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Bei der Reaktion des 3(5)-Amino-pyra~ols (3) mit Propiolsiure- oder Phenylpropiolslureester 
entstehen 5-0xo-4.5-dihydro-pyrazolo[l.5-a]pyrimidine ( S ) ,  rnit Acetplendicarbonsaureester 
dagegen das 7-0x0-4.7-dihydro-Derivat 6 c ;  mit Tetrolsaureester werden die beiden Typen 
5 und 6 gebildet. Aus den Umsetzungen von 3 mit Benzoylessigester odcr Atlioxymethylen- 
malonester gehea 6 h  bzw. 10 hervor. In Eisessig reagiert 3 rnit Propiolsaureester Lum 4-0x0- 
4.7-dihydro-1 H-pyrdzolo[3.4-6]pyridin (17), das auch aus 3 und P-Athoxy-acrylsaure- 
ester in Eisessig entsteht. Spektrale Ejgenschaften sowie der Bildungsniechanismus der iso- 
meren 0x0-dihydro-pyrazolo[I .S-n]pyrimidrne werden diskutiert. 

Syntheses with Heterocyclic Amines, I 
Reactions of 3(5)-Aminopyrazole with ct,@-Unsaturated Esters. Preparation and Characterization 
of Isomeric Oxodihydropyrazolopyrimidines 

3(5)-Aminopyrazolc (3) reacts with esters of propiolic acid o r  phenylpropiokc acid to give 
5-0~0-4,5-dihydropyra~olo[l,5-a]pyrimidines (S), whereas with acetylenedicarboxylic ester 
the 7-oxo-4,7-dihydro derivative 6c i s  formed. The reaction of 3 with tetrolic ester yields both 
types, 5 and 6. Benzoylacetate or ethoxymethylencmalonate react with 3 to give 6 b  and 10, 
respectively. In acetic acid 4-oxo-4,7-dihydro-l H-pyrazolo[3,4-b]pyridinc (17) is formed from 
propiolic ester and 3. 17 was also prepared from 3 and P-ethoxyacrylic ester in acetic acid. 
The spectra and the mechanism of formation of the isomeric oxod~hydropyrdzo~o[~ ,5-n]- 
pyrimidines are discussed. 

Reaktionen a$-ungesattigter Carbonsaureester niit Heterocyclen sowic prim. uiid sck. 
Aminen waren in jiingster Zeit Gegenstand zahlrcichcr Publikationen. Heterocyclen A -C 
Init primaren Aminogruppen bcsitzcn mchrcrc potcntielle Zentren zur nucleophilen Addition 
an ungesattigte Carbonsaureester. Der Prototyp fur A ist 2-Amino-pyridin, fur B 2-Amino- 
pyrrol uiid fur C 2-Amino-imidazol. 

A B C 
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Vom Typ A sind Reaktionen des 2-Amino-pyridins mit Acrylsaureestern 1) und dessen 
Derivaten 2) sowie rnit Propiolsaureestern~) beschrieben, wahrend Reaktionen des Typs B 
und C rnit a$-ungesattigten Carbonsaureestern be] Beginn unserer Untersuchungen noch 
unbekannt waren. 2-Amino-pyridin vereinigt sich rnit Acrylsaure-athylester zum 2-0x0- 
3.4-dihydro-2H-pyrido[l.2-a]pyrirnidin, dem Endprodukt einer Addition am Ringstickstoff, 
und zum N-[Pyridyl-(2)]-P-alanin, dem Additionsprodukt an der Amino-Gruppe. Propiol- 
saure-methylester liefert dagegen Produkte einer Addition am Ringstickstoff und ein 1 : 2- 
Addukt, bei dessen Bildung beide Zentren beteiligt sind. 

Vor kurzem fanden L e  Berre und Renault8, daB sich Acrylsaureester und dessen Derivate 
mit 2-Amino-11-pyrrolin ausschlieljlich zu Derivaten des 2-0x0-2.3.4.6.7.8-hexahydro- 
pyrrolo[l.2-a]pyrimidins vereinigen, wahrend mit a-Ketoestern je nach Reaktionsbedingun- 
gen sowohl 2-0x0- als auch 4-0x0-Derivate des 2.6.7.8- bzw. 4.6.7.8-Tetrahydro-pyrrolo- 
[1.2-a]pyrimidins entstehen. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen nucleophiler Additionen des Pyrazolss) 
interessierte uns das Verhalten von 3(5)-Amino-pyrazol (3)6) gegeniiber cr,P-unge- 
sattigten Estern. 3 wurde erst in neuerer Zeit untersucht') und ist praparativ einfach 
zuganglichs). Es besitzt drei nucleophile Zentren, und zwar am N-1, am exocyclischen 
N-Atom sowie am C-47). 

Eine groBe Zahl kondensierter Pyrimidone wurde aus den entsprechenden, hetero- 
cyclischen Aminen durch Kondensation rnit Estern des Typs 1 oder 2 dargestellt. 
Dabei wurden ausschliefilirh Derivate isoliert, deren Carbonyl-Gruppe dem beiden 

X = 0,  S, NR 

L 

1)  R. Adams und 1. J .  Pachtcr, J .  Amer. chem. SOC. 74, 5491 (1952); G. R .  Lappin, J.  org. 
Chemistry 23, I 3 5 8  (1958). 

2 )  6'. R. Lappin, J .  Amer. chern. Soc. 70, 3348 (1948); C. F. H .  Allen, F. W. Spengler und 
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94, 1036 (1961). 

7) H. Dorn und H .  Dilcher, Liebigs Ann. Chem. 707, 141 (1967). 
8) H .  Dorn, G .  Hilgeing und A. Zubek, Chem. Ber. 98, 3368 (1965). 
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Ringen gemeinsamen Stickstoff benachbart ist. Bei Beginn unserer Untersuchungen 
war 7-0xo-5-methyl-4.7-dihydro-pyrazolo[l.5-a]pyrimidin (6a) bekaiintg), dargestellt 
aus Acetessigsaure-athylester und 3; seine Struktur wurde khrzlich bewiesen 10). 

Wir setzten 3 auch mit Tetrolsaure-mcthylester urn. Nach 100 Stdn. in siedendem 
Athanol wurden 28% reines 6a als Niederschlag abgetrennt und aus dcni Filtrat 
12% einer isomeren Verbindung isoliert, deren Spektren mit Struktur Sa iin Einklang 
sind. Wie die Chromatographie der Mutterlaugen zeigte, bestand der Rest aus farbigen 

R 

3 4 

polymeren Schmieren. Die NMR-Spektren von Sa und 6a (s. Tab. 3) enthielten beide 
ein AX-System fur zwei Pyrazolprotonen; eine Kondensation a m  Ring-C-Atom war 
daniit auszuschliefien. Die Diskussion der Spektren des Typs 5 und 6 erfolgt weiter 
unten. 

6a wurdc niit Diazoniethan nebeneinander a m  Stickstoff und a m  Sauerstoff niethy- 
liert. Es entstanden 75 7; N-Methyl-Derivat 7a 11) mit TR-Carbonyl-Absorption bei 
lh68/cin und 3 0-Methyl-Derivat 8a, wahrend 5a mit Diazoniethan ein untrenn- 
bares Geniisch lieferte. 

Die Umsetzung von 3 niit Phenylpropiolcaure-methylester (4b) in siedendem absol. 
Athanol lieferte 38 :d 5-0xo-7-phenyl-4.5-dihydro-pyrazolo[l.5-a]pyrimidin (Sb). 
Dessen Strukturzuordnung sowie die der iibrigen 5-0x0-4.5-dihydro-Derivate (5a12) 
und d) basiert auf eincr vergleichenden Betrachtung der Spektren (s. weiter unlen). 

9) Y. Mukisiimi, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 10, 612 (1962), C. A. 58, 13949 (1963). 
10) H. Dovn und A.  Zubek, Chcm. Ber. 101, 3265 (1968). Die Verbindung wurde als 7-Hy- 

droxy-Dcrivat beschrieben. Das Vorliegen einer Carbonylgruppe wurde IR-spektro- 
skopisch (KBr-PreBling) gezeigt und auf die Tautomerie-MBgIichkeit hingewiesen. 
Wir bevorzugen die Formulierung als 7-0x0-Derivat. 

I I )  Eine Methylierung am Pyrazol-Stickstoff ist a priori nicht auszuschlieBen, erscheint uns 
jedoch nicht sehr wahrscheinlich. Weder beim 'iibergang zu den N-Methyl-Derivaten 
noch zu den Chlor-pyrazolo[l.5-a]pyrin1idinen (s. auch I. c. 10)) sind wesentliche spektrale 
Veranderungen festzustellen ( s .  Versuchsteil). 

12) C. F. H. Allen, R .  H .  Beii'juJ, D. M. Biirness, G .  A .  Re)lnolds, J .  F. Tinker und J .  A. 
VnnAllnn, J. org. Chemistry 24, 779 (1959). 
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Die Strukturen 6alo) und 6d dienen dabei als Grundlage, da bei deren Synthese die 
Zwischenprodukte isoliert wurden und damit der Kondensationstyp festgelegt ist. 
Die isomere 0x0-Verbindung 6 b cntstand aus 3 und Benzoylessigsaure-athylester in 
50proz. Ausbeute neben 2 % einer Verbindung der Zusammensetzung cines N-BenzoyS- 
acetyl-aminopyrazols; nach dem NMR-Spektrum handelte es sich wahrscheinlich 
um ein Isomeren-Gemisch. Aus 6b und Diazomethan wurden zu 47% das N-Methyl- 
Derivat 7b'') (niit 1R-Carbonylbande bei 1668icm) gebildet und Spuren eines anderen, 
nicht identifi~ierten Produktes. 5b und Diazomethan lieferten ein untrennbares 
Gemisch. 

Der additionsfreudige Acetylendicarbonsaure-dimethylester (4c) reagierte niit 3 
bei Raumtemperatur in 3 Tagen zu 65% einer Verbindung 6c, die in Eisessig in 
cxothermer Reaktion zu 60?< entstand. Das Isomere 5c wurde unter disscn Bedin- 
gungen nicht gebildet. Wie Mukisumil3) erhielten auch wir bei der Umsetzung von 3 
mit Athoxymethylenmalonsaure-diathylester ein Isomeres 10 (60 "/, Ausbeute). 
Beim Erwarmen der Komponenten ohne Solvens auf dem Wasserbad isolierte man 
nach 30 Min. 25 ?< des Aminomethylenmalonester-Derivates 9 als Zwischenprodukt 
neben 10% 10. 9 wurde durch sein NMR-Spektrum charakterisiert (s. Versuchsteil) 
und ging beim Erhitten in 10 uber. Uberraschend im NMR-Spektrum von 9 war die 
Kopplung des Protons am Pyrazol-Stickstoff mit 4-H (J = 1.5 Hz) und 5-H ( J  ~ 

1.3 Hz), die bislang noch nicht beobachtet wurden. Sie wurden durch Entkopplungs- 
Experimente gesichert. 

0 

9 10 

c1 0 0 
HOzC f-J l?OZC Joy-IJ I C U 2 5 6 d  H 

t A 

CH@ZC 'N 

14 
1x2 

11 
12: R*, 11' = CH, 
13: R1, RZ = H 

13 

Aus 6c wurde rnit POCl3 das 7-Chlor-Derivat 11 (17% Ausb.) bereitet, und rnit 
Diazomethan entstand das &-Methyl-Derivat 12 (60 Ausb.) rnit 2 JR-Carbonyl- 
Absorptionen (1738 und 1683icm). Diese Verschiebung der Carbonyl-Absorption 
urn 27/cm nach hijheren Wellenlangen entspricht den1 beim ubergang von 6a zu 7a 
beobachteten Wert (26/cm), wahrend die N-Methylierung von 6b nur eine gering- 
fugige Verschiebung (7/cm) zur Folge hat. Mit verd. Nalronlauge wurde 6c bci 
Raumtemperatur in 1 Stde. zur Saure 13 (56 7'0 Ausb.) und 10 zur Saure 14 (60 :/A Ausb.) 
verseift. Beide Sauren sind bis 320" stabil; 14 wurde, wie weiter unten ausgefuhrt, 
in siedendem Chinolin rnit Cu-Pulver und 13 oberhalb 330" zu 6d decarboxyliert. 

13) E. Mukisumi, Chem. pharmac. Bull. [Tokio] 10, 620 (1962), C. A. 58, 13950 (1963). 
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3 reagierte mit Propiolsaure-methylester (4d) bei Raumtemperatur recht langsam. 
Nach 14 Tagen isolierten wir 10% nur eines Isomeren, dem wir aufgrund seiner 
spektralen Eigenschaften (s. Tab. 31 sowie der weit :r unten besprochenen Uber- 
fiihrung in das ,,outho-Kondensationsprodukt'& 24 die Struktur 5 d  zuordneten; nach 
20 Stdn. in siedendem Dioxan isolierte man 20 % 5d. Daneben entstand zu 1.5 "/, ein 
2 : 1-Addukt, an dessen Bildung zwei nucleophile Zentren beteiligt waren. Seine 

Hb' N T  h' NH 

CHs02C' 5 'H 

Struktur ging aus detn NMR-Spektrum hervor (s. Versuchsteil). Die Kopplungs- 
konstante der Pyrazol-Protonen von 2.5 Hz war mit 4,5-Kopplung in Struktur 16 zu 
vereinbaren, womit 15 ausschied. Die Kopplungskonstanten der olefinischen Protonen 
( 1  3.5 Hz) demonstrierten die trans-Konfiguration der Doppelbindungen in 16. 

Der Versuch, durch Umsetzung von 3 mit 4d  in siedendem Eisessig zu hoheren 
Ausbeuten an 5 d  zu gelangen, fuhrte zu 15% eines Isomeren. Aus dessen NMR- 
Spektrum (Resonanzsignale fur nur I Pyrazol-Proton und 2 NH-Protonen) ging 
hervor, daR nicht 6d, sondern 4-0x0-4.7-dihydro-l H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (17) 
entstanden war. Auch bei den Umsetzungen von 3 mit 4 b -  d enthielten, wie bei der 
Reaktion rnit 4a, die Mutterlaugen lediglich farbige, polymere Schmieren. 

17 

Das 5-Methyl- und das 5-Methyl-I-phenyl-Derivat von 17 wurden bereits aus den 
entsprechenden Acrylestern dargestelltg. 10). Wir bereiteten 17 auch aus 3 und 
3-Athoxy-acrylsaure-athylester in siedendem Eisessig (20 Ausb.). Es gelang uns 
bislang nicht, das icomere 6d aus 3 direkt darzustellen. Es wurde durch Decarboxy- 
lierung von 14 in siedendem Chinolin in Gegenwart von Kupferpulver bereitet (54 
Ausb.). Da fur  die Strukturzuordnung von 6c das isomere Sc nicht zum Vergleich 
herangezogen werden konnte, versuchten wir, nachdem die Isomeren 5 d  und 6d zum 
Vergleich zur Verfugung standen, unter denselben Bedingungen die Decarboxylierung 
von 13 zu 6 d  durchzufiihren, wobei jedoch nur undefinierte Zersetzungsprodukte 
entstanden. 6d wurde beim Erhitzen von 13 auf 2-330" unter Stickstoff gebildet. 

des N-Methyl-Derivates 2011) rnit 1R-Carbonyl-Absorp- 
tion bei 1678/cm (CO-Frequenzverschiebung 5d -+ 20 von 60/cm). Mit POC13 wurden zu 
60 :! 5-Chlor-pyrazolo[l.5-u]pyrimidin (18) und dardus rnit Hydrazin zu 85 ;,; das 5-Hydrazi- 
no-Derivat 19 dargestellt. Das Natrium-Salz von 5d reagierte init p-Chlor-beiizylchlorid in 
Dimethylsulfoxid zum N-p-Chlor-benzyl-Derivat 2111) rnit IR-Carbonyl-Absorption bei 
1678icm. 17 reagierte rnit Diazomethan zu eiiiem untrennbaren Gemisch. Mit POCIj entstand 
zu 30 yf0 4-Chlor-lH-pyrazolo[3.4-b]pyridin (22). 

5 d  lieferte rnit Diazomethan 30 



1970 Synthesen mit heterocyclischen Aminen (1.) 3257 

H w C l  

18: I t  = c1 20: It = CH3 22 
19: It = NH-NHz 21: R = 4-Cl-CeH4CHz 

19 war als Ausgangsprodukt fur weitere Kondensationen gedacht. Uns interessierte 
besonders die thermische Stabilitat der 5-Azido-Verbindung 23. Beim Versuch, 
23 aus 19 und salpetriger Saure darzustellen, entstanden undefinierte Schmieren. 
Auch die nucleophile Substitution des Chlors in 18 fuhrte nicht LU 23, sondern zum 
Produkt der I .5-Dipolaren Cyclisierungl4), Pyrazolo[l.5-a]tetrazolo[ 1.5-clpyrimidin 
(24), in 30proz. Ausbeute. Sein IR-Spektrum weist weder im KRr-PreRling noch in 
Chloroform eine Azid-Bande auf. 

Acetyl- und Benzoylchlorid reagierten mit 19 zu Diacyl-Verbindungen unbekannter 
Struktur. Wir versuchten daher, das Chlor-Atom von 18 durch den Acylhydrazino-Rest zu 
substituieren, uni  zu definierten Ausgangsprodukten fur die Synthese kondensierter r-Triazole 
zu gelangen. SBmtliche Versuche verliefen jedoch negativ. 

Durch Umsetzung von 3 mit Acrylsaure-methylester gelangten wir zu eineni 0 x 0 -  
tetrahydro-pyrazolo-pyrimidin (1  5 % Ausb.), dessen Spektren keine Unterscheidung 
zwischen den beiden Strukturen 25 und 26 erlaubten. Dasselbe Produkt wurde zu 
8 % aus 3 und 3-Brom-propionsiure-lthylester in siedender 1 proz. Natronlauge 
erhalten. 

25 26 21 

Bei der Umsetzung von 3 mit 3-Brom-propionslure-athylester in Pyridin entstdnd 
zu 26 % das bekanntels) N-[2-~thoxycarbonyl-athyl]-pyridiniumbromid. Mit Brom- 
essigsaure-athylester wurde zu 15 ;/o ein Kondensationsprodukt 27 gebildet. 

Aus 3(5)-Amino-pyrazolon-(5(3)) und 4c entstand bei Raumtemperatur nach ca. 
3 Tagen ein Produkt der Zusammensetzung eines Dioxo-methoxycarbonyl-tetrahydro- 
pyrazolo[l.5-alpyrimidins. Sein NMR-Spektrum (s. Versuchsteil) la& auf ein Ge- 
misch (Mengenverhiiltnis 4 : l) der lsomeren 28 und 29 schlieaen. Daneben wurde ca. 
0.1 % einer Verbindung isoliert, deren Zusammensetzung einem I : 1 -Additionsprodukt 
aus 4c und 28 oder 29 entspricht. 

14) H.  Reirnlinger, Chem. Ber. 103, 1900 (1970). 
15) R. Lukex und J .  Pliml, Chem. Usty  50, 557 (1956). 
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0 

28 29 

Spektroskopische Eigenschaften von 0x0-dihydro-pyrazolo-pyrimidinen 
Die Spektren der isomeren 0x0-Derivate 5 und 6 des Pyrazolo[l .5-alpyrirnidins 

wurden auf ihren diagnostischen Wert gepruft. Zur Vereinfachung betrachten wir 
die Teilstrukturen D und E. Der Typ D besitzt im Pyrimidonteil des Molekiils eine 
Carbonyl-Gruppe in Nachbarstellung zur NH-Gruppe (5-0x0-4.5-dihydro-Derivate 
5), wahrend im Typ E die Carbonyl-Gruppe sich neben dem beiden Ringen gem5in- 
samen Stickstoff befindet (7-0x0-4.7-dihydro-Derivate 6). 

H 0 

OTNY} N- Pa) 
D 

U V-Sppktven 

E 

Bereits AlLm et al. 12) fanden einen charakteristischen Unterschied im Habitus 
der UV-Spektren kondensierter Pyrimidone des Typs D und E. Sie teilten die Spektren 
In drei Bereiche ein, a-Bereicli (212--230 nm) mit hohen E-Werten, b-Bereich (240 bis 
270 nm) und c-Bereich (300- 400 nm) mit mittleren E-Werten. Es zeigte sich, daR 
im Spektrum des Typs E das Verhaltnis E,/E,, in den meisten Fallen > 1 ist, wahrend 
es beim Typ D hochstens 1/3 betragt oder in manchen Fallen keine Absorption ini 
c-Bereich beobachtet wird. 

In Tab. 1 sind die UV-Maxima der isomeren Oxo-pyrazolo[l.5-a]pyrimidine 
angegeben. Auffallend ist das Fehlen der Banden im c-Bereich beim D-Typ. Das in 
Tab. 1 aufgefuhrte Tetrahydro-pyrimidon-Derivat 25 bzw. 26 wekt nur ein Maximum 
bei 245 nm auf. 

IR-Spektven 
Die IR-Maxima in Tab. 2 zeigen weniger charakteristische Unterschiede der beiden 

Typen als die U V-Spektren. Man erkennt jedoch gewisse Absorptionsbereiche, 
die von den Substituenten beeinflufit sind. Die Verbindungen weisen auoerdem eine 
breite NH-Wasserstoffbrucken-Absorption auf. 

NMR-Spektren 
Der Vergleich der Resonanzsignale der Isomeren (Tab. 3) vom Typ E mit den 

jeweiligen Isomeren des Typs D (die Strukturen 6a und 6d sind durch ihre Synthesen 
gesichert, 5d durch seine Uberfuhrung in 24) zeigt, daR in allen Fallen die r-Werte 
der beiden Protonen im Pyuazol-Ted (2-H und 3-H) hoher sind als die des entspre- 
chenden lsomeren des E-Typs. Umgekehrt liegen die Protonen-Signale des Pyrirnidon- 
Teih beim E-Typ bei hohcrem Feld als beim entsprechenden Isomeren des D-Typs. 
Fiir 6c fehlt dieser Vergleich. Sein Abbau zu 6d  reiht es jedoch in den E-Typ ein. 
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Tab. 1 .  Wellenlangen und Extinktionskoeffizienten der UV-Absorptionsmaxima isornerer 
0x0-dihydro-pyrazolo-pyrimidine in Methanol 

Verbindung 

5a 208 (23880) 268 (8000) 
5 b  Typ D 235 (23000) 279 (9250) 
5 d  230 (20000) 268 (6400) 

0 
0 
0 

6a 215 (28 880) 257 (6900) 292 (7100) 1.03 
6 b  247 (36250) 277 (8000) 313 (5600) 0.70 
6 c  230 (9600) 325 (5700) 0.58 
6d 21 1 (24 500) 257 (7600) 297 (6200) 0.82 

TYP E 

25 bzw. 26 245 (l0500) 

Tab. 2. TR-Absorptionsbanden der 0x0-dihydro-pyramlo-pyrimidine (im KBr-PreBling) 

Verbindung Absorption in em-1 

5a 1718 1680 1585 1506 1467 1420 1377 920 829 
5 b  Typ T I  1698**), 1665 1585 1493 1448 1431 1331 919 804 
5 d  1738 1672 1578 1511 1458 1440 1365 924 820 

6a 1694 1635 1580 1462 1356 1195 1154 928 762 
6 b  1675 1615 1565 1465 1356 1158 928 768 
6 c  1741 1710 1578") 1456 1367 920 
6d 1682 1624 1583 1458 1358 1198 1164 920 795 
*) Schulter. 

Tab. 3. Chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten in den N MR-Spektren der 
0x0-dihydro-pyrazolo-pyrimidine (in DMSO-do) 

Pyrazol-Teil Pyrimidon-Ted Jz ,?  J6,7 J3.7 
Verbindung (7-Werte) (7-Wertej 

2-H 3-H 6-H 7(5)-H (Hz) (Hz) (Hz) 

5a 2.22 (d) 4.16 (d) 4.08 (9) 2.0 
5 b  Typ D 2.20 (d) 4.05 (dj 3.90 ( 5 )  2.0 

6alD) 2.15 (d) 3.88 (d) 4.39 (5)b) 1.8 

5d 2.27 (d) 4.20 (dd) 4.07 (d) I 55 (dd) 2.0 7.8 0.8 

6 b  2.10 (d) 3.77 (dl 3.92 Is) 1.7 
6c Typ 2.05 (d) 3.71 (d) 3.73 (s) 1.8 
6 da) 2.20b) 3.84b) 4.35 (d) 2.27 (d) 7.3 

a) Wegen Schwerloslichkeit bei 120". 
h) Verbreitert. 

Es zeichnet sich durch relativ niedrige 7-Werte aus. Auffallend ist die Fern-Kopplung 
zwischen 3-H und 7-H der Verbindung 5d. Sie wurde von uns auch an anderen kon- 
densierten Pyrazol-Systemen beobachtet 16). Die Kopplungskonstanten J2.3 des E -Typs 
sind urn 0.2 0.3 Hz niedriger als beim D-Typ. 
~ - 
16) H. RPimlirlger und R. Merdtij3i, unveriiffentlicht. 
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Mechanistische Betrachtungen 
Fur die Bildung der 0x0-dihydro-pyrimidine aus Amino-pyrazol und u,F-unge- 

sattigten CarbonsHureestern nehmen wir eine Additions-Cyclokondensations-Sequenz 
an. Die bislang in praktisch allen Fallen beobachtete Addition an dern der NHz- 
Gruppe benachbarten Ringstickstoff fiihrt zurn D-Typ (5). Ein Produkt vom Typ E 
kann bei einer Addition an der N H2-Gruppe entstehen. wie im Falle des Tetrolesters 
oder Acetylendicarbonsaure-dimethylesters. 

Ein Al ternativmechanismus mit einleitender Kondensation zum x,P-ungesattigten 
Amid widerspricht den Erfahrungen. In keinem der untersuchten Falle4,17) wurde 
bislang bei Raumtemperatur bei der Reaktion eines Amins mit einem or,$-ungesattig- 
ten Ester Aniidbildung beobachtet. 

Die Addition am Ringstickstoff wird dadurch begunstigt, dal3 sich das tautornere 
3-Amino-pyrazol ohne Verlust der cyclischen Mesomerieenergie an die Dreifach- 
bindung ZLI 30 addieren kann. 

Beschreibung der Versuche 
(Mitbearbeitet von F. BiNiau) 

Die Schmpp. sind unkorrigicrt. Die Elementaranalysen wurden von Fraulein D. GrcQ 
und Herrn F. E. Coe.5 in unscrem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethode18) durch- 
gefuhrt Die Registrierung der LR-Spektren gebchah mit einem Perkin-Elmer-Gerat PE 21. 
Die NMR-Spektren wurden mit einem Cerat Varian A 60 (Tetramethylsilan als innerer 
Standard) aufgezeichnet 

Wenn nicht anders angegeben, wurden bei den Umsetzungen des 3(S)-Am1no-pyrazols (3) 
am SchluM sanitliche Filtrate und Muttcrlaugen eingedanipft und an Silicagel chromdto- 
graphiert. Dabei konnten L .  T. die bei der Aufarbeitung bereits zuvor isolierten Produkte 
(in wenigen Fallen 3) in unbedeutenden Mcngen gewonnen werden, neben farbigen poly- 
meren, nicht kristallinen Produkten. Letztere konnten nur mit h h a n o l  oder Wasser eluiert 
werden. Fast in allen Fallen vcrblieb ein Teil auf der Saule, der mit keinem Solvens eluiert 
werden konnte. 

17) R. Huisgen, K .  Herbig, 4. Siegl und H. Huher, Chem. Ber. 99, 2526 (1966): K. Herbig, 
R .  Huisgen und H. Huber, ebenda 99, 2546 (19661; J.  E. Dolfini, J. org. Chemistry 30, 
1928 (1965); E. Winterfeldt und H. Preuss, Chem. Ber. 99, 450 (1966). 

18) W’. Wulisrh. Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
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5-0xo-7-methyl-4.5-dihydro-p.vrazolo[ 1.5-~Jpyrimidin (5a) und 7-0~0-5-methyl-4.7-dihyrlro- 
pyruzoloil.5-~?pyrimidin (6a): 5.5 g (66 n~ Mol) 3(5)-Amino-pyruzol (3) und 6.6 g (68 mMol) 
Telrolsidure-methylosfer (4a) wurden in 60 ccm absol. Athanol 48 Stdn. unter RiickfluD 
erhitzt, der Niederschlag heiR filtriert und das Filtrat noch 60 Stdn. erhitzt. Ein 2. Nieder- 
schlag wurde ebenfalls heiB abfiltriert. Nach Umkristallisieren der vereinigten Niederschllge 
aus Wasser 2.7 g (28%) 6a, Schmp. 300; (Lit.10): 300 ~ 3 0 6  in zugeschrnolzener Kapillare). 
Identifiziert durch IR-Vergleich mit authent. Produkt. 

Das Filtrat kuhlte man ab, filtrierte den Niederschlag ab, loste in Dimethylsulfoxid und 
chromatographierte an Silicagel mit Benzol. Aus Athanol 1.2 g (12%) 5a, Schmp. 223 his 
228 .  ~- IR, UV und N M R :  s. Tabb. 1 --3. 

C7H7N30 (149.2) Ber. C 56.37 H 4.73 N 28.18 0 10.73 
Gef. C 56.39 H 4.77 N 28.06 0 11.21 

7-0xo-4.5-diniethyl-4.7-dihydro-p~rcizolo~I.5-iiipyrimidin (7a) und 7-Methox~-5-inetliyI- 
pyruzolu.rZ.5-aIpyrirnidin @a): 0.70 g (17 mMol) Diuzomerhan in 30 ccm Ather fugte man zcir 
Suspension von 1.00 g (7 mMolj 6a in 10 ccm Ather. Nach 20 Stdn. filtrierte man ab  und 
kristallisierte aus Benzol um: 0.86 g (75%) 7a, Schmp. 199---203.5'. ~~ IR (KBr):  1668/cm 
(CO). - UV (Methanol): 201 (z 23600), 273 (l0800) und 309 nm (1060).  

C8H9N30 (163.2) Ber. C 58.88 H 5.56 N 25.75 Gef. C 58.62 H 5.46 N 25.44 

Das Filtrat dampfte man ein und kristallisierte den Riickstand atis Benzol urn. Nach 
dickschicht-chromatographischer Reinigung 35 mg (3%) Sa,  Schmp. 127 ~ 128.5". - ~ IR 
(KBr): 3080, 1252 und 1098/cm. 

CsH9N30 (163.2) Ber. C 58.88 H 5.56 N 25.75 Gef. C 59.25 H 5.85 N 25.58 

5-0xo-7-phenyf-4.5-dihydro-pyrazoluil.5-u~pyrirnidin (5 b): 4. I5 g (49 mMol) 3 und 8.00 g 
(50 mMol) Phenylpropiolsuurr-rnefhylester in 50 ccm absol. Athanol wurden I8 Stdn. unter 
RiickfluB erhitzt. Danach wurde abgekiihlt, Wasser zugcgeben und mit Dioxan angerieben. 
Aus Dioxan 3.38 g (387:), Schmp. 243 

C11H9N30 (21 1.2) Ber. C 68.23 H 4.30 N 19.90 0 7.58 
Gef. C 68.27 H 4.35 N 19.89 0 8.13 

247''. -- IR, U V  und N M R :  s. Tabb. 1 - 3. 

7-0xo-5-phenyl-4.7-clihydro-pyruzolu~ 1.5-nipyrimidin (.6 b) und 3151 -Betzzo.c.luretntnino- 
pyrazol: 4.3 g (51 mMolj 3 und 21.5 g (1 12 mMol)  Benzo.~lessi6.sidure-uthyle~fer erhitzte man 
4112 Stdn. auf dem Wasserhad, filtrierte ab  und kristallisierte aus Athanol um. 5.3 g (50%,) 6 b ;  
Schmp. 303----306". - - IR, UV und NMR: s. Tahb. 1-3. 

C12H9N30 (211.2) Ber. C 68.23 H 4.30 N 19.90 0 7.58 
Gef. C 68.02 H 4.19 N 20.07 0 7.86 

Aus dem Filtrat kristallisierten nach 3 Tagen bei Raumtemp. 0.23 g ( 2 7 3  farbloses Produkt, 
Schmp. 183--186" (2mal aus Athanol). 

Cl~HllN302 (229.2) Ber. C62.87 H 4.84 N 18.33 0 13.96 
Gef. C 62.58 1-1 4.91 N 18.24 0 14.43 

7-0xo-4-metliyl-5-ph~nyl-4.7-di~iydro-pyrazolo~I S-alpyrimidin (7 b) : Aus 1 .O g (4.7 mMol) 
6 b  und 0.70 g (17 mMol) Diazornethan in 30 ccm Ather. Ausb. 0.51 g (4773, Schmp. 
147 -149.5". - 1R (KBr): 1668/cm (CO) .  27000), 260 (32750), 
285 (13500) und 324 nm (7500). 

UV (Methanol): 206 (E 

Ber. C 69.32 H 4.92 N 18.66 Gef. C 69.07 H 4.97 N 18.86 C13HllN30 (225.2) 

7-Oxo-5-methox.vcarbony1-4.7-dihyrJro-pyrazcilr,l 1.5-u.!pyrimidin (6c) 
a) Bei Raumremp.: Zu 8.0 g (96 mMol) 3(51-Amino-pyrazol(3) in 50 ccm Tetrahydrofuran 

gab man 11 g (78 rnMol) Acr fy len( l icnrbons iur~~ i l~merh .v le~ te~  (4c), wobei unter leichter 
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Erwirmung Braunfarbung eintrat. Nach 3 Tagen Stehenlassen bei Raumtemp. filtrierte man 
und dampfte ein. Niederschlag und Ruckstand aus dem Filtrat kristallisierte man aus 
Methanol um. 18.5 g (65%),  Zers.-P. 248". IR, UV und N M R :  s. Tabb. 1 ~ 3. 

CaH7N303 (193.2) Ber. C49.74 H 3.65 N21.76 Gef. C49.92 H 3.45 N 21.64 

b) In Eisessig: Zu 8.3 g (0.10 Mol) 3 in 50 ccm Eisessig gab man bei Raumtemp. 15 g 
(0.11 Mol) 4c, wobei die Losung zurn Sieden geriet und ein Niederschlag entstand. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemp. filtrierte man ab  und kristallisierte aus Wasser um:  11.6 g (60%), 
Schmp. 248". ldentifiziert durch 1R-Vergleich mit obigem Produkt. 

7-Oxo-6-uthuxyccrrbunyl-4.7--rlih~~rlvo-pyrcizo/o,~~/.5-i1jp~vrirwidin (10) und 3-[2.2-Bis-ii i /?o,~~1- 
carbnn~.l-~inylrmino~-p.vru~oI (9) 

a) Ohne Solvens: 4.2 g (50 mMol) 3 und 12 g (55 mMol) k ' f h o . ~ j ~ r r ~ P t h y / e n r ~ ~ ~ " n s u ~ ~ r e -  
diiiihylester wurden auf dem W erbad 30 Min. erwlrmt. Danach kiihlte man ab, filtrierte 
und kristallisierte aus Dioxan/Wassrr urn. 1.0 g (10%) 10, Zers.-P. 295" [Lit.i3: 291.- 292). 

Die Dioxan-Mutterlauge dampfte man ein, filtrierte ab, wusch den Ruckstand mit Ather, 
Ioste in Benzol und fallte mit Petrolather aus. 3.1 g (2576) 9, Schmp. 96 NMR 
(DMSO-d6): Pyrazol-Teil: T 2.65 ppm (breit: NH), 2.26 (dd; 5-H), 3.68 (dd; 4-H); J4,5 = 
2.2, J4,NH 7- 1.5 und J5,NH ~ C H  -), 
5.75 und 5.85 (9; CH2), 8.72 und 8.75 (t ;  CH3); JNH,CH -~ 13.8 Ilz. 

98". 

1.3 HL. Seitenkette: 0.78 (d; breit; NH), 1.37 (d; 

Ber. C 52.17 H 5.97 N 25.27 0 16.59 
GeF. C 52.56 H 5.96 N 25.40 0 16.57 

C l l H 1 5 N 3 0 ~  (253.3) 

b) In Eisessig: 4.2 g (50 mMol) 3 und 12 g (55 mMol) k'rh~xytn~ihylenn~nlonsiiure-diiilh?;l- 
esier in 50 ccm Eisessig wurden 3 Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Nach Abkuhlen filtrierte 
man ah und kristallisierte aus Dioxan/Wasser um. 6.0 g (60%) 10 (IR-Vergleich). 

c) 10 nus 9: 0.80 g (3.2 niMol) 9 wurden in 25 ccm Xylol 3 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. 
Danach filtrierte man 0.15 g (24%) vom Zen.-P. 295'' (IR-Vcrglcich). Aus dem Filtrat wurden 
0.55 g Ausgangsprodukt zuruckgewonnen. 

0.44 g (2.2 mMol) 9 erhitzte man 3 Stdn. in 20 ccm Eisessig und filtrierte danach hei 
Raumtemp. ab. 0.40 g (9676) 10 vom 2ers.-P. 295'' (IR-Vergleich). 

7-CIilor-5-i~iethoxycurhrnyl-pyrrrzolo:l.5-u ,7pyrimidin (11) : Die Suspension von 2.0 g 
(11 mMol) 6c i n  20 ccm (216 mMol) Phosphoroxych/orid wurde 31/2 Stdn. unter RuckfluR 
erhitzt. Danach filtrierte man heir3 ab (0.9 g 6c). Aus dem kalten Filtrat kristallisierte ein 
farbloses Produkt, BUS Benzol 0.40 g (17%) 11, Schmp. 183 -185". 

C8H6CIN~j02 (211.6) Ber. C45.41 H 2.86 N 19.86 0 15.12 
Gef. C45.51 H 3.18 N 19.98 0 14.79 

7-O,uo-4-m~tliyl-.S-1~iethuxy~arb~nyl-4.7-dihydro-pyrazolo~1.5-uJp.~rinii~it1 (12): Aus 8.0 g 
(42 mMol) 6 c  und 2.1 g (50 mMol) Diuzotnethun in 50 ccm Methanol. Der Niederschlag 
wurde aus Methanol umkristallisiert. 5.1 g (60%), Schmp. 165". .- IR (KBr): 1738 und 
1683/cm ( C 0 ) .  Keine NH-Absorption. 

CgHgN303 (207.2) Ber. C 52.17 H 4.38 N 20.28 Gcf. C 52.04 H 4.41 N 20.11 

7-Oxo-5-ccaboxy-4.7-dihy~ro-pyrazo1o~1.5-n~~p~~rin1idin (13) : 1 .0 g (.5 mMol) 6c w urden 
1 Stde. bei Raumtemp. in 50 ccm 2proz. Nutronlnuge geriihrt, danach angesauert und der 
Niederschlag aus 500 ccrn Wasser umkristallisiert. 0.50 g (56%) ,  Zen.-P. 326--329". 

C7H5N303 (179.1) Rer. C 46.93 H 2.81 N 23.46 0 26.80 
Gef. C 46.76 H 3.19 N 23.58 0 26.91 

7-0xo-6-carhoxy-4.7-dihy~ru-p~riizolo/I.5-n /pyritnidin (14) : Wie bei 13 a u s  10. ALIS Wasser 
60:'/, Ausb., Zen.-P. 320' (Lit.13): 319--320"). 
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5-Oxo-4.5-dih.vdro-pyriizolo[~.5-a]pyriinidin (5 d) 
a) Mit gleichzeitiger Bildung von 3-~2-Methox~carbonyl-vinylanlinoj-l-~2-t~~etho~~earbonyl- 

vinyl]-pyrazol (16): Zu 14.3 g (0. I7 Mol) 3(S)-Amino-p.wazol (3) in 200 ccm Tctrahydrofuran 
gab man 15.0 g (0.18 Mol) Propiolsiiure-methylester (4d). Nach 14 Tagen Stehenlassen bei 
Raumtemp. filtrierte man 2.0 g farblose Kristalle ab, dampfte ein und rieb den oligen Ruck- 
stand mit wcnig Methanol an, wobei wciterc 6.0 g crhalten wurden. Mehrmals aus Methanol: 
2.32 g ClO"i,) Sd, Schmp. 244". -- IR, UV und NMR: s. Tabb. 1 --3. 

C6H5N30 (135.1) Ber. C 53.33 H 3.73 N 31.10 Gef. C 53.53 H 3.65 N 31.08 

Die Mutterlaugen wurden eingedampft und mehrmals aus k h a n o l  und aus Methyl- 
Bthylketon umkristallisiert. 0.30 g (-1.5%) 16, Schmp. 200- 206". ~ ~ NMR (DMSO-d,j): 
T 3.78 ppm (d; Pyrazol-4-H), 2.02 (d; Pyrazol-5-H) (J4.5 :: 2.5 Hz), 0.05 (d; NH), 2.22 
(dd; - HN ~ CH-) (JNHICH -= 11 Hz), 4.48 (d; CH-) ( J  7 13.5 Hzj, 2.02 (d; N---CH=), 
3.90 [d, CH ~:) (J = 13.5 Hz), 6.28 und 6.40 (s; CO2CII3) im Verhaltnis 1 : 1 : 1 : 1 : 1 : 1 : 1 : 3 : 3. 

CllHI3N3O4 (251.2) Ber. C 52.58 H 5.22 N 16.73 0 25.47 
Gef. C 52.68 H 5.07 N 16.91 0 25.48 

bj In siedendem Dioxcmt 8.0 g (96 mMol) 3 und 9.0 g (106 mMol) Propiolsiiure-mefhilestcr 
in 50 ccm Dioxan wurden 20 Stdn. unter RiickfluR erhitzt, der Niederschlag bei Raumtemp. 
abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. 4.6 g (20 %) S d ,  Schmp. 244" (IR-Vergleich). 

4-Oxo-4.7-dihydro-I H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (17) 

a) Aus 3-Athoxy-acrylsaurc-uth~Zcs~cr und 3: 2.14 g (26 mMol) 3 und 3.68 g (26 mMol) 
Ester in 25 ccm Eisessig wurden 18 Stdn. unter Ruckflu0 erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wurde das Solvens abgedampft und der Riickstand mit khan01 angerieben. Aus n-Butanol 
0.70 g (2073, Schmp. 292-298". - NMR (DMSO-do): T 1.89 ppm (s; Pyrazol), 3.79 (d; 
COCH-=), 2.16 (d; NHCH=) ( J  = 9.0 Hz) und -2.58 ( s ;  NH breit) imverhaltnis 1 : 1 : 1 :2. 

C ~ H S N ~ O  (135.1) Ber. C 53.33 H 3.73 N 31.10 Gef. C 53.18 H 3.81 N 30.51 

b) rlus Propiolsaure-methylester und 3 in siedendem Eisessig: 4.0 g (48 mMol) 3 und 4.5 g 
(54 mMol) Ester in 50 ccm Eisessig wurden 4 Stdn. unter Riickflun erhitzt. Danach ver- 
dampfte man das Solvens, rieb den Ruckstand mit Methanol an, filtrierte und kristallisierte 
aus Wasser und zuletzt aus n-Butanol uni: 0.53 g (I5 %) 17, Schmp. 292--298" (IR-Vcrgleich), 

7-0xo-4.7-dihydro-p~~rcizolo~ I .5-a/pyrirnidin (6d) 

aj Decarboxylierung vun 14: Zu I .  1 g (6 rnMol) 7-Oxo-6-curbuxy-4.7-dihydro-pyr~zoIo- 
il.5-ajpyrimidin (14) in 15 ccm Chinolin gab man eine Spatelspitze Cu-Pulver und erhitzte 
21/2 Stdn. auf 180-- 190" (Badtemp.) unter Stickstoff. Danach filtrierte man ab und extrahierte 
den unloslichen Teil mit heiBem Wasser. In der Kalte filtrierte man 0.45 g (54%) farblose 
Kristalle ab, 2ers.-P. 338- -340". ~~ IR, UV und NMR: s. Tabb. 1-3. 

C6H5N30 (135.1) Ber. C 53.33 H 3.73 N 31.10 Gef. C 53.11 H 3.60 N 30.99 

b j  Decnrboxylierung yon 13 : 50 mg 7-Oxo-5-eurb~xy-4.7-dihydro-pyru~olo~l.~-a~pyrimidin 
(13) erhitzte man kurz auf 340" unter Stickstoff und kiihlte rasch auf Raumtemp. ab. Danach 
wurde mit wenig heil3em Wasser digeriert und heiB filtriert. Beim Erkalten kristallisierten 
15 mg 6d, Zen.-P. 335---340" (IR-Vergleich). 

5-Chlor-pyrazoloil.5-alpyr~m~din (18): 1.0 g (7 mMol) Sd erhitzte man in 25 ccm (0.27 Mol) 
Phosphoroxychlorid 1 Stde. unter RiickfluB. Danach dampfte man das Solvens ab und fugte 
Wasser unter Eiskuhlung zum Riickstand. Nach einigen Min. entstand ein gelber Nieder- 
schlag, der abgetrennt und aus Cyclohexan umkristallisiert wurde. 0.64 g (60 %) 18, Schmp. 

Chemische Berichle Jahrg. 103 209 
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147- 150". - UV (Methanolj: 231 (E 7 49900), 235 (47100), 274 (1910), 282(2110),293 
(1688) und 319 nm (1245). 

CbH4CIN3 (153.6) Ber. C 46.92 H 2.62 C1 23.09 N 27.36 
Gef. C 46.91 H 2.59 C1 23.06 N 27.62 

5-0xo-4-methyl-4.5-dih...clro-pprazolo1 1.5-ujpyrimidin (20) : Zur Suspension von J .0 g 
(7 mMol) 5d in 10 ccrn Ather gab man 0.7 g (17 mMol) Diazonzethan. Nach 2 Stdn. dekan- 
tierte man von einem schmierigcn Ruckstand, dampfte ein und kristallisierte 3 ma1 aus 
Cyclohexan um. 0.31 g (30%), Schnip. 107.5--110". I R  (KRr): 1678jcm (CO). - U V  
(Methanol): 210 (E : 23200), 215 (18600), 250 (3750) und 271 nrn (4375). 

C ~ H T N ~ O  (149.2) Ber. C 56.37 H 4.73 N 28.18 Gef. C 56.35 H 4.83 N 28.60 

5-Hydrazino-pyrcizolo~i.5-~i~pyrimidin [19) : Die Suspension von 0.48 g (3 mMol) 18 in 
10 ccm absol. Athanol erhitzte man mit 0.52 ccm (1 I rnMol) Hydrazinhydrat 90 Min. unter 
RiickfluD. Danach kiihlte man auf Raumtemp., filtrierte und verdampfte das Solvens. Die 
Riickstande worden aus Wasser umkristallisiert. 0.38 g (85 %) 19, Schmp. 201 -2OJ'. 

C ~ H T N ~  (149.2) Ber. C48.31 H 4.73 N46.96 Gef. C48.00 H4.72 N 47.51 

Ncz-SaIz von 5d: Zur wal3rigen Suspension von 5 d  gab man 0.711 NaOH bis zum Farb- 
umschlag \on Phenolphthalein. Die Losung wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand 
uber P2Oj getrocknet. 

5 - O x o - 4 - ~ p - c h l o r - b ~ n z y l ~ - 4 . 5 - ~ i ~ z ~ ~ ~ r o - p y r ~ ~ ~ ~ l o ~ l . ~ - a , ~ p y r i m i d i n  (21) : Das aus I .8 g 
(0.13 Mol) 5 d  dargestellte No-Salz und 3.6 g (0.22 Mol) p-Chlor-benzylchlorid in IS ccm 
Dimethylsulfoxid wurden 20 Stdn. auf dem Wasserbad crwarmt. Nach Abziehen des Solvens 
kristallisierte man aus Wasser um. 0.34 g (10%) 21, Schmp. 120-122". - 1R (KBr): 1678/cm 
(CO). -- UV (Methanol): 221 (E = 27730), 226 (28400), 269 (7660) und 271 nm (7620). 

C13H1oCIN'.30 (259.7) Ber. C 60.12 H 3.88 CL 13.65 N 16.18 
Gef, C 60.40 H 4.28 CI 13.63 N 16.45 

4-Ch~or-lH-pyrazolo[3.4-b~pyridin (22): 1.0 g (7 mMol) 17 wurden in 10 ccm (0.108 Mol) 
Phosphoroxychlorid 1 Stde. unier RiickfluD erhitzt, das Solvens verdampft und der Ruck- 
stand in Eis/Wasser gelost. Man stellte auf pH 4.5 ein, filtrierte den Niederschlag ab und 
extrahierte ihn mit heiljem Benzol. Der in Benzol unlosliche Riickstand enthielt 0.40 g 17, 
das aus n-Butanol umkristallisiert wurde. Aus der Benzol-Losung kristallisierte in der Kalte 
ein farbloses Produkt, das nochmals aus Benzol umkristallisiert wurde. 0.32 g (30 74) 22, 
Schmp. 188 -- 190". 

C G H ~ C I N ~  (153.6) Ber. C46.92 H2.62 N 27.36 Cef. C47.10 H 2.78 N 27.08 

~yruzo/u~1.5-a~tetrazulo[I.5-c/p~ritnidin (24): 1.0 g (7 mMol) 18 und 1 .O g (15 mMol) 
Natriumuzid wurden in 10 ccm Wasser 4 Stdn. unter Ruckfluli erhitzt. Das beim Abkiihlen 
kristallisierende Produkt wurde nochmals aus Wasser umkristallisiert. Beim Eindampfen 
der wal3rigen Losung erhielt man 0.50 g 18 zuriick. Ausb. 0.15 g (30%) 24, ber. auf um- 
gesetztes 18; Schmp. 160.5 --162.5". Die Verbindung kristallisierte mit 114 Mol Wasser. 

[C&N,&.H20 (658.6) Ber. C 43.77 H 2.75 N 51.05 Gef. C 44.11 H 2.83 N 50,99 

Diucetyl-5-hydruzino-pyrazolo~l.5-njpyrimidin: Zur Suspension von 2.0 g (1 3 mMol) 19 
in 100 ccrn CH2C12 und 80 ccm Dioxan gab man 1.2 ccm (17 mMol) Acety/chlorid und erhitzte 
2112 Stdn. unter RiickflufJ. Man filtrierte heiD ah, wusch den unloslichen Teil rnit Wasser 
(1.2g Ausgangsprodukt 19) und dampfte das Filtrat zur Trockne. Den Riickstand des 
Filtrats kristallisierte man aus Athano1 um. 0.60 g ( 3 5 7 3 ,  Schmp. 226--230". - I R  (KBr): 
1740, 1695/cm. 

C I , , H I , N ~ O ~  (233.2) Ber. C 51.49 H 4.75 N 30.05 0 13.72 
Gef. C 51.53 H 4.74 N 30.52 0 14.44 
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Dibenzoyl-5-hydrazino-pyruzol~~~I S-u:p.vrinzidint Zur Suspension yon 1 .0 g (7 mMol) 19 
in 10 ccm Pyridin gab man 1 .0 g (7 mMol) Benzoylchlorid wahrend 54 Min. bei 0". Nach 
1 Stde. Riihren nnd Aufwarrnen auf Raurntemp. gon man auf 50 ccm Eis/Wasser, filtrierte 
dcn Niederschlag und kristallisierte aus Acetonitril um. 0.70 g (82 %), Schmp. 222-- 225". 
IR (KBr): 1740, 1695/cm. 

C20HlsNs02 (357.4) Ber. C 67.22 H 4.23 N 19.60 Gel. C 67.05 H 4.36 N 19.80 

5 0 x 0 -  bzw. 7-0xo-4.5.6.7-tetrnhydro-p~~razolo; 1.5-njpyrimidin (25 bzw. 26) 
a) Aus 3 und Acr?..Zsiiure-riiethylester: 8.0 g (96 mMol) 3 und 10.0 g (0.1 16 Mol) Ester in 

50ccm Tetrahydrofuran lie13 man 10 Tage bei Raumtemp. stehen, dampfte danach das 
Solvcns ah und destillierte den Ruckstand i.Vak.: 1. Fraktion: Sdp.11 157 -161", 1 .2g 3; 
2. Fraktion: Sdp.o.05 146 ~ 160". Sie erstarrte beim Stehenlassen und wurde aus Methanol 
umkristallisiert. 2.07 g (15%) 25 bzw. 26, Schmp. 167 ~~ 168". -- N M R  (,DMSO-d6): 7 2.72 
ppm (d; 2-H), 4.40 (d: 3-H), 7.20 und 5.76 (t; 2 H2) und ~ 0.70 ( s ;  breit, NH) im Verhaltnis 
1 :1 :2 :2 :1 .  

CbH7N30 (137.1) Ber. C 52.54 H 5.15 N 30.64 Gef. C 52.34 H 5.00 N 30.58 

b) Ans 3 u d  3-Bronz-pro~ionsiurz-Ziillybster: 4.15 g (50 mMol) 3 und 9.05 g (50 mMol) 
Ester erhitzte man 7 Stdn. auf dem Wasserbad, go13 in 800 ccm I proz., wll3rige Natronlnuge 
und erhitzte 1 Stde. unter RuckfluB. Danach kiihlte man ab, sauerte an und verdampfte das 
Wasser i.Vak. Den Ruckstand nahm man in Dioxan auf und chromatographierte uber 
Aluminiumoxid mit Chloroform und Ather. Das Ather-Eluat dampfte man ein und kristalli- 
sierte aus Methanol um. 0.55 g (8 %), Schmp. 167 - 168' (IR-Vergleich). 

3(5)-[ Pq~ridinioucetatnin~~-pyruzol-brurnid (27) : Zu 6.1 g (73 mMol) 3 in 75 ccm Pyridin 
gab man 13.0 g (78 mMol) Bromessijisaure-uthylesfer, wobei sich die Losung auf -50" 
erwarmte. Nach 6 Tagen Stehenlassen bei Raurntemp. filtrierte man Pyridinli.ydrobrumid 
ah und engte ein. Nach einigen Tagen fltrierte man ab und kristallisierte aus Methanol um. 
3.0 g (1  5 x) 27; Schmp. 252--253". -- NMR (DMSO-d6): T 2.30 ppm (d; Pyrazol-3(5)-H), 
3.55 (d;  Pyrazol-4-H) (J = 2.5 H L ) ,  4.22 (s; CH?), 0.80 (d; Pyridin-2.6-H), 1.70 (m; Pyridin- 
3.5-H), 1.20 {m; Pyridin-4-H) im Verhaltnis 1 : 1 :2:2 :2 : I .  

C ~ O H , I N ~ O ] B ~  (283.1) Ber. C 42.42 H 3.92 Br 28.22 N 19.79 
Gef. C 41.80 H 3.77 Br 28.61 N 20.24 

Reaktiun vun 3(5j-Aniino-5[3/-oxo-4.513.4)-dihydro-pyruzul tnir Acetylendicarbonsaure- 
dimethylester (4c): 10.0 g (0.10 Mol) des Pvrazols und 14.5 g (0.10 Moll 4c lie13 man in 
150 ccm Eisessig 65 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Danach filtrierte man den gelben Nieder- 
schlag ab und kristallisierte aus Wasser urn. 1.5 g (7 7:) 2.5-Dioxo-7-methoxycarbonyl-l.2.4.5- 
t e t rah~dro-p ,~ruzolo[~  .$-a]pyrirnidin (29) und 2.7-Dioxo-5-methoxycarbonyl-I .2.4.7- tetrahydro- 
pyrazoloil.5-aJ~yrirnidin (28) vom Schrnp. 246 -249". - -  NMR (DMSO-d6): T 3.75 ppm 
(s; 6-H19)), 4.40 (s; 3-H), 6.05 (s; CH3) und T 3.85 ppm (s; 6-Hlo9, 4.68 (s; 3-H), 6.05 (s; 
CH,) im Mengemerhaltnis -I :4. Vcrhaltnis der Intensitaten in beiden Isomeren I : 1 : 3. 

CaH7N304 (209.2) Ber. C 45.94 H 3.37 N 20.09 0 30.60 
Gef. C 45.48 H 3.36 N 20.00 0 30.63 

Das Eisessig-Filtrat dampfte man ein, loste den Ruckstand in Dioxan, chromatographierte 
an Silicagel mit Benzol und kristallisierte aus Athanol urn. Ausb. 75 mg vom Schmp. 220 bis 
222O. 

C14H13N308 (351.3) Ber. C 47.87 H 3.73 N 11.96 0 36.44 
Gef. C 47.90 H 3.78 N 12.28 0 36.26 

19) Vgl. Tab. 3 .  [I 35/70] 
209" 


