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Synthesen rnit heterocyclischen Aminen, I11 1) 

Synthesen mit 0x0-dihydro-s-triazolo-pyrimidinen 

Aus Union Carbide European Research Associates, B-I 180 Briissel 

(Eingegangen am 9. Juni 1970) 

Aus 7-0x0-7.8-dihydro-s-triazolo [4.3-ti]pyrimidin (1) und 5-Oxo-4.5-dihydro-s-triazolo[l.5-a]- 
pyrimidin (10) wurdeii einige 7- bzw. 5-substituierte Derivate des s-Triazolo[4.3-a]- bzw. des 
s-Triazolo[l.5-a]pyrimidins dargestellt. Von den beiden isomeren Acylhydrazino-Ver- 
bindungen konnten nur Derivate des s-Triazolo[1.5-u]pyrimidins in das entsprechende 
9-Methyl- bzw. 9-Trifluormethyl-bis-s-triazolo[ 1.5-a :4'.3'-c]pyrimidin (18 bzw. 19) iibcrgefuhrt 
werden. Die Na-Salzc von 1 und 10 lieferten mit p-Chlor-benzylchlorid ein Gemisch a m  vie1 
N- und wenig 0-p-Chlorbenzyl-Derivat. 

Syntheses with Heterocyclic hmines, UI1) 
Syntheses with 0x0-dihydro-s-triazolopyrimidines 

Derivatives of s-triazolo[4.3-a]- and s-triazolo[l.5-a]pyrimidines substituted in positions 
7 and 5 have been prepared from 7-oxo-7.8-dihydro-s-tr&zolo[4.3-a]pyrimidine (1) and 5-0x0- 
4.5-dihydro-s-triazolo[ 1.5-nlpyrimidine (lo), respectively. Of the two isomeric acylhydrazino- 
compounds only 5-(acylhydrazino)-s-triazolo[l.5-n]pyrirnidine (14) could be transformed 
into the corresponding 9-methyl- and 9-(trifluoromethyl)bis-s-triazolo[l .S-a :4'. 3'-clpyrimidines 
(18 and 19). The sodium salts of 1 and 10 reacted with p-chlorobenzyl chloride to give a 
mixture consisting mostly ot' the N- and only a little of the 0-(p-chlorobenzyl) derivative. 

In der vorangehenden Mitteil. 1 )  wurde die Darstellung und Charakterisierung isomerer 
s-Triazolo-pyrimidone beschrieben und eine Einteilung in zwei Typen, D, E, vorgenommen. Im 
D-Typ befindet sich die Carbonylgruppe im Pyrimidin-Teil des Molekuls in Nachbarschaft 
zur Aminofunktion, irn E-Typ neben dem Briickenstickstoff. Beide Typen zeigen charak- 
teristische Unterschiede in ihren Spektren. Vom E-Typ bind zahlreiche Derivate bekannt; 
der D-Typ war praktisch unbekannt und ebenso die entsprechenden Derivate, die aus Reak- 
tionen mit der Carbonylgruppe resultieren. 

Im f olgenden werden Reaktionen dcs 7-0xo-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-a]pyrimidins 
( I )  sowie des 5-0~0-4.5-dihydro-s-triazolo[ 1.5-alpyrimidins (lo), den beiden Ver- 
tretern des D-Typs, beschrieben. 

1) 11. Mitteil.: H. Reimliizger und M .  A .  Peiren, Chem. Ber. 103, 3266 (1970), vorstehend. 
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Mit der berechneten Menge Natriumhydroxid entstand aus 1 die Losung des 
Na-Salzes, das auch in Methanol und in Dimethylmlfoxid (DMSO) loslich war, 
jedoch unloslich in Athanol, Dimcthylformamid, Tetrahydrofuran (THF) und Koh- 
lenwasserstoffen. l bildete in neutraler Losung ein unlosliches Silbersalz. Aus dem 
Natriumsalz von 1 und p-Chlor-benzylchlorid in DMSOiTHF entstand ein Gemisch, 
aus dem 10 % N-Benzyl-Derivat (2) und 1.5 % 0-Benzyl-Derivat (4) abgetrennt 
wurden. Die Reaktion des Natriumsalzes von 1 mit @-Chlor-acrylsiiure-niethylester 
lieferte 6 der trans-Methoxycarbonylvinyl-Verbindung 3. 

4 weist im Gegensatz zii 2 (1680/cm) keine infrarote Carbonylschu,ingung auf. Das Reso- 
nanzsignal des Protons im Tridml-Tcil von 2 licgt bei niedrigerem T-m'ert (1.15) als das des 
entsprechenden Protons im isomeren 4 (1.40). Dies 1st wohl auf den EinfluD der Carbonyl- 
gruppe auf den Bruckenslickstoff in 2 Luriickzufiihren, dessen Ahschirmeffekt vermindert 
wird. Dieser Effekt wurde bereits be1 der Unterscheidung der isomeren Pyrdzolo-pyrimidine 
diskutiertl). Eiitsprechend liegt auch in 3 der s-Wert fur das Proton im Triazol-Teil der 
Molekiils niedrig (T 0.94). Die Kopplungskonstante (Jvinrl = 14 Hz) der Protonen im 
Methoxycarbonylvinyl-Teil offenbart dessen trans-Konfiguration. 

Diazomethan reagierte mit der Suspension von 1 in Methylenchlorid zu 10% 
0-Methyl-Verbindung 5. Die Bildung eines N-Methyl-Derivates wurde nicht beob- 
ach tet. 

1 bildete im Gegensatz zu 10 mit Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid oder 
Thionylchlorid hochmolekulare, nicht-kristalline Produkte. Da sich auf diese Weise 
das 7-Chlor-Derivat nicht darstellen lien, bereiteten wir die Thioxo-Verbindung 6 
aus 1 und Phosphorpentasulfid in Pyridin (ca. 60% Ausbeute) als Ausgangsprodukt 
fur die Herstellung weiterer Derivate. 

9 
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6 war nicht rein erhaltlich. Es lieferte mit Hydrazin 50 ”/, 7-Hydrazino-s-triazolo- 
[4.3-u]pyrimidin (7j und dieses niit Acetylchlorid in Pyridin-Suspension 57 % Acetyl- 
hydrazino-Verbindung 8. Eine Cyclokondensation zu 9 konntc nicht erzwungen 
werden. Beim Erhitzen in siedendem Phosplioroxychlorid (20 Stdn.), rnit Phosphor- 
saure bei 150” oder in einer Schmelze yon P2Q wurden neben wenig Ausgangsprodukt 
nur undefinierte Zersetzungsprodukte erhalten. Die Reaktion von 7 rnit salpetriger 
Siiure verlief ebenso undefkiert. 

Aus dem Na-Salz von 10 entstanden rnit p-Chlor-benzylchlorid analog wie bei 1 
das 0- (12) und das N-Benzyl-Derivat (ll), das letztere ebenfalls stark iiberwiegend 
(NMR- und IR-Daten s. Versuchsteil). 

10 reagierte mit siedendem Phosphoroxychlorid zu 72 % 5-Chlor-s-triazolo[l.5-a]- 
pyrimidin (13), das bereits durch partielle Dehalogenierung des 5.7-Dichlor-Derivates 
(irrtiimlich als s-Trkazolo[2.3-a]pyrimidin bezeichnet) dargestellt wurdez). Samtliche 
Versuche, durch Abspaltung von Chlor zum unsubstituierten Heterocyclus zu gelan- 
gen, verliefen negativ. Mit Hydrazin entstand exotherm zu 80% das 5-Hydrazino- 
Derivat 14. 
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Aus 14 wurden mit Acetylchlorid bzw. Trifluoracetanhydrid die Acyl hydrazino- 
Derivate 15 und 16 rnit 44 % bzw. 59 % Ausbeute bereitet. Mit p-Methoxy-benzoyl- 
chlorid entstand ein Diacylprodukt unbekannter Struktur. 15 ging beim Erhitzen 
in siedendem Phosphoroxych lori d in das 9-Methyl-bis-s-triazolo [ 1.5-u :4’.3’-clpyri- 
midin (18) uber (50 ”/, Ausbeute). 16 wurde in einer Schmelze von Phosphorsaure/PZO5 
bei 180” unter Stickstoff in das 9-Trifluormethyl-Derivat 19 ubergefiihrt (45 % Aus- 
beutej. Die Strukturen von 18 und 19 werden durch ihre NMR-Spektren (s. Versuchs- 
teil) gesichert. Der hohe Doppelbindungscharakter zwischen C-5 und C-h kommt 
durch die Kopplungskonstanten J5,6 (7.5 Hz bzw. 7.8 Hz) zum Ausdruck. 

5-Azido-s-triazolo[1.5-a]pyrimidin (17) (starke infrarote Azid-Doppelbande bei 
2158 und 2130/cm im KBr-PreDling, in Chloroform bei 2148 und 212Oicm) ent- 
stand zu 70% bei der Reaktion yon 13 mit Natriuniazid in siedendem Wasser. Es 

2) E. Makisumi, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 9, 801 (1961), C. A. 57, 16606 (1962). 
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unterlag auch bei erhohter Temperatur nicht der 1.5-Uipolaren Cyclisierung-'), 
sondern zersetzte sich undefinicrt. Demnach ware bei der Anellierung eines s-Triazolo- 
Systems an Tetrazolo[l.5-c]pyrimidin eine 1.5-Dipolare Ringoffnung3) zu crwarten4). 

Fur die Aufnahme und Diskussion der NMR-Spektren danke ich Herrn Dip].-Ing. 
R. Mere'nyi, E. R. A., Briissel. 

Beschreibung der Versuche 
(Mitbearbeitet von M. Peiren und F. Billiuu) 

Die Schmpp. sind unkorrigiert, Die Elementaranalysen wurden von Herrn-F. E. Goes 
in unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethodes) durchgefuhrt. Die Registrierung 
der IR-Spektren geschah mit einem Perkin-Elmer-Gerat PE 21. Die NMR-Spektren wurden 
mit einem Varian-Gerit A 60 (Teuamethylsilan als innerer Standard) aufgenommen. 

7-Ono-8-[p-chlor-benzyl]-7,8-dihydro-s-tri~rzolo~4.3-u~pyri~~idin (2) und 7-ip-Chlor-benzyl- 
oxy~-s-triuzolo~4.3-ulpyrimidin (4): Zur Suspension von 13.6 g (0.10 Mol) 1 gab man 200 ccm 
waUr. 0.5n NuOHund dampfte die Losung zur Trockne ein. 1.00 g (63 mMol) des Na-Salzes 
in 25 ccm Tetrahydrofuran und 10 ccm Dimethylsulfoxid erhitzte man mit 1.19 g (74 mMol) 
p-Chlor-benzylchlorid auf dem Wasserbad 16 Stdn., dampfte das Solvens ab und wusch den 
Riickstand mit kaltem khylacetat. Die unlosl. Fraktion extrahierte man mit heil3em Athyl- 
acetat, filtrierte den Niederschlag in  der Kalte ab und kristallisierte aus khanol  um: 0.35 g 
(10 76) 2, Schmp. 200-202°. 

IR (KBr): 1680/cm. 
NMR (DMSO-ds): T 1.15 (s; 3-H), 1.49 (d; 5-H), 3.65 (d; 6-H), 4.72 (s; CH2) und 2.53 

(m; Phenyl) in Verhiltnis 1 : I : 1 : 2 : 4. J5.6 = 7.8 Hz. 
C12H7CIN40 (258.7) Ber. C 55.29 H 3.48 CI 13.60 N 21.60 

Gef. C 55.50 H 3.54 C1 13.54 N 21.45 

Die in heioem Athylacetat unliisl. Fraktion kristallisierte aus Athanot: 0.06 g (1.5 :h) 4, 

IR (KBr): 1105 und 1290/cm, keine CO-Absorption. 

NMR (DMSO-d6 bei 100"): t 1.40 (s; 3-H), 1.90 (d; 5-H), 3.90 (d; 6-H), 4.78 (s; CH2) 

Schmp. 287-290". 

und 2.65 (m; Phenyl) im Verhaltnis 1 : 1 : 1 :2 :4. J5.6 = 7.5 Hz. 
CllH7C1N40 (258.7) Ber. C 55.29 H 3.48 N 21.60 0 6.14 

Gef. C 54.92 H 3.45 N 21.50 O 6.22 

trans-7- Oxo-8-~~-methoxycurbonyl-vinylJ- 7.8-dihydro-s-triuzolo~4.3-ujpyrimidin (3): 1.10 g 
(8.3 mMol) Nutriumsulz von 1 und 1.44 g (12 mMol) ~-Chlor-ucrj~lsaure-methylester in 25 ccm 
Dimethylsulfoxid erwsirmte man 5 Stdn. auf dem Wasserbad, filtrierte nach 4 Tagen bei 
Raumtemp. und kristallisierte aus Wasser um: 0.1 g (6"J,), Schmp. 263 -266". 

IR (KBr): 1720 und 1655/cm. 

NMR (CF3CO2D): T 0.94 (s; 3-H), 1.08 (d; 5-H), 2.79 (d; 6-H), 1.61 (d; Vinyl), 2.95 (d; 
Vinyl) und 5.96 (s; CH3) im Verhsiltnis I : 1 : 1 : 1 : 1 : 3. J5,,5 = 7.0 Hz, 

CgHgN~03 (220.2) Bcr. C 49.09 H 3.66 N 25.45 0 21.80 
Gef. C 48.92 H 3.67 N 24.69 0 21.13 

3) H. Reimlinger, Chem. Ber. 103, 1900 (1970). 
4) Vergleichbar mit der Rinyoffnung bei der Anellierung an Tetrazolo[l.5-b]pyridazin nach 

5 )  W. Wulisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
A .  Kovucic, B. Stunovnik und M. Tisler, 5. heterocycl. Chem. 5, 351 (1968). 
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7-Metl~oxy-s-triazolo[4.3-~~~p~riinidin (5): Zur Suspension von 2.0 g (I5 mMol) 1 in 50 ccni 
Ather gab man einen groBen UberschuB an Dicizometlzan in Ather, filtrierte nach 20 Stdn. 
ab und kristallisierte aus Athanol um. Danach extrahierte man mit heiBcm Athylacetat und 
kristallisierte die unlosl. Fraktion aus Dioxan urn. 0.23 g (lo;/;), Schmp. 300-303". Die 
Filtrate hinterlieBen bejm Eindampfen undefinierte Schmieren. 

IR (KBr): 1295 i n d  1105/cm, keine CO-Absorption. 

C&N40 (150.1) Ber. C 48.00 H 4.03 N 37.32 0 10.66 
Gef. C 47.92 H 3.94 N 36.87 0 11.27 

7-Thioxo-7.8-dihydro-.~-trirrzolo;4,3-a~~pyrimidin (6) : 2.72 g (20 mMol) I und 5.50 g 
(25 mMol) Phosphorpentasuljid in 150 ccm Pyridin wurden 15 Stdn. unter RuckfliiB erhitzt. 
Die heiBe Losung fiigte man zu 500 ccrn kochendem Wasser, filtrierte ab und dampfte bis 
auf 100 ccm ein, Den Niederschlag kristallisierte man aus Alhanol um. 1.80 g (-60 %), 
Zen.-P. 247 - -255". 

7-Hydruzino-s-triazoloi4.3-a]pyrimidin (7) :  1.0 g (6.6 mMol) 6 und 1.8 g (36 mMol) 
Hydrazinhydrat in 10 ccm Athanol erhitzte man 3 Stdn. unter RiickfluB. In der Kiilte filtrierte 
man den Niederschlag ab und kristallisierte aus Wasser um. 0.50 g (-50%), Schmp. 266.5 bis 
268". 

CSHsNf, (150.2) Ber. C 39.99 H 4.03 N 55.98 Gef. C 39.60 H 4.14 N 56.30 

7-~2-Acetyl-hydrazinoI-s-triazolo~4.3-~~~pyritiiidin (8) : Zur Suspension von 2.0 g (13 mMol) 
7 in 50 ccm Pyridin tropfte man langsam 1.2 ccm (17 mMol) Acetylchlorid und LieD 20 Stdn. 
bei Raumtcrnp. stehen. Danach filtrierte man ab und kristallisierte aus Athanol/Wasser 
(4 : 1) um. 1.45 g (57 %), Schmp. 254G256". 

C7H8Nh0 (192.2) Ber. C 43.75 H 4.20 N 43.73 0 8.33 
Gef. C 43.52 H 4.16 N 43.91 0 8.67 

5-Oxo-4-[p-ch1or-benzylj-4.5-dihydro-s-tricrzolo[l.5-a~pyriniidin (11) und 5-[p-Chlo~-henzyl- 
oxy]-s-triazolo[l.5-a]pyrimidin (12): 4.70 g (30 mMol) Nu-Salr yon 5-0x0-4.5-dihydro- 
s-triazolo [1.5-a]pyrimidin (lo), dargestellt wie oben, und 4.80 g (40 mMol) p-Chlor-henzylchlorid 
in 75 ccm Dimethylsulfoxid erwarmte man 20 Stdn. auf dem Wasserbad. Danach filtrierte man 
in der KBlte ab uiid kristallisierte BUS Athylacetat um. 0.4 g (673 11, Schmp. 164-166". 

IR (KBr): 1693/cm (CO). 
NMR (DMSO-d6 bei SO"): T 1.88 (s; 2-H), 3.70 fd; 6-H), 1.40 (7-H), 4.75 (s; CH2) und 

2.63 (m; Phenyl) im Verhaltnis 1 : 1 : 1  :? :4. J6.7 = 7.8 Hz. 
CIzH7ClN40 (258.7) Ber. C 55.29 H 3.48 CI 13.60 N 21.60 

Gef. C 58.49 H 3.54 C1 13.63 N 21.80 

Das Filtrat dampfte man ein, loste den Ruckstand in Bcnzol und chromatographierte 
an Silicagel. Danach kristallisierte man zuerst aus Cyclohexan, dann aus Tetrachlorkohlen- 
stoff um. 50 mg 12, Schmp. 204. 206". 

IR (KBr): 1305 und 1097/cm, keine CO-Absorption. 
ClzH7ClN40 (255.7) Ber. C 55.29 H 3.48 CI 13.60 N 21.60 

Gef. C: 54.75 H 3.38 Cl 13.98 N 21.39 

5-Chlor-s-triaioZoL'Z.5-ufpyrin~idin (13): 0.20 g (1.5 rnMol) 10 uiid 5 ccm (55 mMol) Phos- 
phoroxychlorid wurden 90 Min. auf 1 10" erhitzt. Danach wurde eingedampft, der Ruckstand 
mit Wasser behandelt und die walk. Losung mit konz. NH3 alkalisch gemacht. Den Nieder- 
schlag kristallisierte man aus Benzol um: 0. I5 g (72 :A), Schmp. 174.- 175" (Lit.2): 173 .- 173.5"). 
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5-Hydrnzino-s-trinzolo~l.S-alpyrimidin (14): Wie 7 aus 0.77 g (5.0 mMol) 13 und 0.8 ccm 
(16 mMol) H>drntm/zydrat. Ausb. 0.60 g (80%) 14 vom Schmp. 265-268'. 

C5H& (150.2) Ber. C 39.99 H 4.03 Gef. C 39.29 H 3.92 

5-[2-Acetyl-hydrazino~-s-triuzol~~~ /..5-~;pyrimidzn (15): Wie 8 aus 6.0 g (40 mMol) 14 
und 3.6 g (45 mMol) Acetylchlrtrid. Ausb. 3.4 g (44%) 15 vorn Schmp. 238 -239.5". 15 kristalli- 
sierte mit Mol Kristallwasser. 

C7HsN60 .1 /2H20 (201.2) Ber. C 41.79 H 4.51 N 41.78 Gef. C 41.22 H 4.50 N 41.65 

5-1 2-Tr~iuoracetyl-hydrnzino~-.~-triazolo~1.5-a/pyrimidin (115): Aus 3.0 g (20 mMol) 14 
und 4.6 g (22 mMol) Tri~uorurctanhydrid. Ausb. 2.9 g (59 7, )  16 vom Schmp. 254 ~ 258". 

C7H5F3N60 (246.2) Ber. C 34.16 H 2.05 Gef. C 34.48 H 2.45 

Bi~-~p-methoxy-henzo~~l~'-Deri~~u~ von 14: Wie 8 au? 1.5 g (10 mMol) 14 und 2.1 g (14 mMol) 
p- Methoxy-bentoylchlorid. Ausb. 0.51 g (25 %) vom Schmp. 226-228'. Das Produkt kristalli- 
sierte mit 1/2 Mol Kristallwasser. 

CZ1H18N&4.1/2H20 (427.4) Ber. C 59.01 H 4.48 N 19.66 0 16.84 
Gef. C 59.10 H 4.32 N 19.55 0 16.73 

9-Methyl-bis-~-tria=oln~l.5-n.4'.3'-r,p~~rimidin (18) : 0.80 g (4.2 mMol) 15 wurden in 20 ccm 
Phorphornxyrhlorid 3 Stdn. unter RiickfiuB erhitzt. Danach dampfte man i. Vak. zur Trockne, 
gab zum Ruckstand Ei$/Wasser und neutrallsierte die wiiBr. LOsung mit Natriumhydrogen- 
carbonat. Die Losung extrahierte man kontinuierlich 65 Stdn. mit heiBem Ather. Den kalten 
Atherextrakt filtrierte man ab, danipfte ein und kristallisierte beide Fraktionen zusammen aus 
Wasser um. 0.35 g (50%), Schmp. 256 

NMR (DMSO-ds): T 1.65 (s; 2-H), 1.55 (d; 5-H), 2.68 (d; 6-H) und 7.07 (s; CHq) im 
Verhaltnis 1 : 1 : 1 : 3. J5.6 - 7.5 Hz. 

259". 

C7HhN6 (174.2) Rer. C 48.27 H 3.47 N 48.26 Gef. C 47.69 H 3.46 N 48.69 

9-Triprtorrriethyl-bis-~-triazolo~1.5-a .4'.3'-c ipyrirnidin (19) : Zu 70 g Polyphosphor~aure und 
16 g Phosphorpentoxid gab man bei 100- 110" 5.0 g (20 mMol) 16 unter Ruhren. Man erhitzte 
unter Stickstoff auf 180, kuhlte nach 10 Min. auf 100" ab und go13 auf Eis/Wasser. Die waBr. 
Suspension erwarmte man auf 60 70" und fugte zur entstandenen Losung Natriumhydrogen- 
carbonat bis Zuni pH 3-4. Den Niederschlag filtrierte man ab und extrahierte das Filtrat 
mit Ather. Der Atherruckstand wurde, mit dem Niederschlag vereinigt, aus Benzol umkristalli- 
siert. 2.1 g (45'4, Schmp. 175-177". 

NMR (DMSO-d6): 7 1.32 (s; 2-H), 1.02 (d; 5-HI und 2.21 (d; 6-H) irn Verhiiltnis 1 : 1 :1. 
J5,6 = 7.8 HZ. 

C7H3F3Ns (228.1) Ber. C 36.85 H 1.33 N 36.84 Gef. C 37.03 H 1.67 N 36.65 

5-A~ido-s-friuzolo~l.5-u~pyrimidin (17): 1.0 g (6.5 mMol) 13 und 0.70 g (1 1 mMol) Natrium- 
nzid in 10 ccm Wasser wurden 4 Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Danach filtrierte man heiR 
und kuhlte das Filtrat auf Raumtemp. ab. Der Niederschlag wurde mit der unlosl. Fraktion 
vereinigt und aus Athanol umkristallisiert. 0.75 g (70 f.;), Schmp. 204' (Zers.). 

IR (KBr): 2158 und 2130/cm jN3); in CHC13: 2148 und 2120/cni. 
CsH3N7 (161.1) Ber. C 37.27 H 1.88 Gef. C 36.93 H 1.69 
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