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Synthesen und Eigenschaften der 4 isomeren Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine (3 --6)
werden beschrieben. Ihre Strukturzuordnung griindet sich auf Darstellungsweisen, ihr
chemisches Verhalten sowie auf charakteristische Spektren. Oxo-dihydro-s-triazolo[l1.5-a]-
pyrimidine (3, 5) sind die stabileren Isomeren, die durch thermische oder basenkatalysierte
Umlagerung aus den [4.3-a]-Isomeren (4, 6) entstehen kdnnen. Aus 3-Amino-1.2.4-triazol
(1) und Propiolsiure-methylester erhdlt man die beiden Isomeren 4 und 3, in denen die
Carbonyl-Gruppe der Amino-Gruppe benachbart ist, und, abhingig von den Reaktions-
bedingungen, verschiedene Nebenprodukte. Die Struktur eines 1:1-Additionsproduktes
(7a) wird aus dem NMR-Spektrum abgeleitet.

Syntheses with Heterocyclic Amines, ITV

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

The syntheses and properties of the four isomeric oxo-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[1,5-a]pyrimidines (3, 5} 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-1,2,4-triazole (I) and methyl propiolate the
isomers 4 and 3 are obtained in which the carbonyl group is adjacent to the amino group.
The structure of an 1 :1-addition product (7a) has been derived from its n.m.r: spectrum.

In der 1. Mitteilung1) zeigten wir, daB sich 3(5)-Amino-pyrazol an o,fB-ungesittigte Carbon-
saureester in $-Stellung zur Carbonyl-Gruppe am Ringstickstoff’ addiert. Im Falle des Tetrol-
esters wurde auBerdem ein Produkt erhalten, das auf eine Addition an der Amino-Gruppe
zuriickgefithrt werden kann. AnschlieBende Kondensation der Ester-Gruppe fiihrte zu Oxo-
dihydro-pyrazolo[l.5-a]pyrimidinen. Dieses Verhalten des Amino-pyrazols veranlaBte uns, die
Reaktivitdt weiterer Aminoheterocyclen gegeniiber o,2-ungesittigten Estern zu untersuchen.

1) 1. Mitteil.: H. Reimlinger, M. A. Peiren und R. Merényi, Chem. Ber. 103, 3252 (1970),
vorstehend.
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Bei der Reaktion von 3-Amino-1.2.4-triazol (1), einem Vertreter des Typs CU,
mit Propiolsdureester 2 sind vier verschiedene Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine
denkbar. Die Addition am Ringstickstoff-Atom N-2 sollte zum 5-Ox0-4.5-dihydro-
s-triazolo[1.5-aJpyrimidin (3), am N-4 zum 7-Oxo0-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-a]pyri-
midin (4) fithren (D-Typ1); die Addition an der Amino-Gruppe mit anschlieBender
Kondensation am N-2 oder N-4 sollte das 7-Oxo0-4.7-dihydro-s-triazolo[1.5-a]pyrimi-
din (8) bzw. 5-Oxo-5.8-dihydro-s-triazolo[4.3-alpyrimidin (6) liefern (E-Typl).
Die Addition am N-1 fiihrt nicht zum Bicyclus.
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Bei Beginn unserer Untersuchungen waren unsubstituierte s-Triazolo[2.3-a]pyrimidone
beschrieben 2. Ihre Darstellung 4Bt vermuten, daB es sich um Oxo-Derivate des s-Triazolo-
[4.3-a]lpyrimidins oder des [l.5-g]-Isomeren handelt. Die Synthesen sind jedoch meistens
nicht eindeutig und fithren hiufig zu Isomeren-Gemischen unsicherer Struktur. Die leichte
Isomerisierung gewisser Typen, falsche Namengebung sowie die Tatsache, dafl die Zer-
setzungspunkte stark von der Erhitzungsgeschwindigkeit abhidngen und sich daher nicht
zur Charakterisierung eignen, fiihrten zu widersprechenden Angaben. Versuche, das Problem
der Strukturzuordnung isomerer s-Triazolo-pyrimidone mit Hilfe physikalischer Methoden
zu 18sen?), lieferten z. T. nicht ganz befriedigende Ergebnisse.

Beispiele basenkatalysierter Isomerisierungen von s-Triazolo[4.3-a]-Verbindungen
zu den [1.5-g}-Isomeren sind beim D-Typ? und beim E-Typ! bekannt. Isomeri-
sierungen D — E oder E — D wurden dagegen nie beobachtet. Die Umlagerung der
[4.3-a]- in die [1.5-a]-Isomeren geht zuriick auf eine von Rathke® beobachtete schein-
bare Wanderung von Alkylgruppen vom heterocyclischen Stickstoff zur z-Amino-
oder Iminogruppe. Diese Isomerisierungen, spiter als Dimroth-Umlagerung3 bezeich-
net, sind basenkatalysiert und verlaufen nach dem allgemeinen Schema:

2) 2a) K. Shirakawa, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugaku Zasshi] 79, 899 (1959), C. A. 54, 557
(1960); 2b) cbenda 80, 952 (1960), C. A. 54, 24762 (1960); 2¢) Y. Makisumi, Chem. pharmac.
Bull. {Tokyo] 9, 801 (1961), C. A. 57, 1606 (1962); 24) Shionogi & Co. Ltd. (Erf. H. Kano
und Y. Makisumi), Jap. Patent 4238 (1962), C. A. 58, 7956 (1963); 2¢) Shionogi & Co.
Ltd. (Erf. H. Kano und K. Ogata), Jap. Patent 1289 (1962), C. A. 58, 7957 (1963); 20 I. A.
Levine, A. P. Fedotava und U, A. Kouchtin, Zh. Obshch. Khim. 34, 499 (1964), C. A.
60, 13242 (1964).

3) C.F. H. Allen, H. R. Beilfuss, 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} O. Dimroth, Liebigs Ann. Chem. 364, 183 (1909).
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Entsprechend:
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Aus weiteren Untersuchungen®? ging hervor, daB die Tendenz zur Umlagerung
von drei Faktoren abhingt: 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 Stabilitit
der 1someren.

Samtliche bislang beobachteten Isomerisierungen 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 Fillen beobachtett®7%

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

Reaktionen des 3-Amino-1.2.4-triazols mit Propiolsiure und ihrem Ester

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemisches aus 1 und 2 hing von Reaktions-
bedingungen und Solvens ab (Tab. ). Ein und dasselbe Oxo-dihydro-triazolo-
pyrimidin (4) als Hauptprodukt wird in zwei Versuchen von wenig eines [someren (3)
begleitet. Daneben isolierten wir etwas 1:1-Additionsprodukt und Verbindungen
der vermuteten Formel (CjgH 2N4O04), (vielleicht 1:2-Addukte). In DMSO/THF
bei 65° tritt noch ein Produkt der vermuteten Formel (C7H3;N(60q), (Reaktion von
4 Mol 1 und 5 Mol 2 unter Eliminierung von 1 Mol Methanol) zu 21 % auf. Ein Versuch
bei Raumtemperatur lieferte daneben eine Verbindung (Cy4H;3NgOs), (einem
Produkt aus 2 Mol Oxo-s-triazolo-pyrimidin und 1 Mol 2 entsprechend).

6) 6a) G, B. Elion, The Chemistry and Biology of Purins, S. 44, Churchill Ltd., London 1957;
D. J. Brown und J. S. Harper, ). chem. Soc. [London] 1963, 1276; C. F. H. Allen, G. A.
Reynolds, J. F. Tinker und L. 4. Williams, J. org. Chemistry 25, 361 (1960); K. T. Potis,
H. R. Burtorn und S. K. Roy, ebenda 31, 265 (1966), dort frithere Literatur.
6b) C. F. H. Allen, H. R. Beilfuss, D. M. Burness, G. A. Reynolds, J. F. Tinker und J. A.
Van Allan, J. org. Chemistry 24, 787 (1959).

7 L. A. Williams, ). chem. Soc. [London] 1960, 1830.
8) R. G. W. Spickett und S. H. B. Wright, J. chem. Soc. [London] C 1967, 498.
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Tab. 1. Reaktion von 3-Amino-1.2.4-triazol (1) mit Propiolsdure-mcthylester. Reaktions-
bedingungen und Ausbcuten

Add.-Produkt
Reaktionsbedingungen 4 3 1:1(7a) (CioH12N4O9n (C14H12NgO4)n (C27H32N1409)n

Raumtemp 139 — . 3.5% 5.5%
Solvens: DMSO/THF

Dauer: 3 Tage

Raumtemp. 229 19 2.5% 0,37 % - -
Solvens: Athanol/ H,O

Dauer: 3 Tage

Temp.: 65° 11% 1.5% 3% 0.5%*% — 21%
Solvens DMSO/THF

Dauer: 24 Stdn.

Temp.: 78° . 40, - 1% 0.6%%% - —
Solvens: absol. Athanol

Dauer: 24 Stdn,

*) Zers.-P, 192—-196°,
*%) Schmp. 231 —234°,

a

Das | :1-Addukt 7a lieB3 sich ebensowenig wie die Sidure 7b bei lingerem Erhitzen
in ein Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidin iiberfiihren, im Gegensatz zum isomeren 89),
das zum bekannten 220 3 ¢yclokondensiert wurde®. Tm NMR-Spektrum des Esters
7a treten die beiden trans-stindigen olefinischen Protonen als Dubletts bei = 1.83 und
3.02 mit J = 13.5 Hz, das Triazolproton als Singulett bei T 2.44 und die NH;-Proto-
nen mit breitem Resonanzbereich der erwarteten Intensitidt auf. Die Strukturen der
vermutlichen 2 :1-Addukte sowie die der anderen Nebenprodukte harren noch der
Aufkliarung.

i i
,C-COsR C3H505C-C
A e
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7a: R = Cll, 8

b: R=H

3, jedoch als 6-Ox0-1.2.4-triazolo[2.3-alpyrimidin bezeichnet®”, wurde bereits aus 1
und B-Athoxy-acrylsiure-ithylester in ithanolischer Lauge dargestellt und erwies
sich durch Spektrenvergleich als identisch mit unserem Isomeren, das in zwei Versu-
chen in geringen Mengen anfiel. 3 ist basenstabil und sollte auBerdem durch basen-
katalysierte Isomerisierung von 4 zugiinglich sein®. Dafiir sind zwei Beispiele
bekannt: Die Isomerisierung des 3-Mercapto-5.6-dimethyl-s-triazolo[4.3-alpyrimidins
in 1proz. Natronlauge!® und die sehr rasche Umlagerung des 5-Methyl-8-benzyl-
Derivates von 4 in siedendem Piperidin1®).

In der Tat lieB sich 4, das Hauptprodukt aus der Reaktion von 1 mit 2, in sieden-
dem Piperidin zu 55% in das Isomere 3 iiberfithren. Bei 3stdg. Erhitzen in siedender
2n KOH erhielt man 209% Isomeres 3 neben undefinierten Zersetzungsprodukten.
Nach Spickett und Wright® erfolgt diese Isomerisicrung 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. chem. Soc. [London] C 1967, 503.

10) K. Shirakawa, 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 lieB sich 7-0Ox0-5-methoxycarbonyl-s-
triazolo[4.3-alpyrimidin nicht mehr mit Base isomerisieren!?. Die fiir 7-Ox0-6-
dthoxycarbonyl-s-triazolo[4.3-a]pyrimidin beschrichene® siurekatalysierte Isomeri-
sierung konnte nicht auf das unsubstituierte 4 {ibertragen werden. Es wurde nach
20stdg. Erhitzen in einer 5proz. HCI-Losung in Bisessig unverindert wiedergewonnen,

Die Empfindlichkeit von 4 und dessen Derivaten gegeniiber Basen verlangt, daB
ihre Darstellung unter neutralen und moglichst milden Bedingungen erfolgt. Die
s-Triazolo[1.5-alpyrimidine 3 sind die stabilen Isomeren. 1 bildet mit Propiolsiure in
siedendem Athanol 4 und in Gegenwart von Natriumithanolat oder in wiBriger
Natronlauge erwartungsgemifl das Isomere 3.

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

Wir vermuten, daf3 die Bildung von 4 und von 3, wie im Falle der Reaktion von 2
mit 3(5)-Amino-pyrazol?, auf eine einleitende Addition an dem entsprechenden
Ringstickstoff zuriickgeht. Eine Isomerisiecrung 4 — 3 ist unter den Reaktions-
bedingungen nicht sehr wahrscheinlich, wie die Stabilitdit von 4 gegen wéabBriges
Ammoniak zeigte, Auch hier, wie beim 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.

RO,C-¢
HpN TN
RO,C-C® >—\r HaN A HzN
27N /®l\) )F@» )=1§
HC-NO N- HNG7
H 9 H 10 - é 5 11
SC-COsRR
3 4 7a

Die im folgenden diskutierten Wechselbeziehungen der Oxo-dihydro-s-triazolo-
pyrimidine sowie die anschlieBende Diskussion der Spektren sollen der Sicherung
der Strukturen dienen.

Wechselbeziehungen der Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine

Wir wihlten 2-Hydrazino-4-hydroxy-pyrimidin (12)!2) als Ausgangsprodukt zur
Synthese der vier Isomeren 3—6. Die Anwendung der auf Marckwald und Meyer13)
zurlickgehenden Synthese kondensierter s-Triazole aus cyclischen Amidrazonen und
Ameisensidure sollte mit 12 zum entsprechenden Derivat des D- und E-Typs fithren.
Unter den sauren Bedingungen war u. U. cine gleichzeitige Isomerisierung der
[4.3-a]-Verbindungen zu den [1.5-a)-Isomeren zu erwarten ®®7®, Das Reaktions-
schema falit die Ergebnisse zusammen.
11} Unverdffentlichte Versuche,

12) ¥Y.-F. Chi und ¥.-L. Wu, Hua Hsiieh Hsiieh Pao 23, 145 (1957), C. A. 52, 14626 (1958).
13) W. Marckwald und E. Meyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 1885 (1900).
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Nach 1stdg. Erwidrmen von 12 in Ameisensdure bei 55° isolierten wir zu 359 das
Formyl-Derivat 13, dessen Struktur durch die Spektren (s. Versuchsteil) sowie durch
Kondensationsreaktionen (s. unten) gestiitzt wurde. Daneben entstand zu 159/ das
noch unbekannte 6, das sich unter partiellem Schmelzen umwandelte, um sich dann
wie 5 bei ~294—-297° (abhingig von der Erhitzungsgeschwindigkeit) zu zersetzen.
Letzteres, von den Autoren als 7-Hydroxy-1.2.4-triazolo[2.3-alpyrimidin bezeichnet,
sollte nach einem japanischen Patent’® aus 12 in siedender Ameisensiure entstehen.
Wir erhielten unter denselben Bedingungen 28 %/ eines Gemisches aus 5 und 4. 4 wurde
durch fraktionierte Kristallisation rein erhalten. Dieselben Produkte — 209 5 und
20% 4 -- isolierten wir nach 65stdg. Erhitzen von 13 in siedendem o-Xylol. -

Nach Shirakawa®® zersetzt sich 5 bei 293 -295° und entsteht bei 10° aus 1 und
Apfelsiure in rauchender Schwefelsiure. AuBerdem bildet sich dasselbe Produkt bei
der Decarboxylierung des 6-Carboxy-Derivates von 5, das aus 1 und Athoxymethylen-
malonester durch anschlieBende Verseifung bereitet wurde®®,

Aus den Ergebnissen folgt, daf} sich 6 thermisch oder unter dem Einflul von Amei-
sensiure®™”® in 5 umlagert. Aus der quantitativen Isomerisierung 6 — 5 bei 72stdg.
Erhitzen in siedendem o-Xylol (142°) sowie aus der Beobachtung, daB in Ameisen-
sdure bei 55° noch keine Umlagerung erfolgle, ging hervor, daB keine Sdureckatalyse
vorliegt. Das thermische Spaltprodukt kommt in den Genuf3 ausreichender Meso-
meriestabilisierung im Gegensatz zum Isomeren 4, fiir dessen Spaltprodukt keine
Stabilisierung erwartet wird.

N N N N
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=\ HC/»\/ 1C?®
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Es scheint nicht méglich 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 erwartungsgemiB in der polaren Ameisensiure rascher als in
Xylol.

Spektroskopische Eigenschaften der isomeren Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine
UV-Spektren

Tab. 2 zeigt die Wellenlingen und molaren Extinktionskoeffizienten der UV-Ab-
sorptionsbanden isomerer Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine und einiger Methyl-
Derivate3). Sie sind in die charakteristischen drei Bereiche a, b und ¢ unterteilt®,

Tab. 2. Wellenlingen und Extinktionskoeffizienten der UV-Absorptionsmaxima isomerer
Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine in Methanol

Verbindung Aa nm (€) Ap nm (g) 2 M (g) €cfeh
5-Ox0-4.5-dihydro-s- 203 (37400) 270 (4800) - —
triazolo[l.5-a]pyrimidin (3) 245 (4000) *
7-Oxo-7.8-dihydro-s- 210 (15600) 242 (4500) - -
triazolo[4.3-a]pyrimidin (4)

Typ D
7-Oxo0-5-methyl-7.8-dihydro- 210 (22700) 248 (7000) — -
s-triazolo[4.3~g]pyrimidin3
7-Ox0-3.5-dimethyl-7.8-dihydro- 210 (23000) 248 (6600) -
s-triazolo[4.3-alpyrimidin®
7-Ox0-4.7-dihydro-s- 202 (19800) 242 (4 600) 275 (9080) 1.97
triazolo[1.5-alpyrimidin (5)
5-Ox0-5.8-dihydro-s- 202 (13800) 238 (4800) 295 (9500) 1.98
triazolo[4.3-alpyrimidin (6} 310 (5500)

Typ E
5-Oxop-7-methyl-5.8-dihydro- 210 (17700) 246 (4800) 294 (6800) 1.40
s-triazolo[4.3-alpyrimidin®
5-Ox0-3.7-dimethyl-5.8-dihydro- 210 (23500) 238 (2800) 272 (9 500) 3.75
s-triazolo[4.3-a]pyrimidin3’

* Schulter.

Auffallend ist das Fehlen der c-Bande bei den Derivaten, deren Carbonyl-Gruppe der
Amino-Gruppe benachbart ist (D-Typ 1), wie bei den entsprechenden Oxo-pyrazolo-
pytimidinen!). Die Intensititen ihrer a-Banden sind gréBer als die der Isomeren
(E-TypV), die der b-Banden, mit Ausnahme von 4, ebenfalls und auflerdem linger-
wellig.

Die ¢-Bande kann demnach als Kriterium fiir die Zuordnung zum E- bzw. D-Typ
gewertet werden. Eine Unterscheidung zwischen den [4.3-a]- und [1.5-al-Isomeren
ist dagegen mit Hilfe des UV-Spektrums nicht méglich.

IR-Spektren

Sie zeigen weniger charakteristische Unterschiede. Thre durch Wasserstoffbriicken-
bindung stark verbreiterten NH-Absorptionen sind im Falle von 3 und 4 stdrker
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 1590/cm mit drei Schultern charakteristisch. Die Carbonyl-
Gruppe der Isomeren des D-Typs (in 3 und 4) absorbieren etwas lingerwellig als die
der Verbindungen des E-Typs (5 und 6).
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Tab. 3. Lage der charakteristischen Absorptionsmaxima im I1R-Spektrum der isomeren
Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine (im KBr-PreBling)

Verbindung Absorptionsbanden ip cm™!
3 1700 vs 1695 vs 1575 s i512s 834 s 752s 712 m
4 1715 vs 1685 vs 1595 s 1515s 829 s 746 s 704 m
5 1725 4 1695 vs 1635 s 1590 vs 1470 m 813 s 748 s 719 + 710 m
(+ 1580 4 1563 (breit) (breit)
- 1545)
6 1725 vs 1635s 1590 vs 1500 m 827s 753s 709 +- 703 m
(+ 1580 + 1563 (breit) {breit)
-+ 1545)

NMR-Spektren

Beim Vergleich der NMR-Spektren der Isomeren treten sowohl zwischen D- und
E-Typ als auch zwischen den [4.3-¢]- und [1.5-al-Isomeren charakteristische Unter-
schiede zutage (Tab. 4). Einerseits sind dic =-Werte des Protons im Triazol-Teil der
[4.3-a]-Tsomeren (H,) <1 und niedriger als die der [1.5-a]-Isomeren mit © >1. Dies
mag darauf zuriickzufiihren sein, daB das eine benachbarte Stickstoff-Atom im ersteren

Tab. 4. Chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten in den NMR-Spektren der
isomeren Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine und einiger Methyl-Derivate3) in Deutero-

trifluoressigsiure
Verbindung TA B TC “CH, JBC
: (Hz)
Hp
H. N
3Cf\ji\>.HA L19(s)  L16(d) 295(d) — 9.0
O N7 SN
H
Q
cH N _
s fi\}‘“ 1.16 () 1.60 (d)  3.38 (d) 8.0
pH NN
H
sl N N
6 [ L™ 076 () 175(d) 3.52(d) -~ 8.0
oIl -
H
O N.
=N\
4 HI\(‘}QN 0.81 (s) 1.35(d) 3.06(d) - 8.0
© H
Hy Ha
o
Q. N N
HK/\I‘@N 087() — 320@ 702(q)  L0®
¢ cu, Ha
CHy
Iy 123 () — 3.04 (q 7.05 1.0%
BEN Y 2 0@ T05@ L.
=1
Q
cH N 1.23(s)  — 348 (@) 7.30( 1.0%



3274 Reimlinger und Peiren Jahrg. 103

Fall durch seine Beteiligung an der Sdureamid-Mesomerie seinen Abschirmeffekt
weniger ausiibt. Die t-Werte der Protonen im Pyrimidin-Teil hingen von der Stellung
der Carbonyl-Gruppe ab. Ist diese der NH-Gruppe benachbart (D-Typ 1), so liegen
sie bei niedrigerem Feld als die Werte der Isomeren mit der Carbonyl-Gruppe am
Briickenstickstoff (E-Typl). Dieser Effekt wurde bereits bei den Oxo-dihydro-
pyrazolo-pyrimidinen diskutiert ), Erwartungsgemil licgen die ~-Werte der Protonen
in «-Stellung zum NH hdher als diejenigen in Nachbarstellung zum BriickenstickstofT.

Die Zuordnung der Strukturen der Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine konnten
nicht unabhiingig, allein mit Hilfe der Spektren, getroffen werden, sondern nur unter
gleichzeitiger Berticksichtigung des Syntheseweges und des chemischen Verhaltens.
Nachdem die charakteristischen spektralen Unterschiede zwischen D- und E-Typ
und zwischen [4.3-a]- und [1.5-a]-Isomeren aufgezeigt sind, sollte es jedoch mdéglich
sein, kiinftige Zuordnungen zu diesen Verbindungsklassen aufgrund eines Spektren-
vergleichs treffen zu kénnen.

Beschreibung der Versuche

Die Schmpp. sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen wurden von Friulein D. Graf
und Herrn F. E. Goes in unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethode!® durch-
gefiihrt. Die Registrierung der IR-Spektren geschah mit einem Perkin-Elmer-Gerit PE 21,
die der NMR-Spektren mit einem Varian-Gerit A 60 (Teiramethylsilan als innerer Standard)
und die der UV-Spektren in methanolischer Losung mit einem Cary 14-Geriit.

Reuktionen von 3-Aminv-1.2.4-triazol (1) mit Propiolsiure-methylester (2)

a) In DMSO/THF bei Raumitemp.: Zu 8.4 g (0.10 Mol) 1 in 30 ccm Dimethylsulfoxid und
30 ccm Tetrahydrofuran fiigte man 9.0 g (0.11 Mol) 2. Nach 3 Tagen bei Raumtemp. wurde
der farblose Niederschlag abfiltriert und in heiBem Wasser aufgenommen. Die 16slichc
Fraktion wurdc aus Wasser, zweimal aus Athanol und schlieBlich aus Dioxan umkristallisiert.
0.60 g (3.59%) eines Produktes (C14H 2NgO4)y, farblose Kristalle, Zers.-P. 233 —236°.

C1aHpNgOy4 (178.2) Ber. C47.19 H 3.39 N 31.45 01796
Gef. C47.71 H3.31 N31.38 017.68

Die in heiBem Wasser unlosliche Fraktion wurde mit heilem Dioxan extrahiert und der
unlgsliche Riickstand aus viel Wasser umkristallisiert. 1.8 g (13%)) 7-Oxo-7.8-dihydro-s-
triazolof4.3-a]pyrimidin (4), Zers.-P. ~300°. — UV, IR und NMR:s. Tabb. 24,

CsH4N4O (136.1) Ber. C44.12 H296 Gef. C44.14 H2.92

Die in Dioxan unlgsliche Fraktion wurde mit dem Niederschlag vereinigt, der nach weiteren
24 Stdn. Stehenlassen der filtrierten Reaktionslésung entstand (IR-Spektren {ibereinstim-
mend), und aus wenig Dioxan umkristallisiert. 0.81 g (5.5 %) eines Produktes ( C27H33N1500) 1.
Zers.-P. 217--220°.

Cy7H3:N60g (724.7) Ber. C44.75 H 4.45 N 30.93 O 19.87
Gef. C44.47 H4.42 N 30.62 O 20.43

b) In Athanol] Wasser bei Raumtemnp.: Zu 4.2 g (0.05 Mol) 1 in 20 ccm Athanol und 20 ccm
Wasser fiigte 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 (229%) 4, identifiziert durch IR-Vergleich mit Produkt aus a).

10) W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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Das Filtrat wurde i.Vak. eingedampft, der Riickstand in Dioxan gelost und auf cine
Silicagel-Sdule gegeben, Danach wurde mit Benzol, Methylenchlorid und Chloroform
gewaschen und mit Ather die 1. Fraktion eluiert. 0.20 g (2.5%) trans-3-f3-Amino-1.2.4-
triazolyl-( 1) j-acrylsiure-methylester (7a), Schmp. 259 —260.5°. — NMR (DMSO-dg): 7 1.83
(d; Vinylproton =CHN—), 2.44 (s; Triazolproton), 3.02 (d; Vinylproton =CH—C=0),
2.74 (s; breit, NH,) und 6.31 (s; CH3) im Verhiltnis 1:1:1:2:3. Jyjay1 = 13.5Hz.

CgHgN40, (168.2) Ber. C42.85 H 4.80 N 33.32 O 19.03
Gef. C42.83 H4.85 N 33.51 019.34

Die 2. Fraktion wurde mit Essigester eluiert, mit Ather angericben, filtriert und aus Athanol
umkristallisiert. 70 mg (1%)) 3-Oxo-4.5-diliydro-s-triazolo/1.5-a]pyrimidin (3), Zers.-P.
282--284°. — UV, IR und NMR: s, Tabb. 2--4.

CsH N0 (136.1) Ber. C44.12 H2.96 N41.17 O 11.76
Gef. C44.21 H2.97 N41.18 O 12.15

Die 3. Fraktion wurde mit mehr Athylacetat eluiert und aus Athanol umkristallisiert.
20 mg (0.35;) eines anderen Produktes { CygH 13 N404)y, Zers.-P. 192 —196°,

C1oHi12N404 (252.2) Ber. €C47.62 H 4.80 N 22.22 Gef. C47.62 H4.82 N 22.16

¢) In DMSO|THF bei 65°: Zu 8.4 g (0.10 Mol) 1 in 30 ccm Dimethylsuffoxid und 30 ccm
Tetrahydrofuran gab man eine Spatelspitze Hydrochinon und 9.0 g (0.11 Mol) 2 und erhitztc
24 Stdn. unter RickfluB. Der Niederschlag wurde noch heifl abfiltriert und aus Wasser
umkristallisiert. 1.5 g (11 %) 4 (IR-Vergleich mit Produkt aus a)).

Der Niederschlag im abgekiihlten Filtrat wurde abfiltriert, mit Athanol gewaschen, mit
dem Verdampfungsriickstand aus dem DMSO-Filtrat vereinigt und danach aus Dioxan
umkristallisiert. 3.0 g (21%) (Cy7H3N,609)q. Zers.-P. 216--219° (IR-Vergleich mit dem
Produkt aus a)). Aus der Mutterlauge von Dioxan wurde 1.0 g polymerer Produkte isoliert.

Samtliche Mutterlaugen wurden vereinigt, i.Vak. eingedampft und der Riickstand in
Dioxan gelost und an Silicagel chromatographiert. Mit Benzol wurde die 1. Fraktion eluiert.
0.70 g (0.5 %) eines Produktes (Ci1oH13N404)y, Schmp. 231 —234°,

CroH2N404 (252.2) Ber. C47.62 H 4,80 N 22.22 O 25.37
Gef. C47.67 H4.88 N 21.75 0 25.70

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

Aus der wiBrigen Mutterlauge von 7a kristallisierten nach lingerem Stehenlassen 0.20g
(1.5%) 3 (IR-Vergleich mit Produkt aus b)).

d) In Athanol bei 78°: Zn 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 erwdarmte 24 Stdn. unter RickfluB3. Nach
30 Min. schieden sich farblose Kristalle ab, die nach 24 Stdn. heiB abfiltriert, mit 100 ccm
heiBem Dioxan extrahiert und aus Wasser umkristallisiert wurden. 2.65 g (40%) 4 (identi-
fiziert durch IR-Vergleich mit Produkt aus a)).

Die Filtrate und die Mutterlaugen wurden eingedampft, die Riickstinde vereinigt, in
Dioxan gelost und an Silicagel chromatographiert. Mit Benzol wurde die 1. Fraktion eluiert.
49 mg (0.6 %) des Produktes (C1gH12N404)n (IR-Vergleich mit Produkt aus ¢)).

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

Ather-Elution ergab eine 3. Fraktion, 0.10 g (1%) 7a (IR-Vergleich mit Produkt aus b)).

5-Ox0-3.8-dihydro-s-triazolo/4.3-a[pyrimidin  (6) und 4-Oxo-2-{2-formyl-hydrazino]-3.4-
dilydro-pyrimidin (13): In 3 ccm (80 mMol) Ameisenséiure wurden 2.0 g (16 mMol) 4-Hydroxy-
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2-hydrazino-pyrimidin (12) 1 Stde. auf 55° erwirmt und i Vak. eingedampft. Der Riickstand
wurde zweimal aus Wasser umkristallisiert. 0.35 g (15 %) 6 vom Zers.-P. 294—-297° (Um-
wandlungs-P. bei 220 --240° unter partiellem Schmelzen).

CsHaN4O (136.1) Ber. C44.12 H2.96 N 41.17 Gef. C43.71 H 2.87 N 41.40

Die wilrigen Mutterlaugen wurden eingedampft und der Riickstand aus 60proz. Athanol
umkristallisiert: 0.65 g (35%) 13 vom Zers.-P. 235—238°, — IR (KBr): 3450--2500 (NH);
1696 und 1675/cm (CO).

CsHgN4O, (154.1) Ber. C38.96 H3.92 020.76 Gef. C38.49 H 3.74 O 20.48

7-0x0-4.7-dihydro-s-triazolof 1.5-a Jpyrimidin (5} und 7-Oxo-7.8-dihydro-s-triazolof4.3-aj-
pyrimidin (4)

a) In 8 ccm (0.21 Mol) Ameisensiiure 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, Zers.-P. 294 --298° (Lit.2d): 286 —287°).

Die wiBrigen Mutterlaugen wurden eingedampft und zweimal aus Athanol umkristallisiert.
0.25 g (20%,) Gemisch aus 4 und wenig 5. 4 wurde durch mehrmaliges Umkristallisieren aus
Athanol und zuletzt aus Wasser rein erhalten und durch IR-Vergleich mit authent. Produkt
identifiziert.

b) Die Suspension von 0.50g (32 mMol) 13 wurde 65 Stdn. in 5cem 0-Xylol unter Riickflul
gekocht, dapach filtriert und aus 2 ccm Wasser umkristallisiert. 0.10 g (20%) 5, identifizicrt
durch IR-Vergleich mit authent. Produkt.

Zur Mutterlauge fiigte man 2 ccm Athanol und erhielt beim Anreiben 0.11 g (20 %) farblose
Kristalle von 4 (IR-Vergleich mit authent. Produkt).

7-Ox0-4.7-dikydro-s-triazolo/ 1.5-ajpyrimidin (5) aus 6: Die Suspension von 0.15g 6 in
25 ccm 0-Xylol wurde 72 Stdn. unter RiickfluB gekocht, danach abfiltriert und aus 80 proz.
Athanol umkristallisiert. 0.15 g (100%) 5 vorn Zers.-P. 295—299° (IR-Vergleich).

Isomerisierungsversuche

Isomerisierung von 4

a) In Piperidin: 40.0 g (0.294 Mol) 4 wurden in 800 ccm Piperidin 2 Stdn. unter Rickflu
gekocht. Danach dampfte man i.Vak. ein, loste in Wasser und neutralisierte mit konz.
Salzsdure, wobei ein farbloser Niederschlag entstand. Dieser wurde mit Wasser extrahicrt,
die wilrige Losung mit dem Filtrat vereinigt und angesduert. Den Niederschlag filtrierte
man ab und kristallisierte aus Athanol um. 22.0 g (55%) 3 (IR-Vergleich).

b) In Sproz. Ammoniumhydroxid: 0.50 g (3.7 mMol) 4 wurden in 25 cem 5 proz. Ammonium-
hydroxid bei Raumtemp. 90 Stdn. stehengelassen. Beim Ansiduern wurde das Ausgangs-
produkt quantitativ wiedergewonnen.

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

d) In 5proz. Salzséiiure: 0.50 g (3.7 mMol) 4 in 50 ccm Eisessig und 5 ccm konz, Salzséure
wurden 20 Stdn. unter Riickflull gekocht. AnschlieBend wurde eingedampft und der Riick-
stand aus Wasser umkristallisiert. 0.50 g 4 (IR-Vergleich mit dem Ausgangsprodukt),

4 aus 1 und Propiolsdure: 4.2 £ (50 mMol) 1 in 40 ccm absol. Athanol erhitzte man mit
3.9 g (56 mMol) Propiolsdure 24 Stdn. unter RiickfluB und filtrierte heiB: 2.4 g (35%) 4
(IR-Vergleich).
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3 aus 1 und Propiolsdure: Zu 2.1 g (53 mMol) NeOH in 20 ccm Wasser und 20 ccm Athanol
gab man unter Eiskiithlung 3.9 g (56 mMol) Propiolsiiure, 4.2 g (50 mMol) 1 und eine Spatel-
spitze Hydrochinon. Man erhitzte 20 Stdn. unter RiickfluB, kithlte ab, sduerte an und filtrierte
ab. 0.90 g (14%) 3 (IR-Vergleich).

trans-3-{ 3-Amino-1.2.4-triazolyl-( 1) J-acrylsiure (7b): 168 mg (1.0 mMol) 7a wurden in
10 ccm 2proz. Natronlauge suspendiert und bei Raumtemp. 4 Stdn. geriihrt, wobei sich alles
18ste. AnschlieBend fiigte man konz. Salzsdure bis pH 5—6 zu, filtrierte den Niederschlag ab
und kristallisierte aus Wasser um. 105 mg (68%) vom Zers.-P. 262--263.5°, — NMR
(CF3CO3;D): ~ 1.73 (d; Vinylproton ::CHN<), 1.88 (s; Triazolproton), 3.28 (d; Vinyl-
proton ==CHCO) im Verhiltnis 1:1:1; Jyiny = 13.5 Hz. 3 Protonen ausgetauscht.

CsHgN4O5 (154.1) Ber. €38.96 H3.92 Gef. C38.71 H3.80

Cyclisierungsversuche von 7a: Die Suspension von 106 mg 7a in 10 ccm Methylenchlorid

wurde 28 Stdn. unter Riickflu} erhitzt. Danach filtrierte man 100 mg Ausgangsmaterial ab,

die in 10 ccm Xylol suspendiert und 40 Stdn. unter Riickflull erhitzt wurden, wobei 20 mg
7a erhalten wurden. Der Riickstand bestand aus polymeren Schmieren.

[136/70]



