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Synthesen mit heterocyclischen Aminen, 11 1 )  

Reaktionen des 3-Amino-1.2 .Qtriazols mit Propiolsaure-methyl- 
ester. Darstellung und Charakterisierung der vier isomeren 
0x0-dih ydro-s-triazolo-p yrimidine 

Aus Union Carbide European Research Associates, €3-1 180 Brijssel 

(Eingegangen am 13. April 1970) 

Synthesen und Eigenschaften dcr 4 isomeren 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine (3 - -  6 )  
werden beschrieben. Ihre Strukturzuordnung griindet sich auf Darstcllungsweisen, ihr 
chemisches Verhalten sowie auf charakteristische Spektren. Oxo-dihydro-s-triazolo[1.5-a]- 
pyrimidine (3, 5) sind die stabileren Isomeren, die durch thermische oder basenkatalysierte 
Umlagerung aus deli [4.3-rr]-Isomeren (4, 6) entstehen konnen. AUS 3-Amino- 1.2.4-triazol 
(1) und Propiolsaure-mcthylester erhalt man die beiden Isomeren 4 und 3, in denen die 
Carbonyl-Gruppe der Amino-Gruppe benachbart ist, und, abhangig von den Reaktions- 
bedingungen, verschiedene Nebenprodukte. Die Struktur eines I : 1 -Additionsproduktes 
(7a) wird aus dem NMR-Spektrum abgeleitet. 

Syntheses with Heterocyclic Amines, TI') 

Reactions of 3-Amino-1,2,4-triazole with Methyl Propiolate. Preparation and Characterization 
of four Isomeric 0x0-dihydro-s-triazolopyrimidines 

The syntheses and properties of the four isomeric 0x0-dihydro-s-triazolopyrimidines (3 --6) 
are described. Their structure determination is based on their formation, their chemical 
behaviour, and their characteristic spectra. Oxo-dihydro-s-triazolo[l,5-a]pyrimidines (3,s) are 
the more stable isomers which can be formed by thermal or base-catalysed rearrangement 
of the [4,3-a]-isomers (4, 6). From 3-amino-l,2,4-triazole (1) and methyl ptopiolate the 
isomers 4 and 3 are obtained in which the carbonyl group is adjacent to the amino group. 
The structure of an 1 :I-addition product (7a) has been derived from its n.m.r: spectrum. 

a 
In der I. Mitteilungl) zeigten wir, daB sich 3(5)-Amino-pyrazol an cqp-ungesattigte Carbon- 

saureester in P-Stellung zur Carbonyl-Gruppe am Ringstickstoff addiert. Ini Falle des Tetrol- 
esters wurde auBerdem ein Produkt erhalten, das auf eine Addition an der Amino-Gruppe 
zuruckgefiihrt werden kann. AnschlieBende Kondensation der Ester-Ciruppe fiihrte zu Oxo- 
dihydro-pyrdzolo[l. 5-alpyrimidinen. Dieses Verhalten des Amino-pyrazols veranlal3te uns, die 
Reaktivitat weiterer Aminoheterocyclen gegenuber a,p-ungesattigten Estern zu untersuchen. 

1 )  I. Mitteil.: H .  Reimlinger, M. A .  Peiren und R .  Mer&yi, Chem. Ber. 103, 3252 (1970), 
vorstehend. 
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Bei der Reaktion von 3-Amino-1.2.4-triazol (l), einem Vertreter des Typs Cl), 
mit Propiolsaureester 2 sind vier verschiedene 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine 
denkbar. Die Addition am Ringstickstoff-Atom N-2 sollte zurn 5-0x0-4.5-dihydro- 
s-triazol o [ 1 .5-a Jpyrimidin (3), am N-4 zum 7-0x0-7.8-dih ydro-s-triazolo [4.3-a Jpyri- 
midin (4) fuhren (D-Typ 1)); die Addition an der Amino-Gruppe mit anschlieBender 
Kondensation am N-2 oder N-4 sollte das 7-0~0-4.7-dihydro-s-triazolo[l.5-a]pyrimi- 
din (5) bzw. 5-0~0-5.8-dihydro-s-triazol0[4.3-a]pyrimidin (6) liefern (E-Typ')). 
Die Addition am N-1 iuhrt nicht zurn Bicyclus. 

0 

H 
5 

H 

N d  

6 
0 

Bei Beginn unserer Untersuchungen waren unsubstituierte s-Triazolo[2.3-a]pyrimidone 
beschrieben 2). Ihre Darstellung I R t  vermuten. daB es sich um 0x0-Derivate des s-Triazolo- 
[4.3-u]pyrimidins oder des [I .5-a]-Isomeren handelt. Die Synthescn sind jcdoch meistens 
nicht eindeutig und fuhren haufig zu Isomercn-Gemischcn unsicherer Struktur. Die leichte 
Isomerisierung gewisser Typen, falschc Namengebung sowie die Tatsache, daR die Zer- 
setzungspunkte stark von der Erhitzungsgeschwindigkeit abhangen und sich daher nicht 
zur Charaktcrisierung eignen, fuhrten zu widersprechenden Angaben. Versuche, das Problem 
der Strukturzuordnuiig isomerer s-Triazolo-pyrimidone mit Hilfe physikalischer Methoden 
zu losen3), lieferten z. T. nicht ganz befriedigende Ergebnisse. 

Beispiele basenkatal ysierter Tsomerisierungen von sTriazolo[4.3-a]-Verbindungen 
zu den [1.5-a]-Tsomeren sind beim D-Typl) und beim E-Typl) bekannt. Isomeri- 
sierungen D + E oder E --f D wurden dagegen nie beobachtet. Die Unilagerung der 
[4.3-a]- in die [ 1.5-a]-Isomeren geht zuriick auf eine von Rathke4) beobachtete schein- 
bare Wanderung von Alkylgruppen vom heterocyclischen Stickstoff zur %-Amino- 
oder Iminogruppe. IXese lsomerisierungen, spater als Dinzuofh-Umlagerungj) bezeich- 
net, sind basenkatalysiert und verlaufen nach dem allgemeinen Schema: 

2 )  2a) K .  Shirakmla, J .  pharmac. Soc. Japan [Yakugaku Zasshi] 79, 899 (1959), C. A.  54, 557 
(1 960); *h) ebenda SO, 952 (1960), C. A. 54,24762 (1960); *c)  Y .  Mnkisumi, Chem. pharmac. 
Bull. [Tokyo] Y, 801 (1961), C. A. 57, 1606 (1962); 24) Shionogi & Co. Ltd. (Erf. H.  Kano 
und Y. Mnkisumi), Jap. Patent 4238 (1962), C .  A. 58, 7956 (1963); 2 4  Shionogi & Co. 
Ltd. (Erf. If. K m u  und K. Ogata), Jap. Patent 1289 (1962), C. A. 58, 7957 (1963); *f )  1. A. 
Levine, A .  P. Fedutuvu und U .  A .  Kuuchtin, Zh. Obshch. Khim. 34, 499 (1964), C .  A. 
60, 13242 (1 964). 

3) C. F. H .  Allen, H .  R. Bellfuss, D.  M .  Burness, G. A .  Reynolds, T. F. Tinker und J .  A .  Van 
Allan, J. org. Chemistry 24, 779 (1959); A .  H .  Beckett, R .  G .  W. Spickett und S.  H .  B .  
Wright, Tetrahedron [London] 24, 2839 (1968). 

4 )  B. Rathke, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 867 (1888). 
5 )  0. Dimroth, Liebigs Ann. Chem. 364, 183 (1909). 
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Entsprechend : 

Aus weiteren Untersuchungen6a*b) ging hervor, daD die Tendenz zur Umlagerung 
von drei Faktoren abhhgt :  Von der Elektronendichte am Kohlenstoff-Atom, das dem 
Ringstickstoff oder dem beiden Ringen gemeinsamen Stickstoff benachbart ist, sowie 
vom Unterschied des nucleophilen Charakters der Stickstoff-Atome und der Stabilitat 
der Isomeren. 

Samtliche bislang beobachteten Tsomerisierungen verlicfen irreversibel, d. h. es sind 
nur Umlagerungen vom [4.3-a]- zum [1.5-a]-Isomeren bekannt und nicht umgekehrt. 

Eine Isomerisierung von Oxo-.s-triazolo[4.3-a]pyrimidin unter sauren Bedingungen 
wurde in drei Fallen beoba~htet~~,’,*) . 

In der Hoffnung auf eine eindeutige Strukturzuordnung der bei der Reaktion von 
1 rnit 2 entstehenden 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine stellten wir samtliche Iso- 
meren 3 6 dar, untersuchten ihre Tsomerisierungsfahigkeit und versuchten, in ihren 
Spektren charakteristische Unterscheidungsmerkmale zu finden. 

Reaktionen des 3-Amino-1 -2.4-triazols rnit Propiolsaure und ihrem Ester 
Die Zusammensetzung des Reaktionsgemisches aus 1 und 2 bing von Reaktions- 

bedingungen und Solvens ab  (Tab. I). Ein und dasselbe Oxo-dihydro-triazolo- 
pyrimidin (4) als Hauptprodukt wird in zwei Versuchen von wenig eines Isomeren (3) 
begleitet. Daneben isolierten wir etwas 1 : I -Additionsprodukt und Verbindungen 
der vermuteten Formel (CloH12N404),, (vielleicht 1 : 2-Addukte). In DMSO/THF 
bei 65” tritt noch ein Produkt der vermuteten Formel (C27H32N1609)n (Reaktion von 
4 Mol l  und 5 Mol2 unter Eliminierung von 1 Mol Methanol) zu 21 ”/, auf. Ein Versuch 
bei Raumtemperatur lieferte daneben eine Verbindung (C14H12N80& (einem 
Produkt aus 2 Mol 0x0-s-triazolo-pyriniidin und 1 Mol 2 entsprechend). 

6 )  6al G .  B. Elion, The Chemistry and Biology of Purins, S. 44, Churchill Ltd., London 1957; 
D.  J .  Brown und J .  S. Harper, J .  chem. Soc. [London] 1963, 1276; C.  F. H. Allen, G. A .  
Rqvnolds, J .  F. Tinker und L. A .  Williams, J .  org. Chemistry 25, 361 (1960); K .  T. Porrs, 
H.  R .  Burton und S. K. Rov, ebenda 31, 265 (1966), dort fruhere Literatur. 
6b) C. F. H .  Allen, H .  R .  BeiViiss, D .  M. Burness, G .  A .  Reynolds, J .  F. Tinker und J. A .  
Van Allaw, J .  org. Chemistry 24, 787 (1959). 

7) L. A. Williams, J .  chem. SOC. [London] 1960, 1830. 
8) R .  G .  W.  Spicltett und S. H .  B. Wright, J .  chein. SOC. [London] C 1967, 498. 
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Tab. 1 .  Reaktion yon 3-Amino-1.2.4-triazol (1) rnit Propiolsiiure-mcthylester. Reaktions- 
bedingungen und Ausbcuten 

Add-Produkt 
Reaktionsbedingungen 4 3 I : 1 (7a) ( C I O H I Z N ~ O ~ ) ~  (C14HizNxO4h ( C Z ~ H J Z N I ~ O ~ ) ~  

- - 3 5:; 5.5% 

I 04 2 5y0 0.3 O ;  4) - Raumtemp. 22 % - 

Temp. : 65" 11  % 1 5 %  3; :  0 5 y , * * )  - 

Temp.: 78" 40 "4 1 :: 0 6"/,**> I - 

Raumtemp 13% 
Solvens: DMSOITHF 
Dduer' 3 Tdge 

Solvens: Athanol/HIO 
Dauer. 3 Tage 

Solvens' DMSO/THF 
Dauer: 24 Stdn 

Solvens. absol. Athanol 
Dauer: 24 Stdn. 

21 % 

*) Zers -P. 192-196' 
**) Schmp. 231 -234'. 

Das 1 : I-Addukt 7a IieR sich ebensowenig wie die Saure 7b bei langerem Erhitzen 
in ein 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidin iiberfuhren, im Gegensatz zurn isomeren Sg), 

das zurn bekannten 2c,2f) 3 cyclokondensiert wurdeg). Irn NMR-Spektrum des Esters 
7a treten die beiden trans-standigen olefinischen Protonen als Dubletts bei z 1.83 und 
3.02 mit J = 13.5 Hz, das Triazolproton als Singulett bei T 2.44 und die NH2-Proto- 
nen mit breitem Resonanzbereich der erwarteten Tntensitiit auf. Die Strukturen der 
vermutlichen 2 : 1-Addukte sowie die der anderen Nebenprodukte harren noch der 
Auf klarung. 

H I1 
I I 

N-N-? C-V-N 
0 C-CO2R C2€1502C-C, 

H2N An& fi I: /&I] - 
I lzN 

8 7a: R = Cl1, 

b : R = H  

3, jedoch als 6-0~0-1.2.4-tr~azolo[2.3-u]pyrimidin bezeichnet2f), wurde bereits aus 1 
und P-Athoxy-acrylsaure-athylester in athanolischer L.auge dargestellt und erwies 
sich durch Spektrenvergleich als identisch mit unscrem Isomeren, das in zwei Versu- 
chen in geringen Mengen anfiel. 3 ist basenstabil und sollte auRerdem durch basen- 
katalysierte Isomerisierung von 4 zugiinglich seida). Dafiir sind zwei Beispiele 
bekannt : Die Isomerisierung des 3-Mercapto-5.6-dimethyl-s-triazolo[4.3-a]pyrimidins 
in 1 proz. Natronlaugelo) und die sehr rasche Urnlagerung des 5-Methyl-8-benzyl- 
Derivates von 4 in siedendem Piperidin I*). 

In der Tat lieR sich 4, das Hauptprodukt aus der Reaktion von 1 mit 2. in sieden- 
dem Piperidin zu 55 in das lsomere 3 uberfuhren. Be1 3 stdg. Erhitzen in siedender 
2n KOH erhielt man 20 % Isomeres 3 nebcn undefinierten Zersetzungsprodukten. 
Nach Spickett und Wrights) erfolgt diese lsomerisicrung besonders leicht, wenn der 
elektrophile Charakter von C-5 durch eine benachbarte Alkoxycarbonyl-Gruppe 

9) R. G. W. Spickett und S. H. B. Wright, J. chern. SOC. [London] C 1967, 503. 
10) K .  Shirakawu, J. pharmac. SOC. Japan [Yakugaku Zasshi] 80, 1542 (1960), C .  A. 55, 

10450 (1961). 
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erhoht wird. Entsprechend sollte die Alkoxycarbonyl-Gruppe in 5-Stellung einen 
desaktivierenden Effekt ausiiben. In der Tat lie13 sich 7-Oxo-5-methoxycarbonyl-s- 
triazolo[4.3-alpyrimidin nicht mehr mit Base isomerjsieren 11) .  Die fur 7-0xo-6- 
athoxycarbonyl-s-triazolo[4.3-alpyrimidin beschriebenzs) saurekatalysierte Isomeri- 
sierung konnte nicht auf das unsubstituierte 4 iibertragen werden. Es wurde nach 
20stdg. Erhitzen in einer 5proz. HCI-Losung in Eisessig unverandert wiedergewonnen. 

Die Empfindlichkeit von 4 und dessen Derivaten gegenuber Basen verlangt, darj 
ihre Darstellung unter neutralen und moglichst milden Bedingungen erfolgt. Die 
s-Triazolo[1.5-a]pyrimidine 3 sind die stabilen Isomeren. 1 bitdet mit Propiolsaure in 
siedendem Athanol 4 und in Gegenwart von Natriumathanolat oder in waRriger 
Natronlauge envartungsgemafl das Isomere 3. 

Die allgemein niedrigen Ausbeuten an 4 bei der Reaktion von 1 rnit 2 sind auf 
die Bildung hohermolekularer Additionsprodukte zuruckzufiihren 1). Sie entstehen 
im Falle von 1 in noch grorjerer Mengc als beim 3(5)-Amino-pyrazolI), was wohl 
durch die Anwesenheit eines weiteren nucleophilen Stickstoffs bedingt ist. 

Wir vermuten, daB die Bildung von 4 und von 3, wie im Falle der Reaktion von 2 
mit 3(5)-Amino-pyrazol1), auf eine einleitende Addition an dem entsprechenden 
Ringstickstoff zuriickgeht. Eine lsomerisierung 4 + 3 ist unter den Reaktions- 
bedingungen nicht sehr wahrscheinlich, wie die Stabilitat von 4 gegen waRriges 
Ammoniak zeigte. Auch hier, wie beirn 3(5)-Amino-pyrazol, kann sich das tautomere 
1 ohne Verlust der cyclischen Mesomerieenergie an die Dreifachbindung von 2 zu 9, 
10 oder 11 addieren. 

Die im folgenden diskutierten Wechselbeziehungen der 0x0-di hydro-s-triazolo- 
pyrimidine sowie die anschlieRende Diskussion der Spektren sollen der Sicherung 
der Strukturen dienen. 

Wechselbeziehungen der 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine 
Wir wahlten 2-Hydrazino-4-hydroxy-pyrimidin (12) 12) als Ausgangsprodukt zur 

Synthese der vier Isomeren 3-6. Die Anwendung der auf Murckwald und Meyep.13) 
zuriickgehenden Synthese kondensierter s-Triazole aus cyclischen Amidrazonen und 
Ameisensaure sollte rnit 12 zum entsprechenden Derivat des D- und E-Typs fuhren. 
Unter den sauren Bedingungen war u. U. cine gleichzeitige Isomerisierung der 
[4.3-a]-Verbindungen zu den [1.5-a]-Isonieren zu erwarten 6b,7,8). Das Reaktions- 
schema faRt die Ergebnisse zusanimen. 
11) Unveroffentlichte Versuche. 
12) Y.-F. Chi und Y.-L. Wu, Hua Hsiieh Hsiieh Pao 23, 145 (1957), C. A. 52, 14626 (1958). 
13) W. Mnrrkwaldund E. Meyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 1885 (1900). 
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4 

Nach 1 stdg. Erwarmen von 12 in Ameisensaure bei 55" isolierten wir zu 35 % das 
Formyl-Derivat 13, dessen Struktur durch die Spektren (s.  Versuchsteil) sowie durch 
Kondensationsreaktionen (s. unten) gestutzt wurde. Daneben entstand zu 15 % das 
noch unbekannte 6, das sich unter partiellem Schmelzen umwandelte, um sich dann 
wie 5 bei -294-297" (abhangig von der Erhitzungsgeschwindigkeit) zu zersetzen. 
Letzteres, von den Autoren als 7-Hydroxy-l.2.4-triazolo[2.3-u]pyrimidin bezeichnet, 
sollte nach einem japanischen Patentzd) aus 12 in siedender Ameisensaure entstehen. 
Wir erhielten unter denselben Bedingungen 28 "/, eines Gemisches aus 5 und 4 . 4  wurde 
durch fraktionierte Kristallisation rein erhalten. Dieselben Produkte ~ 20 5 und 
20% 4 -- isolierten wir nach 65stdg. Erhitzen von 13 in siedendem 0-Xylol. 

295" und entsteht bei 10" aus 1 und 
Apfelsaure in rauchender Schwefelsaure. AuRerdem bildet sich dasselbe Produkt bei 
der Decarboxylierung des 6-Carboxy-Derivates von 5, das aus 1 und Athoxymethylen- 
malonester durch anschlienende Verseifung bereitet wurdeZb). 

Aus den Ergebnissen folgt, daf3 sich 6 thermisch oder unter dem EinfluR von Arnei- 
s ens i i~ re~~ , ' ,~ )  in 5 umlagert. Aus der quantitativen Isomerisierung 6 --f 5 bei 72stdg. 
Erhitzen in siedendem 0-Xylol ( 1  42") sowie aus der Beobachtung, daR in Ameisen- 
s2iUi-e bei 55" noch keine Umlagerung erfolgte, ging hervor, daB keine Saurekatalyse 
vorliegt. Das thermische Spaltprodukt kommt in den GenuR ausreichender Meso- 
meriestabilisierung im Gegensatz zum Isomeren 4, fur dessen Spaltprodukt keine 
Stabilisierung erwartet wird. 

Nach Shirakawa2=) zersetzt sich 5 bei 293 

H 

0 
6 
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Es scheint nicht moglich zu sein, 6 und 4 zugleich aus 13 zu erhalten, da unter den 
Bildungsbedingungen von 4 die Isomerisierung von 6 zu 5 abzulaufen scheint. Die 
Isomerisierung verlief erwartungsgemain in der polaren Ameisensaure rascher als in 
Xylol. 

Spektroskopische Eigenschaften der isomeren 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine 
U V-Spektren 
Tab. 2 zeigt die Wellenlangen und molaren Extinktionskoeffizienten der UV-Ab- 

sorptionsbanden isomerer 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine und einiger Methyl- 
Derivate3). Sie sind in die charakteristischen drei Bereiche a, b und c unterteilts). 

Tab. 2. Wellenlangen und Extinktionskoeffizienten der UV-Absorptionsmaxima isonierer 
0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine in Methanol 

5-0xo-4.5-dihydro-s- 
triazoloIl.5-alpyrimidin (3) 
7-0xo-7.8-dihydro-s- 
triazolo[4.3-alpyrimidin (4) 

7-0x0-5-methyl-7. 8-dihydro- 
s-triazolo[4.3-a]pyrimidin3) 
7-0~0-3.5-dimethyl-7.8-dihydro- 
.o-triazoloI4.3-alpyrimidin3) 

7-0xn-4.7-dihydto-s- 
triazolo[l S-alpyrimidin (5)  
5-0xo-5.8-dihydro-s- 
triazolo[4.3-alpyrimidin (6 )  

5-0xo-7-methyl-5.8-dihydro- 
s-triazolo [4.3-nlpyrimidin3J 
5-0xn-3.7-dimethyl-5.8-dihydro- 
s-triazolo [4.3-alpyrimidin3~ 

$1 Schulter. 

TYP D 

TYP 

203 (37400) 270 (4800) 
245 (4000) *) 

21 0 ( I  5 600) 242 (4 500) 

- 

210 (22700) 248 (7000) - 

210 (23ono) 248 (6600) _. 

202 (19800) 242 (4600) 275 (9080) 1.97 

202 (13800) 238 (4800) 295 (9500) 1.98 
310 (5500) *) 

210(17700) 246(4800) 294 (6800) 1.40 

210 (23500) 238 (2x00) 272 (9500) 3.75 

Auffallend ist das Fehlen der c-Bande bei den Derivaten, deren Carbonyl-Gruppe der 
Amino-Gruppe benachbart ist (D-Typ I)), wie bei den entsprechenden Oxo-pyrazolo- 
pyrimidinen 1 ) .  Die Intensitaten ihrer a-Banden sind groRer als die dcr lsomeren 
(E-Typl)), die der b-Banden, mit Ausnahme von 4, ebenfalls und auRerdem Ianger- 
wellig. 

Die c-Bande kann demnach als Kriterium fur die Zuordnung zum E- bzw. D-Typ 
gewertet werden. Eine Uiiterscheidung zwischen den [4.3-a]- und [I.5-a]-Isomeren 
ist dagegen mit Hilfe des UV-Spektrums nicht rnoglich. 

IR-Spektren 
Sie zeigen weniger charakteristische Unterschiede. lhre durch Wasserstoff briicken- 

bindung stark verbreiterten NH-Absorptionen sind im Falle von 3 und 4 starker 
strukturiert und breiter als bei 5 und 6, die dafiir intensiver sind. Im Spektrum der 
beiden Isomeren 5 und 6 des E-Typs (Tab. 3) sind die Absorption bei 1635/cm und 
cine breite Bande bei 159O/cm mit drei Schultern charakteristisch. Die Carbonyl- 
Gruppe der Isomeren des D-Typs (in 3 und 4) absorbieren etwas langerwellig als die 
der Verbindungen des E-Typs (5 und 6) .  
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Tab. 3. Lage der charakteristischen Absorptionsmaxima im 1R-Spektrum der isomeren 
0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine (im KBr-PreBling) 

Verbindung Absorptionqbanden in cm-1 

3 1700 VI 1695 vs 1575 s 1512s 834s 752s 712m 
4 1715 vs 1685 vs 1595 s 1 5 1 5 s  829s 746s 704111 
5 1725 -1 1695vs 1635s 1590 vs 1470m 8 1 3 9  748s 719 + 7 1 0 m  

[ L 1580 i 1563 (breit) (brat) 
I 1545) 

6 1725 vs 1635 s 1590 vs 1500m 827s 753 s 70Y - 703m 
( t  1580 1563 (breit) (bieit) 

I 1545) 

NMR-Spektren 
Beim Vergleich der NMR-Spektren der Isomeren treten sowohl zwischen D- und 

E-Typ als auch zwischen den [4.3-a]- und [l S-a]-Isomeren charakteristische Unter- 
schiede zutage (Tab. 4). Einerseits sind die 7-Werte des Protons im Triazol-Teil der 
[4.3-a]-Isomeren (HA) < 1  und niedriger als die der [1.5-a]-Isomeren mit 7 > 1 .  Dies 
mag darauf zuriickzufuhren sein, da13 das eine benachbarte Stickstoff-Atom im ersteren 

Tab. 4. Chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten in den NMR-Spektren der 
isomeren 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine und eiiiiger MethyLDerivate3) in Deutero- 

trifluoressigsaure 

Verbindung "A rs TC T H 3  JBC 
(W 

1,19 (S) 1.16 [d) 2.95 (a) - 9.0 

1.16 (s) 1.60 (d) 3.38 (d) - 8.0 

0.76 ( s )  1.75 (d) 3.52 (d) -- 8.0 

0.81 (s) 1.35 (d) 3.06 (d) -. 8.0 

0.87 ( 3 )  - 

1.23 (s) - 

1.23 (s) - 

3.20 (q) 7.12 (q) 1.0*) 

3.04 (9) 7.05 (q) 1.0*) 

3.48 (q) 7.30 (q) 1 .O *) 
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Fall durch seine Beteiligung an der Saureamid-Mesomerie seinen A bschirmeffekt 
weniger ausiibt. Die r-Wertc der Protonen im Pyrhidin-Teil hangen von der Stellung 
der Carbonyl-Gruppe ab. 1st diese der NH-Gruppc benachbart (D-Typ 1% so liegen 
sie bei niedrigerem Feld als die Werte der lsomeren mit der Carbonyl-Gruppe am 
Briickenstickstoff (E-Typ 1)). Diescr Effekt wurde bereits bei den Oxo-dihydro- 
pyrazolo-pyrimidinen diskutiert 1). ErwartungsgemaiD licgcn die 7-Werte der Protonen 
in x-Stellung zum NH hoher als dicjenigen in Nachbarstel lung zum Briickenstickstoff. 

Die Zuordnung der Strukturen der 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidine konnten 
nicht unabhangig, allein rnit Hilfe der Spektren, getroffen werdcn, sondern nur unter 
gleichzeitiger Beriicksichtigung des Syntheseweges und des chemischen Verhaltens. 
Nachdem die charakteristischen spektralen Unterschiede zwischen D- und E-Typ 
und zwischen [4.3-a]- und [ I  .5-a]-lsomeren aufgezeigt sind, sollte es jedoch moglich 
sein, kunftige Zuordnungen zu diesen Verbindungsklassen aufgrund eines Spektren- 
vergleichs treffen zu konnen. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmpp. sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen wurden von Fraulein D. Cruf 

und Hcrrn F. E. Goes in unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethodelo) durch- 
gefuhrt. Die Registrierung der IR-Spektren geschah rnit einem Perkin-Elmcr-Gerat PE 21, 
die der NM R-Spektren mit einem Varian-Gerat A 60 (Tetramethylsilan als iniierer Standard) 
und die der UV-Spektren in methanolischer Losung mit einem Cary 14-Gerdt. 

Reuktionen von 3-Amino-1.2.4-triazol (1) rnit Propiolsaure-methyleyter (2) 

a) In DMSOiTHF hei Raumtemp.: Zu 8.4 g (0.10 Mol) 1 in 30 ccm Dimethylsnlfoxid und 
30 ccm Tetrahydrofuran fugte man 9.0 g (0.1 1 Mol) 2. Nach 3 Tagen bei Raumtemp. wurde 
der farblose Niederschlag abfiltriert und in heiRem Wasser aufgenommen. Die loslichc 
Fraktion wurdc aus Wasser, zweimal aus Athanol und schlieBlich aus Dioxan umkristallisicrt. 
0.60 g (3.5 %) eines Produkteq jC14H~2NsO4)~. farblose Kristalle, Zers.-P. 233 -236*. 

C14H12N~04 (178.2) Ber. C 47.19 H 3.39 N 31.45 0 17.96 
Gef. C 47.71 H 3.71 N 31.38 0 17.68 

Dic in IieiRern Wasser unlosliche Fraktion wurde mit heiBem Dioxan extrahiert und der 
unlosliche Ruckstand aus vie1 Wasser umkristallisiert. 1.8 g (13 %) 7-Oxo-7.8-dihydro-s- 
rriazoloi4.3-iilpyriniirlin (4), Zers.-P. -300". ~ UV, 1R und NMR: s. Tabb. 2--4. 

C5H4N40 (136.1) Ber. C44.12 H2.96 Gef. C 44.14 H 2.92 

Die in Dioxan unlosliche Fraktion wurde mit dem Niederschlag vcrcinigt, der nach weiteren 
24 Stdn. Stehenlassen der filtrierten Reaktionslbsung entstand (1R-Spektren ubereinstim- 
mend), und am wenig Dioxan umkristallisiert. 0.81 g (5.5 x) eiiies Produktes (C27H32Nj609)n, 

Zen.-P. 217 -220". 

C27H32N1609 (724.7) Ber. C 44.75 H 4.45 N 30.93 0 19.87 
Gef. C 44.47 H 4.42 N 30.62 0 20.43 

b) I n  Athunol] Wussrr hei Raumtemp.: Zu 4.2 g (0.05 Mol) 1 in 20 ccm Athano1 und 20 ccm 
Wasser fugte man 4.5 g (54 mMol) 2 und eine Spatelspitze Hydrochinon. Nach 3 Tagen 
Stehenlassen bei Raumtemp. filtrierte man einen farblosen Niederschlag ab, der aus Wasser 
umkristallisiert wurde. 1.4 g (22%) 4, identifjziert durch IR-Vergleich rnit Produkt aus a). 

10) W. Wnlisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961) 
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Das Filtrat wurde i.Vak. eingcdainpft, der Ruckstand in Dioxan gelost uiid auf cine 
Silicagel-Saule gcgeben. Danach wurde mit Renzol, Methylenchlorid und Chloroform 
gcwaschen and rnit Ather die 1. Fraktion eluiert. 0.20 g (2.5 %) truns-3-!'3-Amino-1.2.4- 
triazolyl-(I) /-acrylsaure-methyle~teP (7a), Schmp. 259-260.5". - N MR (DMSO-ds): T 1.83 
(d; Vinylproton -CHN -), 2.44 I s ;  Triazolproton), 3.02 (d;  Vinylproton =CH.-C=O), 
2.74 (s; breit, NH2) und 6.31 (s; CHJ) im Verhaltnis 1 : I  : 1 :2:3. Jvinyl = 13.5 Hz. 

' 

C6HgN402 (168.2) Ber. C 42.85 H 4.80 N 33.32 0 19.03 
Gef. C 42.83 H 4.85 N 33.51 0 19.34 

Die 2. Fraktion wurde mit Essigester eluiert, rnit Ather angeriebcn, filtricrt und aus Athanol 
umkristallisiert. 70 nig (1 P:) 5-Oxo-4.~-di~iydro-s-triu~olojl.5-u~~pyrirnidin (31, Zen-P.  
282--284". - UV, TR und NMR: s. Tabb. 2 4. 

CsH4N40 (136.1) Ber. C44.12 H2.96 N41.17 0 11.76 
Cef. C44.21 H2.97 N41.18 0 12.15 

Die 3. Fraktion wurde mit mehr Athylacetat eluiert und aus Athano1 umkristallisiert. 
20 mg (0.3 %) eines anderen Produktes ( C 1 0 H 1 2 N 4 0 4 ) ~ .  Zen-P.  192- 196". 

ClnH12N40.q (252.2) Ber. C 47.62 H 4.80 N 22.22 Gef. C 47.62 H 4.82 N 22.16 

c) I n  UMSOjTHF bei 65": Zu 8.4 g (0.10 Mol) 1 in 30 ccm Dimethylsulfoxid und 30 ccm 
Tetrahydrofuran gab man eine Spatelspitze Hydrochinon und 9.0 g (0.11 Mol) 2 und erhitztc 
24 Stdn. unter RiickfluR. Der Niederschlag wurde noch heil3 abfiltriert und aus Wasser 
umkristallisiert. I .5 g (1 1 %) 4 ([R-Vergleich rnit Produkt BUS a)). 

Der Niederschlag irn abgekiihlten Filtrat wurde abfiltriert, rnit Athanol gewaschen, rnit 
dem Verdampfungsriickstand aus dem DMSO-Filtrat vereinigt und danach aus Dioxan 
umkristallisiert. 3.0 g (21 %) (C27H32Nj~09)~ .  Zen.-P. 216-219" (LR-Vergleich rnit dem 
Produkt aus a)). Aus der Mutterlauge von Dioxan wurde 1 .O g polymerer Produkte isoliert. 

Samtliche Mutterlaugen wurden vereinigt, i.Vak. eingedampft und der Ruckstand in 
Dioxan gelost und an Silicagel chromatographiert. Mit Beuzol wurde die 1 .  Fraktion eluiert. 
0.70 g (0.5 x) eines Produktes (C1OH12N404),, Schmp. 231-234". 

CIOH12N404 (252.2) Ber. C 47.62 H 4.80 N 22.22 0 25.37 
Gef. C 47.67 H 4.88 N 21.75 0 25.70 

Die 2. Fraktion eluierte man rnit Methylenchlorid, wuscli mit wenig Methanol und kristalli- 
sierte aus Wasser um. 0.50 g (3 %) 7a (identifiziert durch 1R-Vcrgleich mit Produkt aus b)). 

Aus der waBrigen Mutterlaugc yon 7a  kristallisierten iiach langerem Stehenlassen 0.20g 
(,1.5 %) 3 (JR-Vergleich mit Produkt aus b)). 

d) I n  athand bei 78": Zu 4.2 g (0.05 Mol) 1 in 40 ccm absol. Athanol gab man eine Spatel- 
spitze Hydrochinon sowie 5.0 g (0.06 Mol) 2 und envarmte 24 Stdn. unter RuckfluR. Nach 
30 Min. schieden sich farblosc Kristalle ab, die ndch 24 Stdn. heil3 abfiltriert, rnit 100 ccm 
heiljem Dioxan extrahiert und aus Wasser umkristallisiert wurden. 2.65 g (40%) 4 (identi- 
fiziert durch IR-Vergleich rnit Produkt aus a)). 

Die Filtrate und die Mutterlaugen wurden eingedampft, die Riickstande vereinigt, in 
Dioxan gelfist und an Silicagel chromatographiert. Mit Benzol wurde die 1. Fraktion eluiert. 
49 mg (0.6%) des Produktes (C10ffl~N404)n (IR-Vergleich mit Produkt aus c)). 

Mit Chloroform wurde eine 2. Fraktion eluiert. 0.1 g einer polymeren, nicht identifizierten 
Verbindung. 

Ather-Elution ergab eine 3. Fraktion, 0.1Og (1%) 7a (IR-Vergleich mit Produkt aus b)). 

5-Oxo-5.8-dihydro-s-triuzoloi4.3-alpyrimidin (6) und 4-0~0-2-[Z-furm.vl-hydrazino]-3.4- 
dihydro-pyrimidin (13): In  3 ccm (80 mMol) Anzrisrnsuure wurden 2.0 g (16 mMol) 4-Hydroxy- 
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2-hydrazino-pyrimidin (12) 1 Stde. a d  55" erwarmt und i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand 
wurde zweimal aus Wasser umkristallisiert. 0.35 g (15%) 6 vom 2ers.-P. 294-297" (urn- 
wandlungs-P. bei 220 --240" unter partiellem Schmelzenj, 

C5H4N40 (136.1) Ber. C 44.12 H 2.96 N 41.17 Gef. C43.71 H 2.87 N 41.40 

Die waRriget1 Mutterlaugen wurden eingedampft und der Ruckstand aus 60proz. Athanol 
umkristallisiert: 0.65 g (35%) 13 vom Zen.-P. 235-238". -- IR  (KBr): 3450 ~ 2500 (NH); 
1696 und 1675/cm (CO). 

C&N@2 (154.1) Ber. C 38.96 H 3.92 0 20.76 Gef. C 38.49 H 3.74 0 20.48 

7-Oxo-4.7-dihydro-s-triazoloi1.5-~11pyrirwidin (5) und 7-Oxo-7.8-dihydro-s-triaaol[4.3-n!- 
pyrimidin (4) 

a) In 8 ccm (0.21 Mol) Ameisensuure wurden 1.20 g (0.01 Mol) 12 5 Stdn. unter RiickfluB 
gekocht. Danach dampfte man i.Vak. zur Trockne und kristallisierte viermal aus Wasser 
um. 0.12 g (8%) 5, Zen.-P. 294 -298" (Lit.2d): 286-287"). 

Die waDrigen Mutterlaugen wurden eingedampft und zweimal aus Athanol umkristallisiert. 
0.25 g (2073 Gernisch aus 4 und wenig 5. 4 wurde durch mehrmaliges Umkristallisieren P U S  

Athanol und zuletzt aus Wasser rein erhalten und durch IR-Vergleich mit authent. Produkt 
identifiziert. 

b) Die Suspension von 0.50g (32 rnMol) 13 wurde 65 Stdn. in 5ccm 0-Xylol unter RiicktluB 
gekocht, danach filtriert uiid aus 2 ccm Wasser umkristallisiert. 0.10 g (20%) 5, identifizicrt 
durch IR-Vergleich mit authent. Produktj). 

Zur Mutterlauge fiigte man 2 ccrn #than01 und erhielt beim Anreiben 0.1 1 g (20 farblose 
Kristalle von 4 (IR-Vergleich init authent. Produkt). 

7-0xo-4.7-diliydro-s-triazolo[ I.5-ajpyriniidin (5) nus 6 :  Die Suspension von 0.15 g 6 in 
25 ccm o-Xylol wurde 72 Stdn. unter RuckfluB gekocht, danach abfiltriert und aus 80proz. 
Athanol umkristallisiert. 0.1 5 g (100%) 5 vom Zen.-P. 295-299" (1R-Vergleich). 

Zsomerisierungsversuche 

Zsomerisierung von 4 

a) Zn Piperidfn: 40.0 g (0.294 Moll 4 wurden in 800 ccni Piperidin 2 Stdn. unter RiickfluD 
gekocht. Danach dampfte man i.Vak. ein, loste in Wasser uiid neutralisierte mit konz. 
Salzsaure, wobei ein farbloser Niederschlag entstand. Dieser wurde mit Wasser extrahicrt, 
die wal3rige LBsung niit dem Filtrat vereinigt und angesauert. Den Niederschlag filtrierte 
man ab und kristallisierte aus Athanol urn. 22.0 g (55 %) 3 (IR-Vergleich). 

b) in jproz .  Ammuniumhydroxid: 0.50 g (3.7 mMol) 4 wurden in 25 ccm 5proz. Atnmonium- 
hydroxid bei Raumternp. 90 Stdn. stehengelassen. Beim Ansauern wurde das Ausgangs- 
produkt quantitativ wiedergewonnen. 

c)  In 2 n  KOH: 0.50 g (3.7 mMol) 4 in 15 ccm 2n KOH wurden 3 Stdn. unter RiickfluD 
gekocht, danach abgekiihlt und mil konz. Salzsaure angesauert. Den Niederschlag filtrierte 
man ab  und kristallisierte aus Athanol um. 0.10 g (20%) 3 (IR-Vergleich). 

d) Zn 5proz. Sulzsaure: 0.50 g (3.7 mMol) 4 in 50 ccm Eisessig und 5 ccm konz. Salzsaure 
wurden 20 Stdn. unter Riickfluli gekochi. AnschlieDend wurde eingeedampft und der Ruck- 
stand aus Wasser umkristallisiert. 0.50 g 4 (IR-Vergleich mit dem Ausgangsprodukt). 

4 ails 1 und PropiolsQure: 4.2 g (50 mMol) 1 in 40 ccm absol. Athano1 erhitzte man mit 
3.9 g (56 mMol) Propiolsaure 24 Stdn. untcr Ruckf€uD und filtrierte hei0: 2.4 g (35 %) 4 
(1R-Vergleich). 
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3 nus 1 und Prupiulsaure: Zu 2.1 g (53 niMol) NaOHin 20 ccm Wasser und 20 ccm Athanol 
gab man unter Eiskiihlung 3.9 g (56 mMol) Propiolsaure, 4.2 g (50 mMol) 1 und eine Spatel- 
spitze Hydrochinon. Man erhitzte 20 Stdn. unter RiickfluB, kuhltc ab, sauerte an und filtrierte 
ab. 0.90 g (14%) 3 (IR-Vergleich). 

trclns-3-~3-Amino-l.Z.4-triu~olyl-(l)~-flcrylsazire (7b): 168 mg (1.0 mMol) 7 a  wurden in 
10 ccm 2proz. Nutronluuge suspendicrt und bei Raumtemp. 4 Stdn. geruhrt, wobei sich alles 
loste. AnschlieBend fugte man konz. Sulzsaure bis pH 5 -6 zu, filtrierte den Niederschlag ab 
und kristallisiertc aus Wasser urn. 105 mg (68%) vom Zen-P. 262-263.5". - NMR 
(CF~COZD):  7 1.73 (d: Viiiylproton =CHN(), 1.88 (s; Triazolproton), 3.28 (d; Vinyl- 
proton =CHCO) im Verhaltnis 1 : 1 : I ; Jvinyl = 13.5 Hz. 3 Protonen ausgetauscht. 

C5HbN402 (154.1) Ber. C 38.96 H 3.92 Gel. C 38.71 H 3.80 

CycZisierun~sversuc/ze vun 7a: Die Suspension von 106 mg 7 a  in 10 ccm Methylenchlorid 
wurde 28 Stdn. unter Ruckflu13 erhitzt. Danach filtrierte man 100 mg Ausgangsmaterial ab, 
die in 10 ccm Xylol suspendiert und 40 Stdn. unter RiickfluD erhitzt wurden, wobei 20 mg 
7 a  erhalten wurden. Der Ruckstand bestand aus polymeren Schmieren. 

[136/70] 


