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4 
Bei der Reaktion von 3-Amino-1.2.4-triazol (1) mit Phenylpropiolsaureester entstand das 
7-0xo-5-phenyl-7.8-dihydro-s-triazoLo[4.3-a]pyrimidin (3 b) und daraus durch Isomerisierung 
das 5-0~0-7-phenyl-4.5-dihydro-s-triazolo[ 1.5-alpyrimidin (4  b). Zum Spektrenvergleich 
wurden ausgehend von 4-Hydroxy-2-hydrazino-6-phenyl-pyrimidin (5) die beiden Isomeren 
7 und 8 bereitet. Die Reaktion von 1 mit Acetylendicarbonsiiure-dimethylcstcr lieferte die 
beiden Methoxycarbonyl-Derivate 9 und 10a isomerer Oxo-dihydro-s-triazolo-pyrimidine, 
neben wenig 1 : 1-Addukt 11. Die Strukturen wurden mit Hilfe der Spektren gesichert. 

Syntheses with Heterocyclic Amines, VI’) 
Additional Syntheses of 7-0~0-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-aJpyrimidines 

7-0~0-5-phenyl-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-~]pyrimidine (3b) was prepared from methyl 
pheiiylpropiolate and 3-amino-1.2.4-triazole (1). The isomerization of 3b gave 5-0x0-7-phenyl- 
4.5-dihydro-x-triazolo[l.5-u]pyrimidine (4b). For the comparison of the spectra the two 
isomers 7 and 8 have been prepared starting with 2-hydrazino-4-hydroxy-6-phenylpyrimidinc 
(5). The reaction of 1 with dimethyl acetylenedicarboxylate yielded the mcthoxycarbonyl 
derivatives 9 and 10a of the isomeric 0x0-dihydro-s-triazolopyrimidines besides a small 
amount of the 1 : 1 adduct 11. The structures were proved by spectral data. 

Die vielseitige Verwendung der s-Triazolo[lS-a]pyrimidine und ihrer [4.3-rr]-Isorneren, 
vor allem als photographische Stabilisatoren, fiihrte wahrend der letzten 15 Jahre zu einer 
gronen Zahl von Mitteilungen und Patenten. In den zahlreichen 0 x 0 -  bzw. Hydroxy-Deri- 
vaten ist, bis auf wenige Ausnahmen, die Keto- bzw. Hydroxy-Gruppe dem beiden Ringen 
gemeinsamen Stickstoffatom benachbart (E-Typ 2) ) .  

In ciiier vorangehenden Mitteiluiig3) wurde gezeigt, daB Propiolsaure-methylester 
(221) mit 3-Amino-1.2.4-triazol ( I )  7-Oxo-7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-a]pyrimidin (3a) 
bildet. In inanchen Fallen, abhangig von den Reaktionsbedingungen, konnte daneben 

*) Anrrage nach Sonderdrucken bei H. K.: B- 1160 Brussel, Clos dcs Mesanges, 41, Belgien. 
1 )  V .  Mittcil.: H .  Reirnlinger und M. A. Pciren, Chem. Ber. 104, 2237 (1971). 
2, H. Xeinzlinger, M.  A. Perren und R. Mergnyi, Chem. Ber. 103, 3252 (1970), I. Mitteil 
3) H. Reirnlinger und M. A .  Peiren, Chem. Ber. 103, 3266 (1970), IT. Mitteil. 
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das isomere 5-0xo-4.5-dihydro-s-triazolo[l.5-a]pyrimidin ( 4 4  isoliert werden. 
Hei allen Reaktionen traten hohern~olekulare Additionsprodukte (in einem Fall als 
Hauptprodukt) auf. In der Absicht, weitere s-Triazolo-pyrimidine des kaum unter- 
suchten D-Typs 2) zu erhalten, setzten wir weitere Acetylencarbonsaureester mit 1 um. 

1 2 
a: R = H; b: R = C,H, 

3 4 

Aus Phenylpropiolsiiure-inethylester (2b) und 1 entstand in siedendem Butanol 
nach 24 Stdn. in IOproz. Ausbeute nur ein lsoineres (3b), neben farbigen, poly- 
ineren Schniieren, wie die Chromatographie der Mutterlaugen zeigte. 3 b  war ver- 
schieden von dem aus 2 und Benzoylessigsiiure-iithylester dargestellten4) lsomeren 8, 
sowie eineni dritten lsonieren 7, das aus 4-Hydroxy-2-hydrazino-6-phenyI-pyrimidin 
(5) und Anieisensiiure bei 7stdg. Erhitzen auf 5 5  -60" neben dem Formylhydrazin- 
Derival 6 in1 Verhiiltnis 3 : 2 entstand. 6 ging beim Erhitzen in'Ameisensaure unter 
gleichen Bedingungen langsam in 7 iiber. 

C6115 N NHNI-I, 55-fi0° C& , N y N H N H C H O  + "&+/Nh 

N - 4  

0 

7 
kr y + HCOzH - 

5 6 

8 
KO11 

3b - 4b 

In dieseni Zusammenhang sol1 darauf hingewiesen werden, dalj 5 mit Ameisen- 
siiure, im Gegensatz zum ,,unsubstituiertea" 4-Hydroxy-2-hydrazino-pyritnidin3), 
ausschlieljlich ein Kondensationsprodukt voin E-Typ 2) liefert. Ob diese Selektivitat 
auf einer sterischen Abschirniung des der Phenylgruppe benachbarten Stickstoffs 
beruht, sei dahingestellt. ErwartungsgemiiiB3) lielj sich 7 durch Schmelzen in das 
isomere 8 umlagern. Die Reaktion von 1 mit Benzoylessigester ist ebenfalls selektiv. 
Die Kondensation der Carbonestergruppe erfolgt ausschlieglich am N-2 des Triazol- 
ringes zu 8. Eine thermische Umlagerung 7 -> 8 unter den milden Reaktionsbedin- 
gungen (siedendes Athanol) ist auszuschlienen. Das vierte Jsomere (4b) bereiteten 
wir durch Tsomerisierung von 3 b  in siedender 10proz. Kalilauge tnit 30% Ausbeute, 
dcr Isomerisicrung von 3a entsprechend3). 

4) D. Liehermarm und R. Jtrcquier, Bull. SOC. chiin. France 1962, 355 
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Somit sind samtliche 4 Isomeren dargestellt worden. Isomerisierungen D-tE 
oder E+D sind unbekannt. 3 b  und 4 b  gehoren demselben Typ an. Die strukturellen 
Zusaminenhange zwischen 7 und 8 gehen aus deren Synthesen hervor. 3 b  und 4 b  
ordnen wir dem Typ D zu. Dieser konnte, ausgehend von Aminoheterocyclen, 
bislang nur mit Acetylencarbonsaureestern, jedoch nie mit P-Ketoestern erhalten 
werdenl 4). Zur Sicherung der Strukturen wurden die Spektren untersucht. 

Tab. 1. Wellenliingen und Extinktionskozffizienten der Absorptionsmaxima im UV-Spektrum 
isomerer 0x0-phenyl-dihydro-s-triazolo-pyrimidine in Methanol 

Typ D: 7-0x0-7.8-dihydro-s-triazolo- 
[4.3-u]pyrimidin (3 a) 3)  

triazolo[4.3-a]pyrimidin (3 b) 

[1.5-n]pyrimidin (4a)3) 

triazolo[l.5-a]pyrimidin (4b) 

[4.3-a]pyrimidin3) 
5-0~0-7-phenyI-5.8-dihydro-s- 
triazolo[4.3-a]pyrirnidin (7) 

7-0x0-4.7-dihydro-s-triazolo- 
[1.5-a]pyrimidin 

7-0~0-5-phenyl-4.7-dihydro-s- 
triazolo[l.5-a]pyrimidin (8) 

7-0xo-5-phenyl-7.8-dihydro-s- 

5-0x0-4.5-dihydro-s-triazolo- 

5-0~0-7-phenyl-4.5-dihydro-s- 

Typ E: 5-0x0-5.8-dihydro-s-triazolo- 

*) Schultcr. 

210 (15600) 

203 (29400) 

203 (37400) 

205 (28 200) 

202 (1 3 800) 

214 (8800) 

202 (1 9 800) 

214 (9600) 

242 (4500) 

266 (1 1 400) 

270 (4800) 
245 (4000)*) 
275 (1 1450) 
232 (10800) *) 

238 (4800) 295 (9500) 
310 (5500) *) 

249 (26 700) 326 (6 300) 

242 (4600) 275 (9080) 

243 (22 100) 310 (4900) 

- 

- 

Tab. 1 gibt Auskunft iiber die UV-Absorptionsmaxima der isomeren Oxo-phenyl- 
dihydro-s-triazolo-pyrimidine. In U bereinstinimung mit anderen Verbindungen 
vom D-Typ2.3) weisen auch 3 b  und 4 b  keine Absorption im Bereich der c-Bandens) 
auf. Die Phenylgruppe gibt sich u.a. durch eine drei- bis sechsfache Intensitat der 
b-Bandens) gegeniiber den unsubstituierten Verbindungen zu erkennen ; die Ver- 
schiebungen der b-Maxima nach hoheren Wellenlangen ist relativ gering. 

Da sich durch den EinfluB der Phenylgruppe die Protonenresonanzsignale im 
Pyrimidin-Ted der lsomeren kaum unterscheiden, erlauben die NMR-Spektren 
der Phenyl-Derivate lediglich die Unterscheidung zwischen [4.3-u]- und [I S-ul- 
lsomeren. Die 7-Werte der Protonen im Triuzol-Teil liegen bei den [4.3-u]-Isomeren 
niedriger als bei den [1.5-u]-Isomeren, in Ubereinstimmung mit den1 unsubstituierten 
und Methyl-substituierten Isomeren3) (Tab. 2). 

Bei der Umsetzung von 1 n i t  Acetylendicarbonsiiure-dimethylester in siedendem 
Athanol isolierte mail zwei isomere Oxo-methoxycarbonyl-dihydro-s-triazolo- 
pyrimidine (29 bzw. 10% Ausbeute) sowie sehr wenig 1 : I-Addukt 11 (0.4%). Die 
Zuordnung der Strukturen der beiden ersteren (9 und 10a) geschah aufgrund der 
Spektraldaten (s. Tabb. 2 und 3). Die trans-Konfiguration der Estergruppen in 11 
ging aus dem NMR-Spektrum hervor (s. Versuchsteil). 

5 )  C.  F. H.  Allen, R .  H. Beilfujj, D. M. Burness, ti. A .  Reynolds, J. F. Tinker und J. A.  
Van Allnn, J. org. Chemistry 24, 779 (1959). 
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Tab. 2. Cheniische Verschiebungen (7-Werte) Im NMR-Spektrum isomerer Oxu-dihydro-s- 
triazolo-pyrimidine in D M SO-db 

Verbindung Chemische Verschiebungen 
TA 7B 

0.88 

1.60 

1.20 

1.78 

3.78 

3.62 

3.53  

3.62 

*) In Deuterotrifluores\igraure. 
a) rCH, = 6 10. 

Die Anwesenheit von c-Bandens) in den UV-Spektren von 9 und 10a steht mit 
den Spektren des E-TypsZ) im Emklang. Der 7-Wert des Protons irn Triazol-Teil 
von 9 liegt bei niedrigerern Feld als der des entsprechenden Protons von 10a. l n  
Analogie zu siimtliclien untersuchten Verbindungen ordnen wir daher 9 dem [4.3-a]- 
und 10a dein [1.5-a]-Typ zu. 

b) 7cH, = 5.96 

11 9 
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Tab. 3.  Wellenlangen und Extinktionskoelfizienten der Absorptionsmaxima im TJV-Spektrum 
yon 0x0-alkoxycarbonyl(bzw. carboxy)-dihydro-s-triazolo-pyrimidinen in Methanol 

Verbindung A, nm (E) hb nm (4  A, nm (E) 

7-0~0-5-methoxycarbonyl-4.7-dihydro- 21 6 (17x00) 261 (4700) 104 (2 100) 

7-0~0-5-carboxy-4.7-dihydro-s- 21s (18850) 261 (5000) 105 (2000) 

5-0x0-7-methoxycarbonyl-5 8-dihydro- 21 I (13 500) 266 (2950) 703 (2 200) 

s-triazolo[l 5-a]pyrimidin (10a) 

tria7olo[1.5-a]pyrinitdin (lob) 

s-triazolo[4.3-a]pyrimidin (9) 
5-0xo-6-athoxycarbonyl-5.8-dihydro- -;218 248 (5  100) 291 (9000) 

s-triazolo [4.3-a]pyrirnidni <' 
Die Addition des Acetylendicarbonsaure-dimethylesters fand demnach, dem 

Amino-pyrazol entsprechend, an der Aininogruppe zum E-Typ Ftatt, die Konden- 
sation der Estergruppe jedoch sowohl am N-2 als auch am N-4, Im Gegensatz zum 
Phenyl-Denvat. 10a entstand nicht aus 9, denn 9 wird unter den Darstellungs- 
bedingungen nicht zii 10a isomerisiert, wie der unabhangige Versuch zeigte. 

Aus 10a entstand mit 2proz. Natronlauge das Natriumsalz 1Oc der Saure lob,  und 
in siedendein Piperidin das Acyl-piperidin 10d. 

Herrn Dipl.-Ing. R. Mwe'nyi daiiken wir fur die Aufnahme und Diskussioii der NMR- 
Spektren. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmpp. sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen wurden von Herrn F. E. Gues 

in unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethode 6 )  durchgefiihrt. Die Registrierung 
der IR-Spektren geschah mit einem Perkin-Elmer-Gerat PE 21. NMR-Spektren wurdeii 
mit einem Varian-Gerat A 60 (Tetramethylsilan als innerer Standard) aufgenommen. Die 
Aufnahme der UV-Spektren erfolgte mit einem Cary 14-Gerat in methanol. Losung. 

7-Oxo-5-phen?;l-7.8-dihydro-s-triazolo~4.3-a]pyrimidin (3 b): 2.7 g ( 3 3  mMol) .?-Amino- 
1.2.4-triazol (1) und 5.6 g (35 mMol) Phenylpropiolsaure-methylester (2 b) erhitzte man in 
30 ccm Butanol-(1) 24 Stdn. unter RiicktluR. Nach Abdampfen des Solvens rieb man den 
Ruckstand mit Ather an, bis er fest wurde, filtriertc und extrahierte mit heiBem Essigsiiure- 
athylester. Aus dem Extrakt kristallisierten farblose Rlattchen, die aus Acetonitril umkristalli- 
siert wurden: 0.7 g (lo%), Schmp. 256-258". - UV: s. Tab. 1. 

hiltnis 1 : 1 : 5. 
NMR (DMSO-ds): T 1.28 (s; 3-H), 3.78 (s; 6-H) und 2.26 (m; Phenyl-Protonen) im Ver- 

C11HsN40 (212.2) Ber. C 62.25 H 3.80 N 26.40 0 7.54 
Gef. C 62.29 H 3.97 N 26.57 0 7.88 

.~-Oxo-7-phe1~yl-4.5-dihydro-s-triazulu[l.5-n]pyriinidin (4b) : 1 .O g (4.7 mMol) 3 b in 10 ccm 
15proz. Knlilauge erhitzte man 60 Stdn. unter RiickfluB, fiigte bei Raumtemp. Wasser zu, 
bis sich das K-Salz loste und fillte mit Essigsuure aus: 0.3 g (30%), Schmp. 227L229" 
(Wasser). - UV: s. Tab. 1. 

NMR (DMSO-d6): T 1.82 ( s ;  2-H), 3.62 (s; 6-H), 2.08 (m; o,o'-Phenyl-Protonen) und 2.4 
(m; rcstliche Phenyl-Protonen) im Verhaltnis 1 : 1 : 2 : 3. 

c11HxN40 (212.2) Ber. C 62.25 H 3.80 N 26.40 Gef. C 61.94 H 3.93 N 26.65 

6 )  W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
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5-0xo-7-plzenyl-5.8-dihydro-s- tr iazol~~4.3-a~p~~ri~nidin (7) und 4-Hydroxy-2-formylh))dra- 
zino-6-phenyl-pyrimidin (6) : 4.0 g (20 mMol) 4-Hydroxy-2-h~~d~azino-6-plien.vi-~yrii~~idin (5) 
in 20 ccm (0.5 Mol) Ameisensci'ure erhitzte man 7 Stdn. auf 55-60" und zog danach das 
iiberschuss. Solvens i.Vak. ab. Den Ruckstand (nach NMR-Spiktrum 60% 7 und 4004 6) 
behandelte man mit Natriumhydrogenccirbonat, filtrierte und krislallisierte aus Athanol um : 
2.2 g (50%) 7, Schmp. 240-241". - UV: b. Tab. 1 .  

NMR (DMSO-ds): r 0.88 (s; 3-H), 3.53 (s; 6-H), 2.00 und 2.53 (m; Phenyl-Protonen) 
in1 Verhaltnis I : 1 : 5. 

CllHaNlO (212.2) Ber. C 62.25 H 3.80 N 26.40 Cief. C 62.30 H 3.81 N 27.00 

Die Natriumhydrogencarbonat-Lostmg slucrtc man an, filtriertc und kristallisierte aus Atha- 
no1 um: 1.7 g (35%) 6, Schmp. 230 -~231". 

C I J H I O N ~ O Z  (230.2) Ber. C 57.38 H 4.38 N 24.34 Cef. C 57.35 H 4.41 N 24.41 

7- Oxn-5-phenyl-4.7-dih~dro-s-triazolo! I S-a]pyriinidin (8) 

a) 0.2 g 7 erhitzte nian 1 Min. auf 245", wobei zuerst Schmelzen und nach kurzer Zeit 

NMR (DMSO-ds): T 1.60 (s; 2-H), 3.62 (s; 6-H), 2.09 und 2.42 (m; Phenyl-Protonen). 

Erstarren eintrat: 0.2 g 8, Schmp. 290-291". - UV 

C I I H ~ N ~ O  (212.2) Ber. C 62.25 H 3;80 N 26.40 Gef. C 62.20 H 3.80 N 26.88 

b) 5.0 g (60 mMol) I und 12.0 g (63 mMol) BfniovlessigsiiMre-uiihylesler in 20 ccm Ameisen- 
siiure erhitste man 1 Stde. auf 60", verdampfte das Solvens i.Vak. und kristallisierle aus 
xthanol um: 10.8 g (85 7;) 8, identifiziert durch TR-Vergleich. Durch doppclte Erhitmngs- 
dauer wurde die Ausb. nicht erhoht. 5stdg. Erhitzen in 50ccm Athanol fuhrte zu 10% 8 
neben 90 7; Ausgangsprodukt. 

Reuktionen lion 3-Amino-1.2.4-triaiol (1) mit Acetylendicarborisaure-dinlet/rL.lest 6.30 g 
(75 mMol) 1 und 10.6 g (75 mMol) Acetylendicarbonsuure-dj/?ieth],lester in 60 ccm absol. 
Athanol erhitzte man 6 Stdn. unter RuckfluB, filtrierte heil3 (1 .  Fraktion) und daniplte das 
Filtrat ein. Den Ruckstand digerierte man mit Dioxan und filtrierte ab (2. Fraktion). 
Die beiden Fraktionen kristallisiertc man zusammen aus Wasser um:  7.2 g (29 %) 543x0- 
7-metho~yc~rrbony~-5.8-dihydro-s-triazoloi4.3-ajpyrimidin (9), Schrnp. 318 ~ 222O. ~ UV : S. 

Tab. 3. 

N M R  (DMSO-d6): T 1.20 (s; 3-H), 3.45 (s; 6-H) und 6.10 (s; CH3) im Verhaltnis 1 : 1 : 3. 

C7HsN403 (194.2) Rcr. C 43.30 H 3.12 N 28.86 0 24.72 
Gef. C 43.15 H 3.03 N 28.75 0 24.97 

Die Dioxanlosung wurde auf Silicagel chromatographicrt. Mit Benzol wurde znerst einc 
polymere Fraktion eluiert, danach mit Dichlormcthan ein farbloses Produkt, das aus Essig- 
saure-athylester umkristallisiert wurde: 75 mg :.?-Amino- I.2.4-triazol~~l-(I~~-fi~mnrsaure- 
dimethylester (11) (0.4 x), Schmp. 153 ~ ~ 155". 

NMR (DMSO-d6): c 1.54 (s; Triazol-H), 3.66 ( s ;  .--:C:H--), 4.18 (breit; NIIz), 6.10 und 
6.30 (s; CH3) im Verhaltnis 1 : 1 : 2 : 6. 

UV (Methanol): hmax 240 n m  (E = 4000) und 306 (1 1440). 

CsH10N404 (226.2) Ber. C 42.48 H 4.46 N 24.77 0 28.29 
Gef. C42.35 H4.37  N24.89 0 28.28 

Mit Chloroform eluierte man anschlieBend eine weitere polymere Fraktion tind danach 
mit Ather/l3ssigsaiure-athylester cine farblose Frak tion, die aus Dioxan umkristallisicrt 
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wurde : 1.4 g (10 %) 7-Oxo-S-n~etho.lcycnrboiiyl-4.7-dihydro-s-triazolo:l S - a  jpyrimidin (lOa), 
Zen.-P. 219S221". - UV: s. Tub. 3. 

NMR ( D M s 0 - d ~ ) :  T 1.78 (s; 2-J3), 3.30 (s; 6-H) und 5.96 (s; CHj) im Verhiiltnis 1 : I  : 3. 
C7H6N403 (194.2) Ber. C 43.30 H 3.12 N 28.86 0 24.72 

Gef. C 42.88 H 3.26 N 28.75 0 25.35 

7-Oxo-5-carbox~-4.7-dikydro-s-tricriolo~I.S-n]p~~rimidin (lob) nnd spin Nu-Snlz (1Oc) : Die 
Liisung von 389 mg (2 mMol) 10a in 15 ccm 2proz. Nutronlnuge riihrte man 3 Stdn. bei 
Kaumtemp. Danach sauerte man an, filtrierte a b  und kristallisierte aus Wasser urn: 190 mg 
(47%) l o b .  10b kristallisierte mit 1 Mol Wasser. Zen-P.  -300". -- UV: s. Tab. 3.  

N M R  (DMSO-d6): T 0.9 (s; 2-H), 3.36 (s; 6-H) und 1.47 (breit; C02H). 
C~H4N~O~. I -120  (198.1) Ber. C 36.37 H 3.05 N28.28 0 32.30 

Gef. C 35.95 H 2.85 N 28.57 0 32.59 

Bei pH 3 fie1 beim Reiben das Nu-Sab 1Oc aus, das aus Wasser umkrislallisiert wurde. 
Es kristallisierte mit 1 Mol Wasser. 

C ' ~ H ~ N J O ~ ] N ~ . H ~ O  (220.1) Ber. C 32.74 H 2.29 N 25.45 0 29.07 
Gef. C 32.87 H 2.29 N 25.13 0 29.14 

7-Oxo-5-piperidinocarbonyl-4.7-dihydro-s-triazolo~l.5-ajpyrimidiin (10d): 1 .O g (5.3 ni Mol) 
1Oa und 20 ccm (0.2 Mol) Piperidin erhitzte man 2 Stdn. unter RiickfluR, dampfte i.Vak. 
ein, 18stc dcn Kiickstand in Wasscr und neutralisierte mit Kalilauge. Daiiach dampfte man 
ein und extrahierte init IieiBem Dioxan. I h n  unliislichen Teil rieb man bis zur Kristallisation 
mit Athanol an und kristallisierte BUS Acctonitril um: 0.5 g (40%), Schmp. 245 -248". 

NMR (DMSO-d6 i- CF~COZD):  T 0.90 (s; 2-H), 3.25 (s; 6-H), 6.33 (m; --N-CHz- 
im  Piperidin-Ted) und 8.30 (m; restliche Piperidin-Protonen) im Verhaltnis 1 : I : 4 : 6. 

C11H13N502 (247.3) Ber. C 53.43 H 5.30 N 28.33 0 12.94 
Gef. C 53.04 H 5.30 N28.35 0 13.40 

[96/711 


