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ИССЛЕДОВАНИЕ  Р EА KЦИИ  
3,5-ДИАМИНО -4-МЕТОКСИКАРБОНИЛПИРАЗОЛА  

C АЦЕТОУКСУСНЬ  .М  ЭФИРОМ  — СИН '1'ЕЗ  
ПИРАЗОЛО  [1,5- а ] ПИРИМИДИНА  

Методом  РСА  показано , что  конденсация  3,5-ди aмино -4-метоксикарбониппи -
разола  c ацетоуксусньпп  эфиром  протекает  с  образованием  производУ iых  7-оксо - 
(а  не  5-оксо -, как  предполагалось  ранее ) пиразола  [1,5-a] пиримидина . 

Ключевые  слова : метоксик aрбонилпиразол , ацетоуксусный  эфир , пиразоло -
пиримидин , рентгеноструктурный  анализ . 

Реакции  3,5-циамино -4-нитропиразола  (1) с  j9-дикарбонильными  
соединениями  были  ис cледованы  ранее  [1-3].  Предметом  настоящей  работы  
явилось  изучение  взаимодействия  З  ,5-диамяно -4-метоксикарбонз uширазола  
(2) [4 ] c ацетоуксусным  эфирам . Сведения  [5 ] o том , что  соответствучощее  
4-этоксикарбокильное  производное  3 реагирует  c ацетоуксусным  эфиром  c 
образованием  не  7-оксоикразолоикримидина  (А ), a соответствующего  
5-оксопроизводного  (Б ), противоречат  результатам , полугениьпи  нами  на  
основе  нитропиразола  1, и , соответственно , схемам , предложенным  для  
такого  рода  циклизяций  [1].  

или  

 

(Б ) ,  4 

i R= NO2; г , 4, 5 R= СооМе ;  з  (л ), (в ) R = COOEt 

Вследствие  этого  мы  реииит  убедиться  в  достоверности  литературных  
данных  и  рассмотреть  вопрос  o том , действительно  ли  замена  
нитрозаместителя  в  положении  4 пиразольного  цикла  на  карбалкоксигруппц  
может  изменить  направление  процессов  к oн 	енсации  и  циклизаций  На  
первом  этапе  работы  была  изучена  реакция  З ,5-диамино -4-метоксикарбо - 
нипиразола  (2) с  ацетоуксусным  эфиром  в  метаноле  в  присутсгнии  
метилата  натрия . B этом  случае  процесс  протекает  практически  однозначно  
и  c выходом  90% удается  выделить  вещество , структура  которого  могла  бы  
соответствовать  строению  5- (4) или  7-оксопроизводного  (5). При  этом , как  
указывалось  [5], следовало  предпочесть  структуру  соединения  4. Для  
однозначного  выбора  между  структурами  4 и  5 был  проведен  э 1к  перимент  по  
изотопному  замещению  (замена  NH на  ND) в  спектрах  ЯМР  C. 

K анализируемому  раствору  исследуемого  соединения  добавляли  2 капли  
смеси  D2O + Н 20 (дист .) , после  чего  оазец  тщательным  образом  
перемешивали  и  исследовали  его  спектр  ЯМР  C. Действительно , для  атома  
углерода  С (3) (157,1 м . д .) имеет  место  изотопный  сдвиг  на  0,04 м . д . в  
сильное  поле  за  счет  замены  протонов  в  группе  NH2 на  D. B то  же  время , 
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аналвгичныи  сдвиг  на  других  атомах  углерода  в  исследуемом  образце  не  был  
зафиксирован , что , очевидно , связано  c заметной  подвижностью  протона  NH 
пиримидинового  цикла  с  нечувствительностью  вследствие  этого  соседних  
атомов  углерода  к  аменг 1 зпротвна  на  дейтерий  Никакой  другой  информации  
из  спектров  ЯМР  H и  С , позволяющей  отнести  структуру  исследуемого  
соединения  к  одному  из  двух  вариантов , получить  не  удалось . Поэтому  для  
получения  точных  сведений  в  настоящей  работе  использован  рентгенострук -
турный  анализ  (рисунок ) . 

Нумерация  атомов  и  структура  соединения  5 

Результаты  рентгеноструктурного  анализа  свидетельствуют , что , как  и  в  
случае  нитроп pоизводног o [1], реакция  протекает  в  направлении  образо - 
вания  7-оксвбицикла  5, a анализ  реакционных  смесей  методом  спектро - 
еквпии  ЯМР  1H показывает , что  никаких  соединений , связанных  c 
направлением  процесса  трансформации  1 в  4, в  этих  условиях  не  образуется . 

Для  выяснения  зависимости  направления  протекающих  процессов  от  
условий  реакции  изучено  взаимодействие  соединения  3 c ацетоуксусным  
эфиром  и  присутствии  кислоты  и  при  нагревании  без  катализатора  
(последние  условия  полностью  соответствовали  изученным  в  работе  [5]). 

B ходе  реакции  пиразола  с  ацетоуксусным  эфиром  в  метаноле  в  присутствии  
соляной  кислоты  была  получена  смесь , все  компоненты  которой  
идентифицированы  методом  спектроскопии  ЯМР  1  Н . одним  из  продуктов  
этой  смеси  является  соединение  5. Два  других  соединения  — пиразвлилен -
аминм  б  и  7 (в  соотношении  5 —  (6+  7)  1:  4) характеризуются  следующими  
сигналами  спектров  ЯМР  1Н  (ДМСо -Д 6): 1,?*2 (ЗН , т , о ÇНгСН 3, б ); 2,31 
(6H, c, СНз , б  + 7); 2,46 и  2,48 (два  по  ЗН , c, T = 0,8 Гц , a-СНз , б  + 7); 3,63 
и  3,88 (два  по  ЗН , c, сооС Нз , б  + 7); з ,88 (ЗН , с , соо çНз , 7); 4,12 (2Н , к , 

оСНг çНз , б ); 4,87 и  4,89 (два  по  1Н , c, 4Т  = 0,8 Гц , 13-Н , б  + 7); 5,80 (2Н , c, 
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Таблица  1  

длины  связей  (Е1) в  структуре  соединения  5 

Связь  d Связь  d 

N(1)-С (2) . 	1,421(3) С (ы -О (1ы  1,250(0) 
N(1)-С (б

) 1,452(7) N(7)-С (в ) 1,318(7) 
N(1)-N(7) 1,366(4)  С (8)-С (9)  1,506(3) 
С (2)-N(з ) 1,393(4) C(8)-N(1o) 1,334(1) 
C(2)-c(9) 1,383(3) С (9)-С (1г ) 1,411(3) 
N(з)-С (а ) 1,383(7) С (12)-О (1з ) 1,247(2) 
С (4)-С (5) 1,392(9)  С (12)-О (14)  1,371(8) 
С (а)-С {ц ) 1,492(8) О (14)-С (15) 1,438(6) 
С (5)-С (б ) 1,430(2) . 

=СН , б  + 7); 11,37 и  11,38 (два  по  1 Н , c, NH, б  + 7); 11,40 м . д . (2Н , уш . c, 
NH, б  + 7). B качестве  минорны x компонентов  в  смеси  присутствуют  
ацетоуксусный  эфир  и  метиловый  эфир  ацетоуксусной  кислоты . При  

ьт  нагревании  до  100 'С , под 	м  спектро cкопии  ЯМР  1 Н , происходит  
увеличение  содержания  бицикла  5 за  счет  гидролиза  енамиковык  фраг -
ментов  в  соединения x б  и  7 вплоть  до  полного  превращения  в  соединение  5. 

Реакция  соединения  3 c ацетоуксусным  эфирам  при  160 'С  без  
растворителя  приводит  к  смеси  соединений  5 и  б  в  соотношении  15:  85. При  
перекрист aллиз aции  этой  смеси  из  ДМФА , содержащего  воду , образуется  
практически  чистый  бицикл  5. Этим , по -видимом y, обусловлено , что  авторы  
работы  не  заметили  образование  енамика  б , поскольку  не  исследовали  состав  
реакционной  смеси , a кристаллизовали  ее  из  ДМФА . При  этом , вероятно , 
происходил  гидролиз  енамина  и  было  выдел eно  единственное  вещество , не  
содержащее  енаминового  фрагмента . 

Для  проверки  указанного  предположения  смесь  соединений  5 + б , 
выд eленн yю  из  реакционной  массы , кристаллизовали  из  специально  
обезвоженного  ДМФА , в  результате  чего  было  вьделено  и  охарактеризовано  
чистое  соединение  б . 

Таким  образом , в  соответствии  c рассмотренным  процессам  пириь 1идино - 
вой  циклизации  на  основе  взаимодействия  3,5-диамино -4-нит poпи paз oл a c 
ацетоуксусным  эфиром  [1-3]  ее  доминирующим  направлением  является  
образование  7-оксопиразоло  [1,5-а  ]пиримидинов . 

Таблица  2 

Валентиые  углы  (град .)  в  структуре  соединения  5 

Угол  w Угол  CU 

С (е)-N(1)-N(7) 128,52 N(1)-С (ы -О (1ы  117,60 
С (2)-N(1)-N(  110,73 N(1)-N(7)-С (в ) 108,35 
С (2)-N(1)-С (б ) 120,61 N(7)-С (8)-N(1О ) 126,71 

N(1)-С (2)-С (9) 106,91 N(7)-С (8)-С (9)  109,38 
N(1)-С (2)-N(З ) 120,95 С (9)-С (8)-N(1О ) 123,85 
N(з)-С (г)-С (9) 132,14 С (г)-С (9)-С (в ) 104,55 
С (г )-N(з)-С (а ) 120,17 С (8)-С (9)-С (12)  124,59 
N(з)-С (а)-С (ц ) 118,38 С (2)-С (9)-С (12)  130,84 
N(з)-С (а)-С (s) 119,45 С (9)-С (12)-О (14) 113,65 
С (5)-С (4)-С (11)  121,05 С (9)-С (12)-О (1з ) 127,79 

С (4)-С (5)-С (ь ) 124,22 О (1з)-С (12)-О (14) 118,54 

N(1)-С (ы-С (5) 114,32 С (1г )-О (14)-C(15) 114,87 

С (5)-С (e)-О (1ы  128,04 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  регистрировали  на  спектрометре  Ох fо rд  цпЪ 1у -400, внутреиний  стандарт  ТЫС . 
Масс -спектры  получены  на  спектрометре  Finnigan ssQ-700 c вводом  вещества  непосредственно  в  
ионный  источник . Контроль  за  чистотой  продуктов  и  ходом  реакций  осуществляли  с  помощью  

ТСХ  на  пластинках  F1uka TLC-Cards silicagel 60778. 

Рентгеноструктурные  исследования . Рентгеновские  дифр aкционные  измерения  проводили  

в  камере  Гинье  (СиКа 1 излучение , изогнутый  Се  уонохроматор ). Обр aзец  готовили  по  специаль -

ной  методике  для  нивелирования  текстурных  эффектов . Спектр  регист pи pов aли  на  фотопленке , 

c которой  он  затем  считьшался  фотоденситометром  c шагом  0,01°. Параметры  моноклияяой  эле - 
ментарной  ячейки  уст aновлены  программой  индицирования  ТГО  [8]. Пространственная  группа  
Р 21/а  установлена  по  правилам  погасания . Кристаллическая  структура  определена  методом , пред -

ложенным  в  работе  [71,  и  уточнена  методом  Ритвельда  по  программе  MRIA  [9].  длины  связей  и  
налентные  углы  приведены  в  табл . 1 и  2. 

2-Амино -3-метоксикарбонил -5-м eтил -4,7-дигидропиразоло [1,5-а ] пиримидинон -7 (5). 
K суспензии  1,0 г  (6,4 ммоль ) З ,5-диамино -4-метоксикарбонилпиразола  (2) в  30 мл  метанола  
добавляют  раствор  0,34 г  (6,4 ммоль ) метилата  натрия  в  5 мл  метанола . К  образовавшемуся  рас -

твору  добавлвпот  3 мл  (23 ммоль ) этилового  эфира  ацетоуксусной  кислоты . Реакционную  массу  

кипятят  1 ч , охлаждают , нейтрализуют  10% водной  соляной  кислотой  и  отфильтровывают  1,3 г  
(92%) белого  хлопьевидного  осадка . Т .пл . >270 ° С  ( с  разл ., из  ДМФА ). М + ' 222. Спектр  Я MP 1Н  

(ДМСО -Дь ) : 2,32 (ЗН , c, СНз ); 3,78 (3Н , с , ОСНз ); 5,70 (1H, c, 4Т = 0,8 Гц , 6-H) и  5,94 м . д . (1Н , 

уш . c, NH). СпектрЯМР  С  (ДМСО -dб ): 19,2 (СНз ); 51,2 ( ОСНз ); 83,8 (С (4)); 100,0 ( С (б )); 143,6 

(С (5)); 149,8 ( х (7));154,9 (С (9)); 157,1 (С (з )) и  163,5 м . д . (çООСНз ). Найдено , %: С 48,43; Н 4,34; 

N 24,97. С 9Н 1О N4Оз . Вычислено , %: C 48,65; H 4,54; N 25,21. 

2-Амино -3-метоксикарбонил -5-метил -4,7-дигидропиразопо [1,5-а ] пиримидинон -7 (5). 

Смесь  1,6 г  (10 ммоль ) пиразола  2 и  1,3 м , (10 ммоль ) этилового  эфира  ацетоуксусной  кислоты  

нагревают  8 ч  при  160 °С . Реакционн yю  массу  охлаждают , обрабатывают  холодным  этанолом  и  
полученное  твердое  белое  вещество  перекристаллизовывают  из  сухого  дМФА . Выход  2,4  г  (66%).  

М + 334.  спектр  ямР  1Н  (дмСО -дь ): 1, г 2 (ЗН , т , О çНгсНз );  2,31  (ЗН , c, сНз ); г ,46 (ЗН , c, 

4J=0,8 Гц , a-СНз ); 3,88 (ЗН , c, СООСНз ); 4,12 (2Н , к , ОСН 2çНз ); 4,87 (1H, c, 4J=0,8 Гц , В -Н ); 

5,80 (1Н , c, =СН ); 11,37 (1 Н , с , NH) и  11,40 м . д . (1 Н , уш . c, NH). Найдено , %: C 54,01; H 5,62; 

N 16,67. С 15Н 18N405. Вычислено , %: C 53,89; H 5,43; N 16,76. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Министерства  науки  u 
технологии  Германии  (грант  «Ттап sfогт » 01КХ 9812). 
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