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Synthesen mit Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidinen

Aus Union Carbide European Research Associates, B-1180 Briissel

(Eingegangen am 9. Juni 1970)

Aus 7-0Ox0-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-a]lpyrimidin (1) and 5-Ox0-4.5-dihydro-s-triazolof1.5-a]-
pyrimidin (10) wurden einige 7- bzw. 5-substituierte Derivate des s-Triazolo[4.3-al- bzw. des
s-Triazolo[1.5-a]pyrimidins dargestellt. Von den beiden isomeren Acylhydrazino-Ver-
bindungen konnten nur Derivate des s-Triazolo[l.5-¢]pyrimidins in das entsprechende
9-Methyl- bzw. 9-Trifluormethyl-bis-s-triazolo[1.5-¢:4’.3"-c]pyrimidin (18 bzw. 19) libcrgefihrt
werden. Die Na-Salze von 1 und 10 lieferten mit p-Chlor-benzylchlorid ein Gemisch aus viel
N- und wenig O-p-Chlorbenzyl-Derivat.

Syntheses with Heterocyclic Amines, 11TV
Syntheses with Oxo-dihydro-s-triazolopyrimidines

Derivatives of s-triazolo[4.3-a]- and s-triazolo[1.5-a]pyrimidines substituted in positions
7 and 5 have been prepared from 7—oxo-7.8-dihydro-s-trihzolo[4.3-a]pyrimidine (1) and 5-oxo-
4,5-dihydro-s-triazolo[1.5-a]pyrimidine (10), respectively. Of the two isomeric acylhydrazino-
compounds only S$-(acylhydrazino)-s-triazolo[1.5-a]pyrimidine (14) could be transformed
into the corresponding 9-methyl- and 9-(trifluoromethyl)bis-s-triazolo[1.5-a:4".3’-c]pyrimidines
(18 and 19). The sodium salts of I and 10 reacted with p-chlorobenzyl chloride to give a
mixture consisting mostly of the N- and only a little of the O-(p-chlorobenzyl) derivative.

In der vorangehenden Mitteil.? 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 Molekiils in Nachbarschaft
zur Aminofunktion, im E-Typ neben dem Briickenstickstoff. Beide Typen zeigen charak-
teristische Unterschiede in ihren Spektren. Vom E-Typ sind zahlreiche Derivate bekannt;
der D-Typ war praktisch unbekanat und ebenso die entsprechenden Derivate, die aus Reak-
tionen mit der Carbonylgruppe resultieren.

j—

l

o
O NN N
Y N-
D-Typ K)N/JN ' /L\\> E-Typ
N7SN
H

e

Im folgenden werden Reaktionen des 7-Oxo0-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-a]pyrimidins
(1) sowie des 5-Oxo-4.5-dihydro-s-triazolo[1.5-alpyrimidins (10), den beiden Ver-
tretern des D-Typs, beschrieben.

Y 1L Mitteil.: H. Reimlinger und M. A. Peiren, Chem. Ber. 103, 3266 (1970), vorstehend.
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4 | CHy-CeH~C1- (4)
2 | CHp-Cgliy-Cl-(4) 5 | cH,

3| CH=CH-CO,CH,

Mit der berechneten Menge Natriumhydroxid entstand aus 1 die Ldsung des
Na-Salzes, das auch in Methanol und in Dimethylsulfoxid (DMSO) l6slich war,
jedoch unléslich in Athanol, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran (THF) und Koh-
lenwasserstoffen. 1 bildete in neutraler Losung ein unldsliches Silbersalz. Aus dem
Natriumsalz von 1 und p-Chlor-benzylchlorid in DMSO/THF entstand ein Gemisch,
aus dem 10% N-Benzyl-Derivat (2) und 1.5% O-Benzyl-Derivat (4) abgetrennt
wurden. Die Reaktion des Natriumsalzes von 1 mit 3-Chlor-acrylsdure-methylester
lieferte 6%, der trans-Methoxycarbonylvinyl-Verbindung 3.

4 weist im Gegensatz zu 2 (1680/cm) keine infrarote Carbonylschwingung auf. Das Reso-
nanzsignal des Protons im Triazol-Teil von 2 licgt bei niedrigerem ©-Wert (1.15) als das des
entsprechenden Protons im isomeren 4 (1.40). Dies ist wohl auf den Einflufl der Carbonyl-
gruppe auf den Brickenstickstofl in 2 zuriickzufiihren, dessen Abschirmeffekt vermindert
wird. Dieser Effekt wurde bereits bei der Unterscheidung der isomeren Pyrazolo-pyrimidine
diskutiert). Entsprechend liegt auch in 3 der =-Wert fiir das Proton im Triazol-Teil des
Molekiils niedrig (t 0.94). Dic Kopplungskonstante (Jvigyt = 14 Hz) der Protonen im
Methoxycarbonylvinyl-Teil offenbart dessen rrans-Konfiguration.

Diazomethan reagierte mit der Suspension von 1 in Methylenchlorid zu 109,
O-Methyl-Verbindung 5. Die Bildung eines N-Methyl-Derivates wurde nicht beob-
achtet.

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 lieB, bereiteten wir die Thioxo-Verbindung 6
aus 1 und Phosphorpentasulfid in Pyridin (ca. 609, Ausbeute) als Ausgangsprodukt
fiir die Herstellung weiterer Derivate.
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6 war nicht rein erhiltlich. Es lieferte mit Hydrazin 50%, 7-Hydrazino-s-triazolo-
[4.3-a]pyrimidin (7) und dieses mit Acetylchlorid in Pyridin-Suspension 57 %, Acetyl-
hydrazino-Verbindung 8. Eine Cyclokondensation zu 9 konntc nicht erzwungen
werden. Beim Erhitzen in siedendem Phosphoroxychlorid (20 Stdn.), mit Phosphor-
saure bei 150° oder in einer Schmelze von P05 wurden neben wenig Ausgangsprodukt
nur undefinierte Zersetzungsprodukte erhalten. Die Reaktion von 7 mit salpetriger
Sdure verlief ebenso undefiniert.

Aus dem Na-Salz von 10 entstanden mit p-Chlor-benzylchlorid analog wie bei 1
das O- (12) und das N-Benzyl-Derivat (11), 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-Triazolo[2.3-alpyrimidin bezeichnet) dargestellt wurde?. Sémtliche
Versuche, durch Abspaltung von Chlor zum unsubstituierten Heterocyclus zu gelan-
gen, verliefen negativ. Mit Hydrazin entstand exotherm zu 80%] das S5-Hydrazino-
Derivat 14.
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14 | NII-NH,

15 | NH-NH-CO-CH,
16 | NH-NH-CO-CTy
17 | N,

Aus 14 wurden mit Acetylchlorid bzw. Trifluoracetanhydrid die Acylhydrazino-
Derivate 15 und 16 mit 44°%; bzw. 592, Ausbeute bereitet. Mit p-Methoxy-benzoyl-
chlorid entstand ein Diacylprodukt unbekannter Struktur. 15 ging beim Erhitzen
in siedendem Phosphoroxychlorid in das 9-Methyl-bis-s-triazolo[1.5-a:4".3’-¢]pyri-
midin (18) Giber (50 %, Ausbeute). 16 wurde in einer Schmelze von Phosphorsidure/P,Os
bei 180° unter Stickstoff in das 9-Trifluormethyl-Derivat 19 tibergefiihrt (459, Aus-
beute). Die Strukturen von 18 und 19 werden durch ihre NMR-Spektren (s. Versuchs-
teil) gesichert. Der hohe Doppelbindungscharakter zwischen C-5 und C-6 kommt
durch die Kopplungskonstanten Js,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-PreBling, in Chloroform bei 2148 und 2120/cm) ent-
stand zu 709 bei der Reaktion von 13 mit Natriumazid 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 erhdhter Temperatur nicht der 1.5-Dipolaren Cyclisierung3),
sondern zersetzte sich undefiniert. Demnach wire bei der Anellierung eines s-Triazolo-
Systems an Tetrazolo[1.5-c]pyrimidin eine 1.5-Dipolare Ring6ffnung3’ zu erwarten®,

Fir die Aufnahme und Diskussion der NMR-Spektren danke ich Herrn Dipl.-Ing.
R. Merényi, E. R. A., Briissel.

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

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

7-Ox0-8-[ p-chlor-benzyl]-7.8-dihydro-s-triazolo/4.3-a]pyrimidin (2) und 7-[p-Chlor-benzyl-
oxyJ-s-triazolo[4.3-ajpyrimidin (4): Zur Suspension von 13.6 g (0.10 Mol) 1 gab raan 200 ccm
wibr. 0.5n NaOH und dampfte die Losung zur Trockne ein. 1.00 g (63 mMol) des Na-Salzes
in 25 cem 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 Athylacetat. Die unlosl. Fraktion extrahierte man mit heiBem Athyl-
acetat, filtrierte den Niederschlag in der Kilte ab und kristallisierte aus Athanol um: 0.35 ¢
(10%) 2, Schmp. 200—202°.
[R (KBr): 1680/cm.
NMR (DMSO-dg): © 1.15 (s; 3-H), 1.49 (d; 5-H), 3.65 (d; 6-H), 4.72 (s; CHj) und 2.53
(m; Phenyl) im Verhiltnis 1:1:1:2:4. J55 = 7.8 Hz.
C,H;CIN,O (258.7) Ber. C55.29 H 3.48 C113.60 N 21.60
Gef, C55.50 H 3.54 C113.54 N 2145

Die in heiBem Athylacetat unlosl. Fraktion kristallisierte aus Athanol: 0.06 g (1.5%) 4,
Schmp. 287 —290°.

IR (KBr): 1105 und 1290/cm, keine CO-Absorption.
NMR (DMSO-dg bei 100°): © 1.40 (s; 3-H), 1.90 (d; 5-H), 3.90 (d; 6-H), 4.78 (s; CHj)
und 2.65 (m; Phenyl) im Verhiltnis 1:1:1:2:4. J5¢ = 7.5 Hz.
C2H7CIN4O (258.7) Ber. C55.29 H 3.48 N 21.60 O 6.14
Gef. C54.92 H 3.45 N 21.50 0 6.22

trans-7-Oxo-8- [ B- methoxycarbonyl-vinyl J-7.8-dihydro-s-triazolo{ 4.3-ajpyrimidin (3): 1.10 g
(8.3 mMol) Natriumsalz von 1 und 1.44 g (12 mMol) B-Chlor-acrylsiure-methylester in 25 ccm
Dimethylsulfoxid erwidrmte man 5 Stdn. auf dem Wasserbad, filtrierte nach 4 Tagen bei
Raumtemp. und kristallisierte aus Wasser um: 0.1 g {6 %), Schmp. 263 --266°.

IR (KBr): 1720 und 1655/cm.
NMR (CF3CO;D): = 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 Verhiltnis 1:1:1:1:1:3. J5 = 7.0 Hz.
CoHgN4O3 (220.2) Ber. C49.09 H 3.66 N 25.45 O 21.80
Gef. C48.92 H 3.67 N 24.69 O 21.13
3) H. Reimlinger, Chem. Ber. 103, 1900 (1970).
4) Vergleichbar mit der Ringdffnung bei der Anellierung an Tetrazolof[!.5-b]pyridazin nach

A. Kovacic, B. Stanovnik und M. Tisler, J. heterocycl. Chem. 5, 351 (1968).
S) W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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7-Methoxy-s-triazolo[4.3-a]pyrimidin (8): Zur Suspension von 2.0 g (15 mMol) 1 in 50 ccm
Ather gab man einen groBen UberschuB an Diazomethan in Ather, filtrierte nach 20 Stdn.
ab und kristallisierte aus Athanol um. Danach extrahierte man mit heiBem Athylacetat und
kristallisierte die unldsl. Fraktion aus Dioxan um. 0.23 g (10%), Schmp. 300—303°. Die
Filtrate hinteriieBen beim Eindampfen undefinierte Schmieren.

IR (KBr): 1295 und 1105/cm, keine CO-Absorption.

CsHgN4O (150.1) Ber. C48.00 H 4.03 N 37.32 O 10.66
Gef. C4792 H3.94 N 36.87 O 11.27

7-Thioxo-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-ajpyrimidin (6): 2.72 g (20 mMol) 1 und 5.50 g
(25 mMol) Phosphorpentasulfid in 150 ccm Pyridin wurden 15 Stdn. unter Riickfluf erhitzt,
Die heifle Losung fiigte man zu 500 ccm kochendem Wasser, filtrierte ab und dampfte bis
auf 100 ccm ein. Den Niederschlag kristallisierte man aus Athanol um. 1.80 g (~60%),
Zers.-P. 247 --255°.

7-Hydrazino-s-triazolo{4.3-a]pyrimidin (7): 1.0g (6.6 mMol) 6 und 1.8g (36 mMol)
Hydrazinhydrat in 10 ccm Athanol erhitzte man 3 Stdn. unter RiickfluB. In der Kilte filtrierte
man den Niederschlag ab und kristallisierte aus Wasser um. 0.50 g (~50%,), Schmp. 266.5 bis
268°.
CsHgNg (150.2) Ber. C39.95 H 4.03 N 5598 Gef. C39.60 H4.14 N 56,30

7-{2-Acetyl-hydrazino |-s-triazolo/4.3-a]pyrimidin (8): Zur Suspension von 2.0 g (13 mMol)
7 in 50 ccm Pyridin tropfte man langsam 1.2 ccm (17 mMol) Aceryichlorid und lieB 20 Stdn.
bei Raumtemp. stehen. Danach filtrierte man ab und kristallisierte aus Athanol/Wasser
(4:1) um. 1.45 g (57%), Schmp. 254 —256°.
C7HgNGO (192.2) Ber. C43.75 H4.20 N 43,73 08,33
Gef. C43.52 H4.16 N 4391 O 8.67

5-Oxo-4-{ p-chlor-benzyl [-4.5-dihydro-s-triazolol | .5-ajpyrimidin (11} und 5-[p-Chlor-benzyl-
oxy]-s-triazolo[1.5-a]pyrimidin (12): 4,70 g (30 mMol) Na-Salz von 5-Oxo-4.5-dihydro-
s-triazolo [ 1.5-a] pyrimidin (10), dargestellt wie oben, und 4.80 g (40 mMol) p-Chlor-benzylchlorid
in 75 ccm Dimethylsulfoxid erwirmte man 20 Stdn. auf dem Wasserbad. Danach filtrierte man
in der Kilte ab und kristallisierte aus Athylacetat um. 0.4 g (6°;) 11, Schmp. 164—166°.

IR (KBr): 1693/cm (CO).
NMR (DMSO-dg bei 80°%: v 1.88 (s; 2-H), 3.70 (d; 6-H), 1.40 (7-H), 4.75 (s; CHy) und
2.63 (m; Phenyl) im Verhdltnis 1:1:1:2:4. Js,7 = 7.8 Hz.
C12H,CIN4O (258.7) Ber. € 55.29 H 3.48 C113.60 N 21.60
Gef. C58.49 H3.54 C113.63 N 21.80

Das Filtrat dampfte man ein, 1oste den Riickstand in Benzol 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.

C:H7CIN4O (258.7) Ber. C55.29 H3.48 Cl113.60 N 21.60
Gef. C54.75 H3.38 C113.98 N 21.39

5-Chlor-s-triazolo[ 1.5-a}pyrimidin (13): 0.20 g (1.5 mMol) 10 und 5 ccm (55 mMol) Phos-
phoroxychlorid wurden 90 Min. auf 110° erhitzt. Danach wurde eingedampft, der Riickstand
mit Wasser behandelt und die walr. Losung mit konz. NH3 alkalisch gemacht. Den Nieder-
schlag kristallisierte man aus Benzolum: 0.15 ¢ (72%), Schmp. 174 - 175° (Lit.2): 173 —173.5%).
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5-Hydrazino-s-triazolof1.5-a]pyrimidin (14): Wic 7 aus 0.77 g (5.0 mMol) 13 und 0.8 ccm
(16 mMol) Hydrazinkydrat. Ausb. 0.60 g (80%) 14 vom Schmp. 265 —268°.

CsHgNg (150.2) Ber. C39.99 H4.03 Gef. C39.29 H3.92

5-[2-Acetyl-hydrazino]-s-triazolo{ 1.5-ajpyrimidin (15): Wie 8 aus 6.0 g (40 mMol) 14
und 3.6 g (45 mMol) Acetvichlorid. Ausb. 3.4 g (449/) 15 vom Schmp. 238 —239.5°. 15 kristalli-
sierte mit 1/, Mol Kristallwasser.

C7HgNGgO -1/, H,0 (201.2) Ber, C41.79 H4.51 N 41,78 Gef. C41.22 H 4.50 N 41.65

5-[2-Trifluoracetyl-hydrazino]-s-triazolof 1 .5-a]pyrimidin (16): Aus 3.0 g (20 mMol) 14
und 4.6 g (22 mMol) Trifluoracetanhydrid. Ausb. 2.9 g (59°%) 16 vom Schmp. 254--258°,

C7HsF3NgO (246.2) Ber. C34.16 H2.05 Gef. C34.48 H245

Bis-{p-methoxy-benzoyl]-Derivat von 14: Wie 8 aus 1.5 g (10 mMol) 14 und 2.1 g (14 mMol)
p-Methoxy-benzoylchlorid. Ausb. 0.51 g (25%) vom Schmp. 226 —228°, Das Produkt kristalli-
sierte mit 1/, Mol Kristallwasser.

Cy1H1gNgQ4 -1/, H,0O (427.4) Ber. C59.01 H4.48 N 19.66 O 16.84
Gef. C 59.10 H 4.32 N 19.55 0 16.73

9-Methyl-bis-s-triazolof 1.5-a:4’.3'-cpyrimidin (18): 0.80 g (4.2 mMol) 15 wurden in 20 ccm
Phosphoroxychlorid 3 Stdn. unter Riickfluf3 erhitzt. Danach dampfte man i. Vak. zur Trockne,
gab zum Riickstand Eis/Wasser und neutralisierte die widBr. Losung mit Natriumhydrogen-
carbonat. Die Losung extrahierte man kontinuierlich 65 Stdn. mit heilem Ather. Den kalten
Atherextrakt filtrierte man ab, dampfte ein und kristallisierte beide Fraktionen zusammen aus
Wasser um. 0.35 g (50%,), Schmp. 256-259°.

NMR. (DMSO-dg): 7 1.65 (s; 2-H), 1.55 (d: 5-H), 2.68 (d; 6-H) und 7.07 (s; CH3) im
Verhiltnis 1:1:1:3. Js56 ~ 7.5 Hz.

C;HgNg (174.2) Ber. C48.27 H 3.47 N 48.26 Gef. C47.69 H 3.46 N 48.69

9-Trifluormethyl-bis-s-triazolof 1.5-a : 4°.3-c [ pyrimidin (19): Zu 70 g Polyphosphorsdure und
16 g Phosphorpentoxid gab man bei 100—110° 5.0 g (20 mMol) 16 unter Riihren. Man erhitzte
unter Stickstoff auf 180°, kiihlte nach 10 Min. auf 100° ab und goB3 auf Eis/Wasser. Die wilr.
Suspension erwirmte man auf 60--70° und figte zur entstandenen Ldsung Natriumhydrogen-
carbonat bis zum pH 3-—4. Den Niederschlag filtrierte man ab und extrahierte das Filtrat
mit Ather. Der Atherriickstand wurde, mit dem Niederschlag vereinigt, aus Benzol umkristalli-
siert. 2.1 g (45%), Schmp. 175—177°.

NMR (DMSO-dg): = 1.32 (s; 2-H), 1.02 (d; 5-H) und 2.21 (d; 6-H) im Verhdltnis 1:1:1.
Jss = 7.8 Hz.

C7H3F3Ng (228.1) Ber. C36.85 H1.33 N 36.84 Gef. C 37.03 H 1.67 N 36.65

5-Azido-s-triazolof 1.5-a]pyrimidin (17): 1.0 g (6.5 mMol) 13 und 0.70 g (11 mMol) Natrium-
azid in 10 ccm Wasser wurden 4 Stdn. unter Rickflu3 erhitzt. Danach filtrierte man hei3
und kiihlte das Filtrat auf Raumtemp. ab. Der Niederschlag wurde mit der unlgsl. Fraktion
vereinigt und aus Athanol umkristallisiert. 0.75 g (70 %), Schmp. 204° (Zers.).

IR (KBr): 2158 und 2130/cm (N1); in CHCl3: 2148 und 2120/cm.

CsH3N; (161.1) Ber. C37.27 H1.88 Gef. C36.93 H 1.69

[206/70]



