R 2

R 1

NHR 2

R 3

R 1

R 3

Schemat 22
Scheme 22

Pochodne 3-oksydochinolin-4-onu 65 ulegają cyklokondensacji z pochodnymi 
hydrazyny w absolutnym etanolu wobec katalitycznej ilości lodowatego kwasu octo-
wego do odpowiednich pochodnych pirazolo[4,3-c]chinoliny 66 (Schemat 23) [46].
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2.2. Z POCHODNYCH PIRAZOLU

Najczęściej opisywaną metodą syntezy układu pirazolo[4,3-c]chinoliny 
z pochodnych pirazolu jest wewnątrzcząsteczkowa reakcja cyklizacji między grupą 
aminową w pierścieniu fenylowym i karbonylową w pierścieniu pirazolu. Substra-
tem są pochodne 4-karbonylo-5-(2-nitrofenylo)-pirazolu 67, które poddane katali-
tycznej redukcji do pochodnych 4-karbonylo-5-(2-aminofenylo)-pirazolu 68 cykli-
zują z utworzeniem szcześcioczłonowego pierścienia pirydyny skondensowanego 
z pirazolem i pierścieniem fenylowym (Schemat 24), dając układ pirazolo[4,3-c]
chinoliny 69 [46–48].
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Gdy substratem jest pochodna 5-(2-nitrofenylo)-pirazolo-4-karboksylanu 70 
powstają odpowiednie pochodne pirazolo[4,3-c]chinolin-4-onu 71 (Schemat 25) 
[49–53].
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Pochodne 5-(2-halogenofenylo)-pirazolu podstawione w pozycji 4 grupą ami-
nową 72 lub nitrylową 74 cyklizują odpowiednio do pochodnych pirazolo[4,3-c]
chinoliny 73 i 75 (Schemat 26) [54, 55].
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Schemat 26
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W wyniku cyklizacji pochodnych 5-(2-fluorofenylo)-pirazol-3-onu 76 powstają 
pochodne pirazolo[4,3-c]chinolin-3-onu 77 (Schemat 27) [56].
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Pochodne pirazolo[4,3-c]chinolin-4-onu 79 powstają w wyniku wewnątrzczą-
steczkowej cyklizacji pochodnych 3-fenylopirazolo-4-karboksyamidu 78 pod wpły-
wem bis(trifluorooctanu)fenylojodyny III i kwasu trifluorooctowego w chlorku 
metylenu (schemat 28) [57].

PIFA / TEA
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Schemat 28
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Układ pirazolochinoliny otrzymywany jest również w reakcjach Picteta-
-Spenglera, gdzie substratem wyjściowym jest pochodna pirazolu podstawionego 
pochodną aniliny. 

Pochodne 2-(2,5-difenylopirazol-3-ylo)aniliny 80 w reakcji cyklokondensa-
cji z  aldehydami aromatycznymi lub ferrocenokarboksyaldehydem wobec kwasu 
p-toluenosulfonowego dają pochodne 1,3,4-trifenylopirazolo[4,3-c]chinoliny 81 
(Schemat 29) [58, 59].

80 81
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2.3. Z INNYCH SUBSTRATÓW 

Substratem wyjściowym w syntezie układu pirazolo[4,3-c]chinoliny są 
również pochodne aniliny. W rekcji wewnątrzcząsteczkowej cyklizacji pochodnej 
2-aminobenzenoamidu 82 wobec etoksylanu powstaje 1,3,4-trimetylopirazolo[4,3-
-c]chinolina (83) (Schemat 30) [60, 61]. 

C2H5ONa - H2O

82
83

NN

N

OH

O H

NN

N
H

ON

N

O

N H 2

Schemat 30
Scheme 30

Cyklokondensacja 2-aminobenzenohydrazydu (84) z pentano-2,4-dionem 
w  ksylenie prowadzi do 3,4-dimetylo-1H-pirazolo[4,3-c]chinoliny (85) (Sche-
mat 31) [62].

84 85

OON H 2

N
H

O

N H 2

NN
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N

+

Schemat 31
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Pochodne estru etylowego kwasu 9-chloro-3H-pirolo[3,2-f]chinolino-8-kar-
boksylowego 86 ulegają cyklokondensacji z pochodnymi hydrazyny wobec triety-
loaminy w ksylenie do pochodnych pirazolo[4,3-c]pirolo[3,2-f]chinolin-3-onu 87 
(Schemat 32) [63].
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4-(7,10-Dichloro-3,4-dihydro-1H-benzo[b][1,6]naftyrydyn-2-ylo)benzonit-
ryl (88) ulega rekcji przegrupowania i cyklokondensacji z fenylohydrazyną wobec 
HCl do 4-[2-(7-chloro-2-fenylopirazolo[4,3-c]chinolin-4-ylo)etyloamino]benzoni-
trylu (89) (Schemat 33) [1].

PhNHNH2

EtOH / HCl

88 89

Cl N
H

NN

NCl

Cl

N

N

CN

CN

Schemat 33
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3. SYNTEZY INNYCH UKŁADÓW PIRAZOLO[4,3-c]
HETROCYKLICZNYCH

3.1. SYNTEZY UKŁADU PIRAZOLO[4,3-c]IZOCHINOLINY

Ester metylowy kwasu 1,2,3,4-tetrahydro-2-(4-metoksyfenylo)metylo-4-okso-
izochinolino-3-karboksylowego (90) w reakcji cyklokondensacji z trifluorometylo-
fenylohydrazyną daje 3-hydroksy-4-[(4-metoksyfenylo)metylo]-2-(4-trifluorome-
tylofenylo)-2H-pirazolo[4,3-c]izochinolinę (91) (Schemat 34) [64].
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TsOH
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Schemat 34
Scheme 34

Pochodne 4-benzamido-3-fenylopirazolu 92 ulegają wewnątrzcząsteczkowej 
cyklizacji pod wpływem mieszaniny pięcio- i trójtlenku fosforu wobec dietyloani-
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liny do odpowiednich pochodnych 5-fenylopirazolo[4,3-c]izochinoliny 93 (Sche-
mat 35) [65].

P2O5 / POCl3

92 93
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Schemat 35
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3.2. SYNTEZY UKŁADU PIRAZOLO[4,3-C]NAFTYRYDYNY

Pochodna 3-hydroksymetyleno-1,8-naftyrydyn-4-onu 94 w reakcji z pochod-
nymi fenylohydrazyny daje odpowiednie pochodne pirazolo[4,3-c][1,8]naftyrydyny 
95 (Schemat 36) [66].

R1PhNHNH2

94 95

NN

R

NN

R

O HO

NN

R 1

Schemat 36
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Reakcji cyklokondensacji z pochodnymi fenylohydrazyny ulegają również 
pochodne estru kwasu 4-chloro-1,8-naftyrydyno-3-karboksylowego 96 dając 
pochodne pirazolo[4,3-c][1,8]naftyrydyn-3-onu 97 (Schemat 37) [67].
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Powstała w reakcji kondensacji pochodnych 5-aminopirazolu 98 i 2,2-dihy-
droksy-1-aryloetanonu 99 pochodna pirazolu 100 dipolimeryzuje do cyklicznego 
związku pośredniego 101, który następnie ulega wewnątrzcząsteczkowej elektrocy-
klizacji do pochodnej dipirazolo[4,3-c][2,6]naftyrydyny 102. Jest to synteza typu 
„one pot” prowadzona w reaktorze mikrofalowym wobec kwasu masłowego (Sche-
mat 38) [68].
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3.3. SYNTEZY POCHODNYCH PIRAZOLO[4,3-c]TIAZYNY

Pochodne 1,1-ditlenku pirydo[3,2-e]-1,2-tiazyny 103, występujące w tautome-
rii keto-enolowej, ulegają cyklokondensacji z metylohydrazyną do odpowiednich 
pochodnych 5,5-ditlenku pirazolo[4,3-c]pirydo[3,2-e]-1,2-tiazyny 104 (Sche-
mat 39) [69].
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1,1-Ditlenek 4-chlorofenylo-(4-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyn-3-ylo)metanonu 
(105) w reakcji cyklokondensacji z pochodnymi fenylohydrazyny w kwasie siar-
kowym daje odpowiednie pochodne 5,5-ditlenku 3-(4-chlorofenylo)pirazolo[4,3-c]
[1,2]benzotiazyny 106 (Schemat 40) [70].
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Pochodne 4,4-ditlenku pirazolo[4,3-c][2,1]benzotiazyny 108 otrzymuje się 
w  wyniku cyklokondensacji pochodnych benzotiazyn-4-onu 107 z pochodnymi 
hydra zyny (Schemat 41) [71].
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Pirazolopochodne sulfonyloaniliny 109 wobec SOCl2 cyklizują do odpowied-
nich pochodnych dwutlenku pirazolo[4,3-c][1,2,6]benzotiadiazocyn-11-onu 110 
(Schemat 42) [72].
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3.4. SYNTEZY UKŁADU PIRAZOLO[4,3-C]CYNNOLINY

W wyniku reakcji 4-amino-3-cyjanocynnoliny (111) z wodzianem hydrazyny, 
poprzez przejściowy amidrazon, następuje cyklizacja z odłączeniem cząsteczki 
amoniaku do 3-imino-1H-pirazolo[4,3-c]cynnoliny (112) (Schemat 43) [73].



A. WÓJCICKA1100

NH2NH2 * H2O

111 112

N H

N
H

N
H

N

N

N H 2

N

N

CN

Schemat 43
Scheme 43

W reakcji cyklokondensacji 3-acetylo-7-chloro-6-fluoro-1H-cynnolin-4-onu 
(113) z hydrazydami kwasów aromatycznych wobec HCl w bezwodnym dioksa-
nie powstają pochodne 7-chloro-8-fluoro-3-metylopirazolo[4,3-c]cynnoliny 114 
(Schemat 44) [74].
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3.5. SYNTEZY INNYCH POCHODNYCH

W reakcji pochodnych 5-aminopirazolu 115 z cyklicznym diketonem i alde-
hydami aromatycznymi wobec tert-butanolanu potasu, prowadzonej w reaktorze 
mikrofalowym w wysokiej temperaturze, powstają pochodne pirazolo[4,3-c]chino-
lizyn-9-onu 116 (Schemat 45) [75].
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Pochodne ketonu pirydazyny 117 cyklokondensują z arylohydrazynami w śro-
dowisku kwaśnym dając odpowiednie pirazolo[4,3-c]pirydazyny 118 (Schemat 46) 
[76].
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UWAGI KOŃCOWE

Związki zawierające pierścień pirazolu skondensowany z innym układem 
heterocyklicznym mogą występować w postaci kilku izomerów. W niniejszej pracy 
omówiono metody syntezy pochodnych izomeru pirazolo[4,3-c], z których najczę-
ściej opisywanymi w piśmiennictwie chemicznym są pirazolo[4,3-c]pirydyny i pira-
zolo[4,3-c]chinoliny. Z przeglądu literatury naukowej wynika, iż układ pirazolo- 
[4,3-c]heterocykliczny można otrzymać najczęściej w wyniku dobudowania pier-
ścienia pirazolu do pochodnej heterocyklicznej lub gdy substratem jest pochodna 
pirazolu, poprzez cyklizację sprzężonego z nią układu heterocyklicznego. 
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