
1971 Reirnlinger, Lie Ruiter und Priren 3961 
Chem. Ber. 104, 3961-3964 (1971) 

Hans Reirnlinger, Ernest de Ruiter und Maurits A .  Priren 

Synthesen mit heterocyclischen Aminen, V111) 

Uber die Reaktion von Acrylslureestern mit heterocyclischen 
Aminen. Struktur der Reaktionsprodukte 
Aus Union Carbide European Research Associates, B-1160 Briissel*) 
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Die Addition von Acrylsaureestern an 3(5)-Amino-pyrazol, 3-Amino-] .2.4-triazol (4) und 
3-Amino-s-triazolo[3.4-u]isochinolin (9) erfolgt wie im Falle des Propiolsiureesters am 
Ringstickstoff. Es entstehen die kondensierten 0x0-tetrahydro-pyrimidine 1,  5, 6 und 10. 
lhre Struktur wird durch katalytische Hydrierung der mit Propiolsaiureester erhaltenen 
Additionsprodukte 3, 7, 8 und 11 bewicsen. 

Syntheses with Heterocyclic Amines, VII ') 

Reactions of Acrylates with Heterocyclic Arnines. The Structure of the Reaction Products 

The addition of acrylic esters to 3(5)-aminopyrazole, 3-amino-1.2.4-triazole (4), and 3-amino- 
s-triazolo[3.4-a]isoyuinoline (9) takes place at the ring nitrogen just as in the case of propiolic 
ester. The condensed 0x0-tetrahydro-pyrimidines 1, 5, 6, and 10 are formed. Their structure 
is proved by catalytic hydrogenation of the addition products 3, 7, 8, and 11, which have 
been obtained with propiolic ester. 

E 
U'ie bereits mitgeteiltz', entsteht bei der Reaktion von 3(5)-Amino-pyrazol mit 

Acrylsaure-methylester ein 0x0-tetrahydro-pyrazolo-pyrimidin, dessen Spektren 
keine Unterscheidung zwischen den Strukturen 1 und 2 zulieljen. 

Es gelang uns nun zu zeigeii, daB die Verbindung die Struktur 1 besitzt. Die kata- 
lytische Hydrierung von 5-0xo-4.5-dihydro-pyrazolo[l.5-a]pyrimidin (3)3) lieferte 
niimlich dasselbe Tetrahydro-Derivat mit 86 Ausbeute. Diese selektive Hydrierung 
lie13 sich am besten in Isopropylalkohol bei 60 -80" durchfuhren unter Anwendung 

* )  Anfrage nach Sonderdrucken be1 H. R , B-1160 Brussel, Clos des MCsdnges, 42, Belgien. 
1 )  VI. Mittell.' H.  Reimlinger, R. Jurqumer und J Daiinis, Chem. Ber. 104, 2702 (1971). 
2)  H .  Reimlmger, A4 A .  Priren und R .  Mere'nyr, Chem. Ber. 103, 3252 (1970). 
3 )  H. Rernrbnger und 44. A .  Pearen, Chem Ber 103, 1266 (1970). 
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von 3 Teilen Katalysator (5% Pd/C) auf 5 Teile 3 und einem Wasserstoffdruck von 
ca. 100 at. Der Angriff des Acrylsaurcesters erfolgte demnach wie in1 Falle des Pro- 
piolsaureesters 2) am Ringstickstoff und nicht an der Aminogruppe. 

Bei der Reaktion von 3-Amino-1 2.4-triazol (4) init Propiolsaureesterij war 7-0x0- 
7.8-dihydro-s-triazolo[4.3-a]pyrimidin (7) und in manchen Fallen das isoniere 5-0x0- 
4.5-dihydro-s-triazolo[ I .5-a]pyrimidin (8) entstanden. Es war daher zu vermuten, da13 
die Reaktion mit Acrylsiiureester analog die entsprechenden Tetrahydro-Derivate 5 
und 6 liefert. 

4 5 6 

7 8 

Zu deren Darstellung und Charakterisierung [uhrlen wir Luniichst die kalalytische 
Hydrierung von 7 zu 5 (50% Ausbeute) und von 8 7u 6 (57% Ausbeute) unter den 
gleichen Bedingungen wie bei 3 durch, wobei diejenige von 7 etwas schneller verlief 
als die von 8. Die Reaktion von Acrylsaure-inethylester mit 3-Aniino-l.2.4-triazol (4) 
in siedendem Athanol lieferte in sehr kleinen Ausbeulen ein Gemisch der beiden 
Isoineren 5 und 6, die diinnschichtchroniatographisch iiachgewiesen wurden. Aus dem 
Gemisch lien sich 5 dickschichtchromatographisch abtrennen. Im hohersiedenden 
n-Butanol konnte die Ausbeute an 5 nicht erhoht, jedoch 6 zu 36% isoliert werden. 
DaB 6 nicht thermisch aus 5 entskht, rcsultierte aus dem unabhangigen Versuch, bei 
dem letzteres nach 24stdg. Erhitzen in siedendem Butanol unverandert hervorging. 
Der Versuch einer basischen Isomerisicrung in siedender 1Oproz. Natronlauge fuhrte 
zu undefinierten harzigen Zersetzungsprodukten. 

Zur Chdrakterisierung des Reaktionsproduktes 10 aus Acrylsaure-inethylester und 
3-Amino-s-triazolo[3.4-cr]isochinolin (9)4) versuchten wir die selektive Hydrierung 
voii 9-Oxo-9H-pyriniido[l’.2’: 1.5]-s-triazolo[3.4-a]isochinolin ( l l ) 4 ) .  In diesem Fall 
verlief jedoch die Hydrierung der Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 schnellers) 
als die der Doppelbindung im Pyrimidon-Teil des Molekuls. Bei 90 - 100” und 105 at 
Wasserstoffdnick unter Verwendung von 50 Gew.- % Katalysator entstand zu 7 % das 
Dihydro- (13) und zu 40% das Tetrahydro-Derivat 12. Letzteres war identisch mit dem 
Produkt der Hydrierung von 10 unter den gleichen Bedingungen. 

4) H.  Reimlinger, W. R .  F. Lingier, J .  J .  M .  Vnndewallc und R .  Merdnnyi, Chem. Her. 104, 
3947 (1971). 

5 )  Zum Verhalten der Bindung zwischen C-5 und C-6 bei .rriazolo-isochinoliiicii s. H.  Reiiir- 
liriger, J .  M .  Gilles, G. Anrhoine, I. J .  M .  Vundewalle, W. R.  F. Lingier, E.  de Ruiter, R .  
MerPnyi und A.  Hubert, Chem. Bcr. 104, 3925 (1971); H. Reimlinger, PV. R. I;. Lingier, 
J. J. M .  Vundewalle und R .  Merenyi, ebenda 104, 3965 (1971). 
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Herrn Dipl.-Tng. R. Mere'nyi dankcn wir fur die Aufnahme und Diskussion der NMR- 
Spektren. 

Beschreibung der Versuche 6, 
5-0~0-4.5.6.7- te trahydro-pyruzolo~l .5-u~p~~rini idin (1) : 3.7 g (27 m Mol) 5-0x0-4.5-dihydro- 

pyrazolo~I.5-a,lpyri,??idin (3)3) hydrierte man 4 Stdn. in einem Autoklaven in 25 ccm Iso- 
propylalkohol bei 75-80" und 115 at  Wnsserstufl in Gegenwart von 2 g 5proz. Palladium 
auf Aktivkohlc. Man filtrierte ab und extrahierte den Riickstand mit Isopropylalkohoi, 
dampfte die vereinigten Losungen ein und kristallisierte aus Methanol urn: 3.2 g (86%) 1, 
Schmp. I63 - 164". ldcntifiziert durch IR-Vergleich mit dem nach 1. c. 2) dargestellten Produkt. 

Reaktion von Acrylsaure-methylester niit 3-Amino-s-triazol (4) 
a) In hhanulc 8.4 g (0.10 Mol) 4 und 9.0 g (0.11 Mol) AcPylsaure-methylester in 80 ccm 

absol. Athanol erhitzte man 24 Stdn. unter RuckfluB und dampfte das Solvens ein. Aus dem 
oligen Ruckstand kristallisierten nach 3 Wochen 0.75 g (6%) 6, identifiziert durch 1R-Ver- 
gleich. Das Diinnschichtchromatogramm des Filtrats zeigte die Anwesenheit von funf Pro- 
dukten an, von dencn zwei als 5 und 6 identifiziert wurden. 6 wurde daraus dickschicht- 
chromatographisch abgetrennt, wahrend 5 in m geringer Konzentration vorlag, urn durch 
Spektren charakterisiert zu werden. 

b) fn n-Bufanol: W e  oben. Beim Abkiihlen kristallisierten 4.9 g (36%) 6 aus, identifiziert 
durch IR-Vergleich. Diinnschichtchromatographische Untersuchung zeigte sehr geringe 
Konzentration von 5 an. 

7-0xo-5.6.7.8-fetraliydro-s-triazolo(4.3-a~pyrimi~in (5) : Die Hydrierung erfolgte wie oben 
bei 1, jedoch bei 65-70" und 105 at, 2 Stdn. Aus 3.9 g (29 mMol) 7-0xo-7.8-dihydro-s-triuzolo- 
(4.3-ajpyrimidin (7) wurden 1.9 g (49%) 5 erhalten, Schmp. 284 -287". - N M R  (DMSO-d6): 
T 2.26 (s; 3-H), 5.71 (t; 6-H) und 7.11 (t; 5-H) im Verhaltnis 1 : 2 :  2 ;  J5.6 = 7 Hz. 

CjH6N4O (138.1) Ber. C 43.47 H 4.38 N 40.56 Gef. C 43.51 H 4.54 N 40.85 

6 )  Die Schmpp. sind unkorrigiert. Die Elementardnalysen wurden von Herrn F. E. Goes in 
unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethode [ W. Wulisch, Chem. Ber. 94, 2314 
(1961)] durchgefiihrt. 
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5-0xo-4.5.6.7-tetr~hyJuo-s-triazuluTI.~-a~pyriniidin (6):  Die Hydrierung von 83) erfolgte 
wie obeti bei 1, jedoch bei 80 -85",  I10 at, 4 Stdn., und mit 1.5 g Katalysator. Ausb. 1.7 g 
(5770, Schmp. 237-239". ~- NMR (DMSO-d6): T 2.72 (s: 2-H), 5.8 ( t ;  6-H) und 7.33 (t ;  
7-H) im Verhaltnis 1 : 2 : 2;  J ~ , J  = 7 Hz. 

CsHsN40 (138.1) Ber. C43.47 H 4.38 N40.56 Gef. C43.25 H 4.30 N40.68 

9-0x0-IO. I I-dihydro-YH-pyrimido: Il.2': I.5j-s-triazoloi3.4-n/isochinnla'n (10): Nach I. c.4) 

aus 9 dargestellt. - N M R  (CP3COzD): T 1.36 (s; 1-H), 2.00 (m; 2-H, 3-H und 4-H), 2.10 
(d; 6-H), 2.43 (d; 5-H), 5.00 (t; I l-H) und 6.48 ( t ;  10-H) im Verhaltnis 1 : 3 : I  : I  : 2 :  2 ;  
5 5 , ~  = 7.0 und J ~ o , J ~  = 7.5 Ha. 

9-0x0-5.6.10. 1l-tetruhydu0-9H-pyrimido[I'.2': I .5]-s-trinzoloi3.4-aiisochinolin (12): 0.3 g 
(0.1 Mol) 10 hydriert.e man 5 Stdn. im Autoklaven in 25 ccm Isopropylalkohol bei 90-100" 
und 105 at  in Gcgenwart von 1.5 g 5proz. Palladium auf Aktivkohle. Ausb. 0.1 g (33 %,) 12, 
Schmp. 230-234" (Benzol). -- NMR (CF~COZD):  T 1.88 (m;  I-H), 2.38 (m; 2-H, 3-H und 
4-H), 5.26 (t; 10-H), 5.57 (t; 6-H) und 6.60 (tt; 5-H und 11-H) im VerhPltnis 1 : 3 : 2 : 2 : 4 ;  

C ~ ~ H ~ Z N ~ O  (240.3) Ber. C 64.98 H 5.03 N 23.32 Gef. C 65.32 H 4.95 N 23.03 

J l u , ~ l  = 7.5 Hz. 

Hydrierung von 9-Oxo-9H-pyriiniciollf.2': 1.5~-s-~riazolo~3.4-a~i~ochino/in (11) : 1.5 g 

(6.5 mMol) 11 wurden wie vorstehend mit 15.0 g 5proz. Palladium auf A-Kohle als Kata- 
lysator hydriert. Den Ruckstand aus Isopropylalkohol kristallisicrtc man aus Acetonitril um : 
0.1 g (7%) 13, Schmp. 310-314" (Acetonitril). - NMR (CF3C02D): T 1.30 (d; 11-H), 
1.74 (m; I-H), 2.36 (m; 2-H, 3-H und 4-H), 2.83 (d; 10-H), 5.42 (t ;  6-H) und 6.64 (t ;  5-H) im 
Verhaltnis I : 1 : 3 : 1 : 2 : 2; J5,6 = 7.0 Hz; J l o , i i  = 7.5 Hz. 

C13HION40 (238.2) Ber. C 65.53 H 4.23 N 23.52 Gef. C 65.50 H 4.10 N 23.60 

Die Mutterlaugen dampfte man ein und kristallisierte den Ruckstand aus Benzol urn: 

[295/71] 
0.6 g (40%) 12, identifiziert durch IR-Vergleich. 


