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Heterocyclen mit Chlor in Nachharstellung Lum Ringstick5toff reagieren hei 60 - 1  60' 
mit $9-Triazol zu den entsprechenden v-Tria~olyl-(l)-Derivaten (3) oder weiter unter Stick- 
stoffabspaltung zum kondensierten Imidazo-Heterocyclus. Von den v-Triazolyl-(1)-Derivaten 
konnte nur das Pyrimidin-Derivat 3c durch Thermolyse in Polyphosphorsaure in das entspre- 
chende Imidazo-pyrimidin 4 ubergefuhrt wcrden. Die uhrigen erleiden andersartige, zu 
un defin i erten Produ k ten f uhr en de Zer setzung. 

Thermolysis of v-Triazolyl Derivatives: 

Reaction of heterocycles bearing a chlorine adjacent to a ring nitrogen atom with v-tiazole at  
60- 160' results in the formation of I-v-triazolyl-derivatives (3) or in subsequent clirnination 
of nitrogen and formation of condensed imidazo heterocycles. Of the 1 -v-triazolyl-derivatives 
only the pyrimidine derivative 3c can be transformed into the corresponding imidazo pyri- 
midine 4. The others undergo another kind of decomposition, which leads to undefined 
products. 

R 

Kiirzlich berichteten wir iiber die Darstellung von Benzotriazolyl-( ILDerivaten 
sowie deren Thermolyse und Photolysel). Beim Versuch, v-Triazolyl-(1)-Derivate (B) 
aus halogensubstituierten Heterocyclen (2) und v-Triazol(1) zu berciten, beobachteten 
wir in manchen Fallen gleichzeitig Stickstoffabspaltung unter Bildung kondensierter 
Derivate. Als Endprodukt dieser Thermolyse kamen nach bisherigen Erfahrungen 1,2) 

kondensierte lmidazole (C) d e r  kondensierte Pyrrole (A) in Betracht. 

A B C 

Aus einer Auswahl von zehn bekannten Halogen-Derivaten lieBen sich sechs 
v-Triazolyl-(1)-Derivate (3a- c und h - k) berciten. Die Verbindungen 3d - g zer- 

*) Jctzige AdresTe: Universitat Luttich, Institut de Chimie Physique, Sart Tilman, B-4000 

1 )  A .  Huberf, J. chem. Soc. [London] C 1969, 134. 
2 )  A. Hubert und H. Reimlinger, Chem. Ber. 103, 2828 (1970). 
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fielen unter den Reaktionsbedingungen (Erhitzcn der Komponenten bej 60 - 160") 
und lieferten ausschliefilich kondensierte Imidazole. In keinem Fall wurdc die Bildung 
eines kondensierten Pyrrols beobachtet. 
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Bei der Photolyse von 3a--c und h - k  unter den beschriebenen Bedingungenl) 
wurden entweder die Ausgangsprodukte oder undefinierte, polymere Zersetzungs- 
produkte isoliert. Die Thermolyse in Polyphosphorsiiure fuhrte nur beim 2-[v-Tri- 
azolyl-( l)]-pyrimidin (3c) ziim kondensierten Imidazol (4), in allen anderen Fallen zu 
undefinierten, nicht kristallinen Produkten. 

3c - fJ3 1 + 2 d  - pTJ ,~ 
4 5 

Imidazo[1.2-a]pyrimidin (4) war bereits beschrieben3) ; ebenso das aus 1 und 2-Chlor- 
pyridin (2d) zu 27 % als Hydrochlorid entstehende Imidazo[ I .2-a]pyridin (5)4). Die 
thermische [nstabllitat des intermediar entslehenden 2-[v-Triazolyl-( I)]-pyridins (3d) 
war uberraschend. Huisgen et al.5) konnten nainlich zeigen, daB be1 der 1.5-Dlpolaren 
Ringoffnungs) von Tetrazolo[l 5-alpyridin der I .5-Dipol mit einem I .3-Dipolarophd 
abgefangen werden kann, und zwar be1 Tcmperaturen von 150- 1 8 0  unter Bildung 
von methoxycarbonyl- oder phenylsubstituierten b-Triazol-Derivaten. Ob der bei 
unserer Reaktion gleichzeitig entstehcndc Chlorwasserstvff einen katalytischen Ein- 
flrirj auf den Zerfall ausiibt, $el dahingestellt. 

Das unsubstituierte lrnidazo[2. I-u]isochinolin (6a), als Hydrochlorid bei der Re- 
aktion von 1 mit 1-Chlor-isochmolin (2e) direkt zu 89% anfallend. war noch unbe- 
kannt ; lediglich Darstellung und Strukturbcweis des 2-Phenyl-Derivates waren be- 

3)  W. 15. F. Armorego, J .  chem. S O C .  [London] C 1965, 2778. 
4) E. Kopy und J .  Sniidf, Liebigs Ann. Chem. 693, 125 (1966). 
5 )  R. Hiiisgen, K .  V. Fmunberg und H. J .  Sturm, Tetrahedron Letters [London] 1969, 2589. 
6 )  H .  ReimlznKev, Chem. Ber. 103, 1900 (1970). 
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schrieben7). Wir bereiteten 6 a  auf unabhangigem Wege aus 1-Amino-isochmohn und 
Chloracetaldehyd, analog der bekannten Darstellungsmethode von 5 43), in IOproz. 
Ausbeute. Auch bei der Reaktion von 4-Chlor-I-amino-isochinolin'~) mit Chlor- 
acetaldehyd wurde 6-Chlor-imidazo[2. I-a]isochinolin (6b) nur zu 15 erhalten. 

~ Ze - 
6 R '  *- b c1 

<ClC 'H ,CHO 

Das Hydrochlorid des Tmidszo[ I .2-a]chinolins (7) entstand beim Erwarinen von 
2-Chlor-chinolin (2f) mit 1 in 47proz. Ausbeute; es wurde mit Natriummethanolat 
m Methanol in 7 ubergefuhrt. ldentifiziert wurde day bisher unbekannte 7 durch 
unabhangige Synthese aus 2-Amino-chinolin und Chloracetaldehyd (6 Ausb.). 

7 
5-Chlor-s-triazolo[ l.S-a]pyrirnidinlo) (2g) reagierte mit 1 zu 7 % Imidazo[l.2-c]-s- 

triazolo[l.5-a]pyrimidin (S), eincm neuen hcterocyclischen System. Seine Struktur 
1st durch die Abwesenheit einer NH-Absorptionsbande irn TR-Spektrum sowie durch 

8 

sein charakteristisches NMR-Spektrum gekennzeichnet. Es weist das Singulett (7 1.73) 
im Triazolteil, die beiden Dubletts im Pyrimidinteil(1.59 und 2.75; J =: 7.5 Hz) sowie 
die Dubletts im lmidazolteil (1.90 und 2.40; J 

Da wir im Falle des 2-Chlor-4-0x0-9-methyl-4 H-pyrido[ 1.2-alpyrimidins (9) 11) 

nicht auf direktem Wege zum v-Triazolyl-(1)-Derivat 12 gelangten, wahlten wir einen 
Umweg. 9 lie6 sich zu 5 5 %  in das Hydrazino-Derivat 10 und dieses in das Azido- 
Derivat 11 (89%) iiberfiihren. 11 vereinigte sich mit Acetylen im Autoklaven bei 120" 
zu 25 "/d 12. 

Diese Darstellungsmethode fur Verbindungen des Typs B laBt sich jedoch nur bei Azido- 
Derivaten anwenden, die nicht der I .S-Dipolaren Cyclisierung unterliegens). Beim Versuch, 
3-Azido-s-triazolo[3.4-n]isochinolin (13,W an Acetylen zu addieren, erfolgte der bekannte6' 
Zerfall in die Azo- (14) und Amino-Verbindung (15). Die Thermolyse von 12 lieferte keine 
defiiiierten Zersetzungsprodu kte. 

1.5)  auf. 

7) F. Kriihnke und W. Zecher, Chem. Ber. Y5, 1128 (1962). 
8) A .  E. Tschitschibnhin, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1704 (1925). 
9) Uber Synlhesen von Imidazo-isochinolinen und deren Ausgangsprodukten wird gesondert 

'0) H. Reindinger, Chem. Ber. 103, 3278 (L970); E. Mukisumi, Chem. pharmdc. Bull. [Tokyo] 

11) G. R .  Luppin, Q. R .  Petersen und C. E. Wheeler, J. org. Chemistry 15, 377 (1950). 

berichtet. 

9, 801 (1961), C. A. 57, 16606 (1962). 
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N-N HCkCli 
------+ R - K = N - R  + RKHd 

14 15 

Fur die Aufnahmc und Diskussion der NMR-Spektren danken wir Herrn Dip1.-lng. 
R .  Merbnyi. 

Beschreibung der Versuche 
(Mitbearbeitet von M .  L. Hubert, L. K u m p ~  und P. Billiuu) 

Die Schmpp. siiid unkorrigiert. Die Registrierung der IR-Spektren erfolgte - weiin nicht 
anders angegeben - von KRr-PreBhngen mit dem Perkin-Elmer-Gerat PE 21. NMK- 
Spektren wurden mit dem Varian A 60 (Tetramethylsilan a h  innerer Standard) aufgenommen, 
die UV-Spektren mit dem Cary 14 registriert. Die Elementarandysen fuhrte Herr F. E. 
Goey in unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethode 12) aus 

I-Subyiituierte v-Triuiole (3a- c, h-k) 
Allgenieine Arbeirswelse: Aquimolare Meiigen v-7riuzul und Chlor-Derivat des Hetero- 

cyclus (2a ~ c, 2-Chlor-henzimiduzol (Zh), sowie dessen I- Meihyl- (2i) und I-Benzyl-Derivat 
(2k)) erwarmte man bis zum Eiitweichen von Chlorwasserstoff im Falle von 2-Chlor- 
benzimidazul und 2-Chlur-pyrimidin in siedendem Propanol duf 60 - 115 . Dic Hydro- 
chloride wurden aus Athano1 umkristallisiert und zur Darstelluiig derfreien Basen in Methanol 
mit Kuhkzuge behandelt. Danach dampfte man dds Solvens ab  und extrahierte mit Ather. 
Ausbb., Analysendaten und Schmpp. sind in Tab. 1 ,  Absorptionsmaxima der UV- und IR- 
Spektren in Tab. 2 aufgefuhrt. 

Tab. 1 .  Ausbb., Schmpp und Andysenwerte der dargestellten I-substttuierten u-Triazolc 
3a c u n d  h k 

Endprodukt Ausgangs- 
produkt 

;,,; Schmp. Summentorrnel Elernentaranalyse 
(MoLCew.) C H  N 

2a 13) 2-[r-Triazolyl-(1)]- 30 154” G,HbN4S Ber. 53.46 2.99 27.72 
benzthiazol (3a) (202.2) Gef. 53.34 3.04 26.99 

2b14) 3-Methyl-6-[v-triazolyl-(1)1- 1 208” C,FT,Ns Ber. 52.16 4.38 43.46 
pyridazin (3 b) (161.2) Gef. 51.89 4.27 43.62 

Zc19 2-[~-Triazolyl-(l)l- 50 14V’ CIHSN-; BeT. 48.97 3.43 47.60 
pyrimidin (3c )  (147.1) Gef. 48.84 3.59 47.69 

2 h 14’ 2-[v-Triazolyl-(l)l- 30 258” CqH7Nj Ber. 58.37 3.81 37.82 
henzimidazol (3b) (185.2) Gef. 58.64 3.92 37.43 

2 i 17) l-Methyl-2-[v-tria7olyl-(l)]- 20 121“ C10H9N5 Ber. 60.29 4.55 35.16 
benzimidazol (3i) (199.2) Gef, 59.96 4.52 34.82 

2k 17) l-Benryl-2-[v-triazolyl-(1)1- 15 109“ Cj6HI3Nj Ber. 69.80 4.76 25.44 
benzimidazol (3k) (275.3) Gef. 69.60 4.88 25.65 

12) W. Wulisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
13) Produkt der City Chemical Corporation (New York). 
14) 0. Poppenberg, Ber. dtsch. chern. Ges. 34, 3265 (1901). 
15) Org. Synthesis, Coll. Vol. IV, S. 182 (1963). 
16) A .  Ricci und P. Vivurelle, Gazz. chim. ital. 97, 758 (1967). 
17) N .  P. Bednyagina und I. Y.  Postuvskii, Zhur. Obschei. Khim. 30. 1431 (1960), C. A. 55, 

1586 (1961). 
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Tab. 2. UV- und IR-Absorptionsmaxima der I-substituierten v-Triazole 3a - c  und h -k 

Produkt UV-Absorptionen in Athanol 
nm (4 IR-Absorptionen (KBr) (cm 1) 

3a 284 (13300) 1540; 1450;967; 760 

b 242(10700) 1575; 1465;1380; 1240;1032;861:830 

c 
h 290 (15700) 3288; 1630;1570, 1522; 1245;1020; 798:760:740 
i 285 (13000) 1550; 1521 ; 1250; 995; 804; 742 

k 285 (13500) 1542: 1460; 1245;1007;802:750:730:690 

245 (15100); 220 Sch (10400) 1575; 1465; 1402; 1233; 1032; 787 

I/nidazofI.2-a~~~~rimrdin (4) U K S  3c. Die Thermolyse von 1.0 g (6.8 mMol) 2-, v-Trruzol.vl- 
iI)/-pyriw?idin (3c) in 10 ccm Polyphosphorsaure nach I. c.2) ergab 0.62 g (77%) 4; Schmp. 
1 32c (Petrolither 80 100 ) (Lit.3): 129 130 ). ldentifiziert durch Spektreiivergleich. 

Kondensierte Imidtrzole 5,6a, 7 und 8 

Imiduzo~l.2-u~pyridn (5): Wie 3a aus 5.65 g (50 mMol) 2-Chlor-pyridin (2d) und 3.45 g 
(50 mMol) v-Trinzol bei 160': 2.10 g(27%) Hydrochlarid yon 5 ;  Schmp. 162". Diesesfiigteman 
zu Nn-Methanolut in Methanol, dampfte ein und extrahierte mit Ather. 0.20 g (11 %) 5,  
Fliissigkeit mit S d p . o , ~ ~  60 -61° (Lit.4): Sdp.,,.oj 60- -61"). ldentifiziert durch Spektrenver- 
gleich. 

Imidnzoi2.I-t~jisoclzinolin (6a): Wie 3a aus 3.26 g (20 mMol) I-Chlor-isorhinolin's) (2e) 
und 1.40 g (20 mMol) v-Trinzol bei 1 5 0 :  3.60 g (89%) Hydroeldorid win 6a; Zers.-P. 220". 
Wie oben in 6a iibergefiihrt. Schmp. 94 -96" (Petrolathcr 80 - 100'). 

UV (Methanol): A,,, 294 (E = 4700), 280 (7300), 252 (55000), 243 (38000) und 214 nm 
(Xoa0). 

IR: 1515, 1450, 1315, 1090, 800, 745 und 7OO/cm. 

CIIH8N2 (16x2) Ber. C78.55 H 4.79 N 16.66 Gef. C 78.79 H4.78 N 16.40 

In~iduzo~I.2-t~/chinolin (7): Entsprechend 3a aus 3.26 g (20 mMol) 2-Chlor-chinolin'9) (2f) 
und 1.40 g (20 mMol) v-Triuzol bei 150": 1.92 g (47%) Hydrorhlorid von 7; Schmp. 228" 
(Athanol). Wie oben in 7 iibergefiihrt. Sdp.o.5 136- 138'. 

U V  (Methanol): A,,, 326 (c = 7220), 31 1 (9540), 301 (8760), 259 (7210), 248 ( I  1860), 232 
(30 150) und 222 nm (35 300). 

IR (Film): 3110, 1618, 1562, 1145, 804 und 750jcm. 

C ~ ~ H ~ N Z  (168.2) Ber. C 78.55 H 4.79 N 16.66 Gef. C 78.34 H 4.90 N 16.39 

Imiduzo~~l.2-c~-s-triazo/o~f .5-a./pyrimidin (8): Wie 3a aus 1.4 g (9 mMol) 5-Chlor-s- 
triuzolo~l.5-ajpyrimidin 10) (2g) und 0.7 g (10 mMol) v-Triazol bei 1 15". Das Hydrorhlorid 
wurde wie oben direkt in 8 iibergefiihrt. Schmp. 1 9 9  (Athanol); Ausb. 7%. 

18) S.  Gabriel und J .  Colman, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 980 (1900). 
19) P .  Friedlnender und H .  Osfermoier, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 333 (1887). 
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U V  (Methanol): A,,, 292 ( E  = 4100), 282 (6500), 272 (6600), 236 (6000), 226 (9300) und 

IR:  1640, 1575, 1440, 1195, 795 und 72O/cni. 
214 nm (22500). 

C ~ H S N ~  (159.2) Ber. C 52.82 H 3.17 N 44.01 Gef. C 52.84 H 3.09 N 44.86 

6 a  aus I-Amino-isochinolin und Chlorncetaldehyd: Zu 14.4 g (0.10 Mol) 1-Amino-isochinolin 
in 100 ccm Acetonitril gab man bei Raumtemp. 13 ccm (0.13 Mol) Chloracetcildehyd-hydrut 
in 50 ccm Wasser, wobei Erwarmung auf 45" eintrat. Nach 15 Stdn. fiigte man 50 ccm konz. 
Kulihuge zu, extrahierte mit Methylenchlorid, verdunnte mit Wasser und filtrierte danach 
den Niederschlag ab. 1.7 g (loo/,) 6a;  Schmp. 94". Identifiziert durch 1R-Vergleich. 
6-Chlur-ir~1iduzoi2.la~iruchinolin (6b): Analog 6 a  aus 4.5 g (25 mMol) 4-Chlor-1-amino- 

isochinolins) und 2.5 g (25 mMol) Chturucetaldehyd-hydrat, Ausb 15 7;; Schmp 106-- 107" 
(Wasser). 

CllH7C1N2 (202.6) Ber. C65.20 H3.48 N 13.82 Cef. C65.09 H 3.61 N 13.12 

7 aus 2-Amino-chinolin und Chloracetuldehyd: Wie 6a, ausgehend von 14.2 g (99 mMol) 
2-Amino-chinolin und 13 ccm (0.13 Mol) Chloracetaldehyd-hyrirat. Ausb. 6 yd; Sdp.o.5 136 bis 
138'. 

4-Oxu-2-hydrazino-9-meth.~l-4H-p~ridu~l.2-rr~pyrimidin (10): 1 .5 g (7.7 mMol) 2-Chlor-4- 
oxo-9-methyl-4H-pyr;do~l.2-~1~~yui/??;din") (9) in 10 ccm Athano1 und 10 ccm (0.10 Mol) 
Hydrazinhyduaf wurden vereinigt und 3 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und aus Athano1 umkristallisiert. 0.80 g ( 5 5  %); Schmp. 208 .  

CgH10N40 (190.2) Ber. C 56.83 H 5.30 N 29.46 0 8.41 
Get. C 56.97 H 5.38 N 29.39 0 8.92 

Z-Aridc1-4-0xo-9-i~1rthyl-4H-pyrido~ 1.2-a jpyrimidin (11): 7.0 g (37 mMol) 10 wurden in 
10 ccrn 2 n  HCI gelost und 5.0 g (72 mMo1) Natriuriznitrit in 10 ccm Wasser zugefiigt. Den 
roten Niederschlag kristallisierte man aus Athano1 urn. 6.5 g TS9;(,); Schmp. 163'. -- TR: 
21 70/cm (N& 

C9H7N50 (201.2) Ber. C 53.73 H 3.51 N 34.81 0 7.95 
Gef. C 53.74 H 3.68 N 34.56 0 8.26 

4-Oxo-Y-mefhyl-2-; v-triuzolyl-!lll-4H-pyrido: I.2-a.?p.vririzidin (12): Auf 3.5 g (17.4 mMo1) 
11 in 50 ccm Aceton prel3te man im Riihrautoklaven techn. Acetylen (12--15 at) BUS der 
Stahltlasche und erhitzte unter Riihren 2 Stdn. auf 120". Danach wurde das Solvens abge- 
dampft und der Ruckstand aus Wtlianol umkristallisiert. 1.0 g (25 %); Schmp. 196'. 

CllH9N50 (227.2) Ber. C 58.14 H 3.99 N 30.82 0 7.04 
tief. C 57.93 H 3.90 N 31.12 0 7.57 

3.3'-Azo-s-triazolo~3.4-u/i.~ochinolin (14) und 3-Ainino-s-triazolo[3.4-aJisochinolin (15): 13 
wurde mit Acetylen (1 2 at) wie bei der Thermolyse von 136) behandelt. Ausb. 8 % 15 mit Schmp. 
277 2 8 0  und 72 yd 14. Beide Verbindungen wurden durch TR-Vergleich identifiziert. 
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