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ИИТРОИИРАЗОЛА  С  

Взаимодействие  3,5-ди (N,N-диметиламинометилен )aмино -l-м eтил -4-нит - 
ропиразола  c аминами  протекает  региоселективно  c обр aзов aнием  3-aмино - 
5-(N,N-диметиламинометилен )aмино -1-м eтил -4-нитропи paзола . Амины  при  
этом  превращаются  в  N,N-диметилформамидиновые  производные . Строение  
полученных  соединений  доказало  методами  спектроскопии  ЯМР  1Н  и  1 'С  и  
РСА . 
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На  основе  одного  из  наиболее  доступных  push-ри 11 енаминов  — а -нитро -
ß-амино -ß-диметиламиноакрилонитрила  — осуществлен  синтез  3,5-диами -
но -4-нитропиразола  (1) и  изучены  некоторые  химические  и  физико -хи - 
мические  свойства  этого  соединения  [1-5], в  частности  исследов aны  его  
реакции  с  ß-дикарбонильными  соединениями  c выходом  к  пиразоло [1,5-а ]- 
пиримидинау  [5], a также  конденсация  c диэтилацеталем  ДМФА  c образо - 
ванием  бисамидина  3,5-бис (диметиламинометилен )амино -4-нитро -l-этил - 
пиразола  [3]. Исследованию  взаимодействия  бисамидинов  этого  типа  c 
аминопроизводными  и  посвящена  настоящая  работа . 

Взаимодействие  пир aзола  1 c диметилацеталем  ДМФА  протекает  в  два  
этапа : сначала  образуется  бисамидин  2, который  при  дальнейшем  нагре - 
вании  c ацеталем  трансформируется  в  N-метилпроизводное  3. Алкили - 
рование  амидацеталями  различных  " кислых " соединений  (кислотность  
пир aзола  1 рК а  8.48 [3], что  выше  кислотности  фенола ) хорошо  известно . 
Тот  же  З  ,5 -бис (диметиламинометилен )аз 'iино -  1  -метил -4-нитропиразол  (3) 
получен  в  одну  стадию  c высоким  выходом  при  кипячении  диаминонитро -
пиразола  1 непосредственно  c избытком  ацеталя  ДМФА . 

Me2NCH(ОМе )Z  

н гN 	(NO2  
Î1  

Н 
 ^NH, 

1 
i ezNCH(ОМе ) г  

Г N 

	

	NO, 	 i 	*NOz 

* 	 MezNCH(ОМе ), 	Г , I 
 NMe,N*N 

I  N^NMe 
	

> NMe2N*N*N^NMe 
Н 	 2 	 * 	 г  

Ме 
 3 2 

1087 



Представлялось  интересным  изучить  возможность  восстановления  
нитрогруппы  в  полученных  диамидинах , что  могло  обеспечить  подход  к  
не  известным  до  настоящего  времени  3,4,5-триаминопиразолам , которые  
могут  быть  интересными  синтонамс  для  дальнейшего  гетероциклического  
синтеза . Однако  при  попытке  каталитического  восстановления  пиразола  3 
была  получена  сложная  смесь , содержащая  (судя  по  масс -спектрам  
высокого  разрешения  после  разделения  смеси  методом  ВЭЖХ ) в  качестве  
основных  продуктов  16% целевого  4-амино  3,5-дсамидина  (4), 14% 3,4,5-
триамидинопиразола  (5) и  28% 5-амидино -3-амино -4-ниткопиразола  (6) 
(масс -спектры : 4 — т /z 237.17010, С 10Н 19N7,  5 — rn✓г  292.21380, С 13Н 24N в ; 
6—  т /г  212.20899, С ,Н 12N6О 2). Если  структуры  для  4 и  5 не  вызывают  
сомнений , то  для  амидина  6 возможны  два  варианта  — амидиновый  
фрагмент  находится  в  положении  5 (6А ) или  3 (6В ). C целью  выделения  
индивидуального  6А  или  6В , a также  для  изучения  нетривиального  и  
неочевидного  процесса  получения  трисамидина  5 мы  исследовали  
взаимодействие  нитробисамидина  3 c различными  аминами  (п -анизидин , 
бензиламин  и  аммиак , рК а , соответственно , 5.29, 9.37 и  9.25). п -Анизидин  
на  4 порядка  менее  основен , чем  остальные , a наличие  объемного  
заместителя  y бензиламина  (по  сравнению  c аммиаком ). может  создавать  
стерические  препятствия  в  процессе  нуклеофильной  атаки . Нагревание  
пиразола  3 c каждым  из  исследуемых  аминов  привело  к  удалению  одной  
из  амидиновых  группировок  c образованием  6А  или  6В . При  этом  ско - 
рости  реакций  различались  весьма  значительно : для  полного  протек aния  
процесса  (ТСХ ) для  аммиака  потребовалось  3 ч  кипячения  в  метаноле , для  
бензиламина  — 24 ч , a для  наименее  основного  п -анизидина  — 72 ч . Для  
реакций  c п -анизидином  и  бензиламином  наряду  c пиразольным  моно - 
амидином  (6А  или  6В ) удалось  в  виде  гидрохлоридов  выделить  N-ди -
метиламинометилен -n-анизидин  (7), N,N'- бис -n-метоксифенилформами -
дин  (8) и  N,N'-бисбензилформамсдин  (9). Структуру  исходного  бисами -
дина  можно  представить  следующим  образом : 
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Исходя  из  этого , казалось  бы , взаимодействие  c аминами  должно  в  
первую  очередь  осуществляться  по  амидиновому  мезо -атому  углерода  
группировки  в  положении  5. Понятно , что  такое  рассмотрение  является  в  
значительной  мере  формальным , учитывая  ароматическую  природу  
пиразольного  цикла . Однако  очевидно , что  нет  никаких  преимуществ  во  
влиянии  электроноакцепторной  нитрогруппы  на  тот  или  иной  рядом  
находящийся  амидиновый  фрагмент . B то  же  время  несомненно , что  
процесс  "дезамидинирования " (т . e. трансформации  амидиновой  в  амино - 
группу ) протекает  региоселективно . Данные  спектров  ЯМР  13С , снятых  в  
режимах  без  подавления  КССВ  c протонами  и  селективного  резонанса , 
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подтверждаеют  структуру  6А ; спектр  содержит  следующие  сигналы : С (4)  
(110 М . д ., 3Jc4,rr х  = 3.8 Гц ), дублет  квартетов  С (,) (147.4 м . д ., 3Jcs,Н 5a  = 6.9, 
'Jcs,i-снз  = 23 Гц ), синглет  С (з ) (150.3 м . д .) и  дублет , каждый  компонент  
которого  имеет  вид  мультиплета  за  счет  ССВ  с  протонами  N(СН З ),, С (5а ) 
(159.1 м . д .,  1JС 5а 5а-Н  182  Гц ). При  подавлении  взаимодействия  c протонами  
групп  1-СН 3  и  NH, и  винильного  протона  в  спектрах  наблюдаются  следую -
щие  изменения : сигнал  атома  С (,) превращается  в  дублет  (3Jс 55а --н  = 6.9 Гц ), 
трсплет  атома  С (4)  — в  синглет , сигналы  С (5а )  и  С (,)  — в  синглет  и  квартет  

('Jcs,i-cxз  = 23 Гц ). Отметим , что  для  структуры  6B следовало  бы  ожидать  
наличие  в  спектре  д yблетного  сигнала  атома  С (,)  (за  счет  взаимодействия  c 
За -Н ), a также  другую  мультиплетность  (вероятно , квартет ) сигнала  С (,)  и  
как  результат  этого  иной  характер  изменений  в  спектре  при  селективном  
декаплировании  (подавление  взаимодействия  c протонами  1-СН 3 и  
ванильным  протоном ). Таким  образом , полученные  спектральные  данные  
однозначно  свидетельствуют  o том , что  в  результате  восстановления  
нитрогруппы  в  соединении  3 образуется  амидин  6А , который  также  
является  единственным  продуктом  реакций  3 c различными  аминами  
(если  не  считать  aмидинов  типа  7-9, образующихся  параллельно  за  счет  
процесса  отщепления  амидинового  фрагмента ). 
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Взаимодействие  бисамидина  3 c аминами  может  быть  описано  следующей  
схемой , объясняющей  зависимость  скорости  реакции  от  основности  
аминов  и  ее  чувствительность  к  объему  заместителя  при  аминогруппе : 
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7,8 R  = р -МеОС 6Н 4; 9 R= CH,Ph 

Мы  предположили , что  региоселективность  процесса  взаимодействия  
пиразола  3 c аминами , т . e. избирательная  атака  aмина  только  по  амиди - 
новой  группировке  в  положении  3, обусловлена  стерическими  причинами . 
Наличие  рядом  находящихся  метильной  и  диметилформамидиновой  групп  
в  положениях  1 и  5 приводит  к  вывод y последней  из  плоскости  пира - 
зольного  цикла , ослаблению  электроноакцепторного  эффекта  на  нее  как  
нит pогруппы , так  и  пиразольного  кольца  и  соответственно  снижению  час - 
тичного  положительного  заряда  y мезоатома  углерода  и , следовательно , 
скорости  н yклеофильной  атаки . Этот  эффект  столь  значителен , что  реак -
ция  амидина  бА  c п -анизидином  и  бензиламином  не  имеет  места  даже  в  
весьма  жестких  условиях  (бомба , метанол , 150 °C, 30 ч ), и  только  прове -
дение  аналогичной  реакции  в  тех  же  условиях  c аммиаком  (для  молекулы  
которого  характерны  малый  объем  и  высокая  основность ) приводит  к  
З  ,5 -диамино -  1  -метил -4-нитропиразолу  (10). 
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Доводом  в  пользу  предположения  o важности  пространственного  
эффекта , связанного  c перекрыванием  5-амидиновой  и  1-метильной  груп - 
пы  в  соединении  3, является  тот  факт , что  N-нез aмещенный  диамидин  2 
гладко  и  достаточно  легко  реагирует  c п -анизидином  c образованием  
исходного  диаминопиразола  1 и  амидина  7. 

2  	* 	 1 -Е - 	 7 
МеОН , Т КИ  , 4 ч  

Указанное  предположение  полностью  подтверждается  данными  РСА  
(рисунок ). Действительно , как  видно  на  рисунках , амидиновая  груп -
пировка , лежащая  между  нитро - и  метильной  группой , выведена  из  
плоскости  молекулы  и , таким  образом , н yклеофильн aя  атака  аминами  
существенно  затруднена . Длины  связей  и  валентные  углы  приведены  в  
табл . 1, 2. 
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Строение  соединения  3 по  данным  РСА . Вид  сверху  (а ) и  сбоку  (б ) 

Проведенные  и  рассмотренные  выше  исследования  дают  возможность  

объяснить  и  неожиданное  образование  трисамидсна  5 в  реакции  
восстановления  соединения  З . Этот  процесс  протекает , по -видимому , 
следующим  образом : 

Н , 	3 
3  *  4 -- 6А + 5 

Другими  словами , восстановленное  соединение  4 играет  роль  амина , 
который  атакует  мезо -атом  углерода  амидиновой  группировки  в  поло - 
жении  3 молекулы  исходного  нитропиразолдиамидина  3, трансфор - 
мируясь  в  трисамидин  5, в  то  время  как  из  3 образуется  моноамидин  6А . 

Реакция  между  диамидинонитропиразолом  3 и  аминами , вероятно , 
интересна  сама  по  себе  как  в  практическом , так  и  теоретическом  отно -
шении , однако  для  авторов  очевидно , что  для  полноты  данного  исследо -
вания  необходимо  изучить  подобные  реакции  для  соединений , содержа -
щих  другие  электроноакцепторные  г pyппы  в  положении  4 пи paзола , чему  
будет  посвящено  отдельное  сообщение . 
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Таблица  1  

Длины  связей  в  структуре  соединения  3 

Связь  4  А  Связь  Z, А  

С (1)-С (г ) 1.4471 N(б ) -О ($) 1.2255 

С ( о-С (,-) 1.4581 N(э )-С (13) 1.3162 

С (1)-N(ь ) 1.4237 N(io)--C(iz) 1.3337 

С (г )-N(з ) 1.3980 С (iz)-N(1 д ) 1.3585 

Ср )- N(1o) 1.3724 С (i з )-N(15) 1.3804 

N(з )-N(4) 1.3535 Nра )-C(i ы  1.4434 

N(з )-С (11) 1.4461 N(14)-С (17)  1.4245 

1.3626 N05)-С (ii) 1.4356 

С (5)-N(9) 1.3804  N(u)-С 09)  1.4292 

N(ь )-0(7) 1.2141 

Таблица  2 

Валентные  углы  в  структуре  соединения  3 

Угол  ш ,  град . Угол  ш ,  град . 

С (5)-C(,)- N(6) 129.58 С (1)-N(ы -O( в ) 118.22 

Сц )-C(1)-N( ь ) 125.27 С (1)-N( ь )-O (7) 127.81 

С (z)-C(l)--С (,) 105.15 О (7-N(б)-0ц ) 113.84 

131.87 C(S )-N(9)-C(1s) 99.15 

C(1)-C(з )- N(,) 104.48 С (2)-N(1 о )--C( гг ) 122.86 

N(,)-C(г )-N(lo) 123.64 N(1o)-C(1 г )-N(14) 122.24 

С * 

	

1)  120.04 N(9)-C(1 з >-N(v) 115.85  

113.74 С (ц )- N(14)-C(n 123.16 

N(4)-N(,)-C(t1) 126.22 С ( i7)-N(14)--С (t ь ) 122.42 

N(э )-N(4)-C(5) 106.66 С (i ы -N (14)--С (17) 114.38 

109.96 С (1 з )-N(15)-C(19) 120.94 

N(4)--C(5 )-N(9) 126.59 С (1 ,)-N(v)-C(1s) 119.10 

123.40 С p р -N(i з -С (19) 119.82 

ЭКСИЬРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  регистрировали  на  спектрометре  Oxford UNIT' plus 400 (400 МГц ), 
внутренний  стандарт  ТМС . Масс -спектры  получены  на  спектрометре  Finnigan  sSQ-700 c 
вводом  вещества  непосредственно  в  ионный  источник . Контроль  за  чистотой  продуктов  и  
кодом  реакций  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  пластинках  F1uka TLC-Cards Silica 
gel 60778. 
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3,5-Бис (диметиламинометилен )амино -4-нитропиразол  (2). Cyспензию  3.0 г  (20,7 ммоль ) 
3,5-ди aмино -4-нит pопи paзола  (1) и  6.0 мл  диметилацеталя  ДМФА  в  20 мл  этилового  
спирта  выдерживают  3 ч  при  температуре  кипения  и  сильно  охлаждают . Вьц iавший  
оранжевый  осадок  кри cт aллиз yют  из  изопропилового  спирта  и  получают  2.1 г  (40%о ) 
крупнокристаллического  веществ a. T. пл . 178-180 °С . М }  253. Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1; ), 
S, м . д .: 3.07 (12Н , c, (N(СН 3)2)г ),  8.06 (2H, c, два  СН ) и  10.5 (1 Н , уш . c, NH). Найдено , %: 
C 42.51; H 6.20; N 38.53. C 9H15N702 . Вычислено , %о : C 42.68; H 5.97; N 38.71. 

3,5-Би c(диметиламинометилен )амино -1-метил -4-нитропиразол  (3). Суспензию  3.0 г  
(20.7 ммоль ) соединения  1 и  6.6 Mn  диметилацеталя  ДМФА  вьщержив aют  4 ч  при  100 °C. 
Реакционную  массу  упаривают  в  вакууме  до  маслянистого  остатка  и  обрабатывают  
кипящим  гексаном . Оставшееся  густое  масло  застывает  в  холодильнике , и  после  
кристаллизации  из  изоп pопилового  спирта  получают  2.2 г  (39%) ярко -желтого  вещества . 
T. пл . 185-186 °C. М +' 267. Спектр  ЯМР  1 Н  (CDG1;), S, м . д .: 2.87, 2.91, 2.94 (12Н , c, 
(N(СН ; )2),), 3.37 (ЗН , c, 1-СН 3) и  7.77, 7.91 (2Н , c, два  СН ). Найдено , %: C 44.73; H 6.28; 
N 37.03. C10H17N702_  Вычислено , %о : C 44.94; H 6.41; N 36.68. 

Восстановление  3,5-бис (диметиламинометилен )амино -1-метил -4-нитропиразола  (3). K 
раствору  2.0 г  (13.8 ммоль ) соединения  3 в  60 мл  м eт aнола  доб aвляют  0.19 г  10%о  палладия  
на  угле  и  восстанавливают  водородом  при  нормальном  давлении . Через  3 ч  реакционную  
массу  фильтруют  и  упаривают  в  вакууме  до  образования  почти  твердого  красного  остатка , 
сушат  над  Р ,О 5  и  подвергают  анализу . . 

Реакции  3,5-бис (диметиламинометилен )амино -1-метил -4-нитропиразола  3 c аминами . 
Раствор  0.35  г  (1.3 ммоль ) соединения  3 в  30 мл  метанола  нагревают  c 4.0 ммоль  соответ -
ствующего  амина  до  исчезновеюгия  исходного  по  данньпи  ТСХ  (72 ч  для  п -анизидина , 24 ч  
для  бензиламина  и  3 ч  для  метанольного  раствора  аммиака ). Реакционную  массу  сильно  
охлаждают  и  отделяют  вып aвший  ярко -красный  осадок  3-aмин o-5-(диметиламино -
метилен )амино -1-метил -4-нитропиразола  бА , который  кристаллизуют  из  этанола . T. пл . 
191-193 °C. М +  212. Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -д б ), b, м . д .: 2.99, 3.08 (6H, c, N( СН 3)2), 3.36 
(ЗН , c, 1-СН ;), 6.00 (2Н , уш . c, NH2), 8.12 (1Н , c, СН ). Спектр  Я MР  1 'С  (ДМСО -дб ), S, м . д .: 
33.8 (N(СН ;),), 40.2 ( СН 3(1)), 110.0 (С (4)), 147.4 (С (5)), 150.3 (С р )), 159.1 (С ра )). Найдено , %о : 

C 40.00; H 5.92; N 39.38. C 7H12N6O2. Вычислено , %о : C 39.62; H 5.70; N 39.60. 
Фильтрат  упаривают  досуха  и  масляни cтый  остаток  обрабатывают  6%о  метанольным  

раствором  соляной  кислоты  до  слабокислой  реакции . Полученные  гидрохлориды  
замещенных  формамидинов  п -анизидина  7, 8 и  бензил aмина  9 отфильтровыв aют  и  
кристаллизуют  из  абсолютного  спирта . 

N,N-Диметилимино -N'-(4-метоксифенил )формамид  (7). T. пл . 126-128 °C. М  178. 
Н aйдено , %о : C 55.86; H 6.97; N 13.31. С 1оН 14N20•НС 1.  Вычислено  %о : С  55.94; H 7.04; 
N 13.05. 

N,N'-Бис (4-метоксифенил )иминоформамид  (8). T. пл . 134-138 °C. М + " 256. Найдено , %о : 

C 61.55 ; H 6.01; N 9.39. C15H16N2O2•НС 1.  Вычислено , %: C 61.54; H 5.8 5 ; N 9. 57. 
N,N'-Дибензилиминоформамид  (9). T. пл . 126-128 °C. M+ " 224. Найдено , %: C 66.55; 

H 6.79; N 9.93. С 15Н 16N2•НС 1•  Чг  Н 2О . Вычислено , %о : C 66.78; H 6.72; N 10.38. 
3,5-Диамино -l-м eтил -4-нитропиразол  (10). Раствор  1.0 г  (4.7 ммоль ) пиразола  6 в  4 мл  

20%о  м eт aнольного  раствора  аммиака  и  40 мл  метанола  нагревают  в  бомбе  24 ч  при  140 °C. 
Реакционную  массу  yпарив aют  в  вакууме  и  остаток  перекристаллизовьпзают  из  
изопропилового  спирта  c выходом  0.7 г  (97%) ярко -красного  кристаллического  веще cтва . 
T. пл . 181-183 ° С . M+  157. Найдено , %: C 30.42; H 4.54; N 44.38. С 4Н 7N5Ог . Вычислено , %о : 

C 30.58; H 4.49; N 44.57. 
Реакция  3,5-бис (диметиламинометилен )амино -4-нитропсразола  (2) c п -анизиди -

ном . Раствор  0.6 г  (2.4 ммоль ) соединения  2 и  0.6 г  (4.9 ммоль ) п -анизидина  в  40 мл  
м eт aн oла  выдерживают  при  температуре  кипения  4 ч . Реакционн yю  массу  охлаждают  и  
отфильтровыв aют  0.3 г  (90%о ) соединения  1 (ярко -красный  осадок ). Фильтрат  упаривают  
досуха  и  обрабатывают  6%о  метанольньпи  раствором  соляной  кислоты  до  слабокислой  
реакции . Образовавшийся  твердый  остаток  соединения  7 отделяют  и  кристаллизуют  из  
абсолютного  спирта . 

Рентгеноструктурные  исследования .  Для  определения  к pи cт aллической  структуры  
рассматриваемого  соединения  синтезирован  мелкокристаллический  порошок . Порошко - 
вый  дифр aкционный  спектр  измеряли  при  комнатной  температуре  в  камере  Гинье  
(СиК /I- изл yч eни e, спектр  считывапся  c фотопленки  фотоденситометром  c шагом  0.01 0, 
образец  готовился  по  специальной  методике  для  нивелирования  текстурньх  эффектов ). 
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Параметры  триклинной  элементарной  ячейки  определены  c помощью  программы  
индицирования  ITO [6]. Кристаллическая  структура  решена  методом  систематического  
поиска  [7] и  уточнена  методом  Ритвельда  по  программе  MRiA [8] ( все  детали  
эксперимента , индицирования , решения  и  уточнения  структуры , a также  координаты  и  
тепловые  параметры  атомов  приведены  в  отдельной  публикации  [9]. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Министерства  науки  и  
технологии  I ермании  (грант  "Transform" О 1КХ 9812). 
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