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Die Reaktion von Wasser, Ammoniak oder Dimethylamin mit dem Tetrazin 1 fiihrt unter 1,4- 
Addition des Nucleophils zum Hydrazid 4 bzw. zu den Azinen 6 und 7. Mit Methylamin entsteht 
im Gegensatz dazu das Triazin 13. Methanol oder Methanthiol reagieren zu Pyrazolderivaten 19 
bzw. 18. Die Struktur von 18 wird durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt. para-Substituierte 
Aniline lassen sich je nach psubstituent in Triazole 22 oder Pyrazolo[3,4-e]triazine 24 iiberfiihren. 

Reactions of Dimethyl 1,2,4,5-Tetrazine-3,6-dicarboxylate with Nucleophiles 

The reaction of water, ammonia or dimethylamine with the tetrazine 1 leads via 1,Caddition of 
the nucleophile to the hydrazide 4 and the azines 6, 7, respectively. Contrarily methylamine yields 
the triazine 13. Methanol or methanethiol react to the pyrazoles 19 and 18, respectively. The 
structure of 18 is proved by X-ray diffraction. Depending on the p-substituents, anilines give 
triazoles 22 or pyrazolo[3,4-e]triazines 24. 

In Diels-Alder-Reaktionen rnit inversem Elektronenbedarf reagieren Dienophile rnit 
1,2,4,5-Tetrazin-3,6-dicarbonsaure-dimethylester (1) bekanntlich besonders glatt, 
wenn sie durch Donorgruppen X = OR, OH, NR,, SR etc. aktiviert sind'). Sehr haufig 
beobachtet man nach erfolgter Cycloaddition und der sich anschlieljenden N2- 
Eliminierung Aromatisierung des [4 + 21-Adduktes unter Abspaltung von Molekiilen 
HX. In vielen Fallen besitzt das freigesetzte HX-Molekiil jedoch stark nucleophile Ei- 
genschaften. Die Folge ist eine Reaktion rnit nicht umgesetzem 1, was oft zu erhebli- 
chen Ausbeuteverminderungen an gewiinschtem Cycloadditionsprodukt fiihrt. Um na- 
here Einblicke in das Reaktionsgeschehen derartig unerwiinschter Nebenreaktionen zu 
gewinnen, haben wir 1 rnit verschiedenen Nucleophilen umgesetzt und berichten hier 
iiber Reaktionen von 1 rnit Wasser, Ammoniak, aliphatischen und aromatischen Ami- 
nen, sowie rnit Methanol und Methanthiol. 

A. Wasser, Ammoniak und aliphatische Amine als Nucleophile 
Mit Wasser als Nucleophil tritt schon bei Raumtemperatur Reaktion ein, wenn man 

einer Suspension von 1 in Dichlormethan iiberschiissiges Wasser zusetzt. Nach Beendi- 
gung der Stickstoff-Eliminierung und Entfarbung der Reaktionslosung erhalt man farb- 
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lose Kristalle, deren analytische und spektroskopische Daten auf die Konstitution 4 
schliefien lassen2). Die Entstehung von 4 lafit sich zwanglos deuten, wenn man gemafi 
Schema (1) 1 +Addition des Nucleophils an das im Tetrazin s-cis-fixierte Azinsystem 
annimmt zum nicht isolierbaren Zwischenprodukt 2. Nachfolgende Stickstoff- 
Eliminierung sollte primar zum ,,Enol" 3 fuhren, das nicht zu 5 cyclisiert, sondern un- 
ter 1,3-H-Verschiebung zum Rotamerengemisch 4a - c etc. tautomerisiert. 

1 E = C0,CH3 2 3 ( 1) 

a b C 

4 5 

Hinweise dafur erhalt man aus dem '3C-NMR-Spektrum von 4, das bei Raumtempe- 
ratur neun Signale aufweist. Temperaturerhohung auf 80°C fuhrt offenbar zu einer 
ausreichend raschen Umwandlung der verschiedenen Rotameren innerhalb der NMR- 
Zeitscala, so da8 dann die fur Konstitution 4 erwarteten sechs Signale registriert werden. 

Trockenes Ammoniak und Dimethylamin reagieren schon bei - 70°C momentan 
mit 1. In beiden Fallen entstehen analog 4 die substituierten Azine 6 bzw. 7. Die Reak- 
tion mit Methylamin nimmt dagegen eine anderen Verlauf. Hier bildet sich in brauch- 
barer Ausbeute auf einem neuen und interessanten Weg das Aminotriazin 13, dessen 
Entstehung gemai8 Schema (2) plausibel erklart werden kann. Nach 1 +Addition des 
Amins an 1 und anschliefiender N,-Eliminierung zu 8 gelangt die Methylamino- 
Funktion durch Umorientierung der funktionellen Gruppen gemailj Konformation 9 in 
unmittelbare Nachbarschaft zur Methoxycarbonylgruppe und kann zum 4,SDihydro- 
triazinderivat 10 cyclisieren. Durch Methanol-Eliminierung kann das Triazinon 11 ent- 
stehen, das via 1,3-Verschiebung der Methylgruppe zum Triazin 12 aromatisiert 3) .  An- 
schliefiende Aminolyse mit uberschussigem Methylamin sollte dann zum isolierbaren 
Triazin 13 fuhren. Versuche, auch 6 in ein entsprechendes Aminotriazin umzuwandeln, 
fuhrten bisher nicht zum Erfolg. 
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E E E 

8 9 10 

B. Umsetzungen mit Methanol und Methanthiol 
Bei Cycloadditionsreaktionen von 1 rnit Imidsaure- bzw. Thioimidsaure-methylestern4) 

kommt es im Verlauf der Umsetzung zur Eliminierung von Methanol bzw. Methanthiol, 
die AnlaD zu Nebenreaktionen geben. Wir haben festgestellt, daD beide Eliminierungs- 
produkte als Nucleophile schon bei Raumtemperatur sehr rasch rnit 1 reagieren. Dabei 
resultieren jeweils blaagelbe, kristalline Verbindungen, deren -Summenformeln 
C,,H,,N,O,, bzw. C,,H,,N,O,S, schlieBen lassen, dal3 zwei Molekule 1 mit je zwei Mo- 
lekulen Methanol bzw. Methanthiol reagiert haben. Aus den analytischen und spek- 
troskopischen Daten, insbesondere aus der Kombination der 'H- und 13C-NMR- 
Spektroskopie unter Einbeziehung selektiver Protonenentk~pplungsexperimente~) ge- 
lang die Konstitutionsaufklarung dieser ungewohnlichen Reaktionsprodukte. Danach 
entsteht in beiden Fallen ein substituiertes Pyrazolinderivat der Konstitution 19 bzw. 
18. Ein plausibler Weg zu 18 ist in Schema (3) aufgezeigt. Denkbar ist, wie auch in 
Schema (1) schon fur Wasser als Nucleophil diskutiert, daD zunachst das Azin 14 gebil- 
det wird, dessen Aldiminfunktion erneut [4 + 21-Cycloaddition eingehen kann6). An- 
schlierjende N,-Eliminierung fuhrt zu 15, das nach Ringkontraktion via 16 das Pyr- 
azolderivat 17 bildet. Nach erneuter Addition von Methanthiol resultiert das Pyrazolin- 
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derivat 18. Die Struktur von 18 konnte durch eine Rontgenstrukturanalyse bestatigt 
werden. 

C. Rontgenstrukturanalyse von 18*) 

sen werden konnte, wurde eine Rontgenstrukturanalyse durchgefuhrt. 
Da rnit Hilfe der spektroskopischen Daten die Struktur von 18 nicht endgultig bewie- 

a) Strukturbestimmung 
Ein farbloser, tafelforrniger Kristall von 18 (0.4 x 0.35 x 0.08 mm3) wurde nach orientierenden 

Filrnaufnahmen (Prazessionskamera, Mo-K,-Strahlung) auf einem Vierkreisdiffraktometer 
(CAD4, Enraf-Nonius) bei Raumternperatur (20 "C) verrnessen. Folgende Kristalldaten wur- 
den ermitttelt: Raumgruppe P1, 2 = 4 (2 Molekiile in der asymmetrischen Einheit), a = 

1680.2(9); b = 1723.3(17); c = 737.8(7) prn, a = 90.41(8)"; /l = 93.06(6)"; y = 73.40(8)"; 
d, = 1.418 g/cm3. 

Im Bereich von 2" < 0 < 24" wurden in 4 Quadranten (hkl, hkl, hkl, hkl) die Intensitaten von 
6426 unabhangigen Reflexen irn u-Scan-Modus (Scan-Winkel (1 + 0.35 tg 0) ', zusatzlich je 25% 
vor und nach dem Reflex zur Untergrundmessung) rnit variabler MeBzeit von max. 60 s/Reflex re- 
gistriert. Die Auswertung erfolgte im System STRUX') an den Rechenanlagen TR 440 im Rechen- 
zentrum der Universitat und CYBER 174 am HRZ GieBen. Nach ublicher LP-Korrektur erfolgte 
die Losung rnit ,,Direkten Methoden" (MULTAN go*)), die rnit 450 uber eine Debye-Kurve nor- 
rnierten E-Werten 48 der 56 schweren Atorne beider Molekiile lokalisieren lieBen. Nach deren 
Verfeinerung in 2 Zyklen (SHELX 769)) (R = 0.22%) konnten die restlichen C- bzw. N-Atome ei- 
ner Differenz-Fourier-Synthese entnornmen werden. Mit isotropen Ternperaturfaktoren fuhrte 
die Verfeinerung nun auf R = 0.125 (nur die 4705 beobachteten Reflexe rnit F, > 3 u wurden ver- 
wendet). 

Anisotrope Behandlung der Temperaturfaktoren senkte diesen Wert auf R = 0.0715. In einer 
nun gerechneten Differenz-Fourier-Synthese zeichneten sich 34 H-Atome ab, die Lagen der feh- 
lenden wurden berechnet. Ihre Temperaturfaktoren wurden isotrop behandelt, bei 3 Methylgrup- 
pen rnuBten sie festgehalten werden, wahrend die Lagepararneter rnit einer Ausnahme (H 23) gut 
zu sinnvollen Werten konvergierten. In den letzten Zyklen wurde zudern eine Wichtung rnit w = 

k / a 2  angebracht (u = Standardabweichung von F, aus der Zahlstatistik der Intensitatsrnessung, 
k wurde zu 1.7 verfeinert). Die wegen der GroRe der Struktur (649 Parameter) im Block-Diagonal- 
verfahren ausgefiihrten abschlieBenden Verfeinerungszyklen fuhrten auf: 

R ,  = [ E W A ~ / Z W F ~ ] " ~  = 0.0456 
R ,  = E w A / E w  IF, 1 = 0.0466 (A  = IIF,l- IF,II) 

Zur F,-Berechnung wurden die Atornformfaktoren von Cromer und Mann 10) verwandt. 
F,/F,-Listen werden von den Autoren auf Verlangen zugesandt. Die resultierenden Atornpara- 

meter sind in Tab. 1 aufgefiihrt, die wichtigsten Bindungslangen und -winkel in Tab. 2a bzw. 2b. 

b) Diskussion der Struktur 
Die zwei in der asymmetrischen Einheit enthaltenen Molekiile von 18 (Abb.  I), 18' 

und 18" , besitzen praktisch identische Geometrie am Pyrazolin-Ring, der in ,,Briefurn- 

* )  Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kbnnen beirn Fachinformationszentrum 
Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinter- 
legungsnurnmer CSD 50062, des Autors und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 
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Tab. 1. Atornkoordinaten und Ternperaturfaktorena) fur 1 8  und 18". In Klarnrnern die Standard- 
abweichungen in Einheiten der letzten Dezirnale (alle Werte sind rnit lo4 rnultipliziert) 

a) Die Ternperaturfaktoren sind definiert nach exp[-2 x2(Ul ,h2a*2 + . . .2Ul,hka'b')] und in 
Einheiten von lo-'* rn2 angegeben. 
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Tab. 2a. Bindungslangen (in pm) in 18' und 18". Mit * gekennzeichnete Abstande sind beziiglich 
Einflun der thermischen Schwingung ("riding"-Modell 13)) korrigiert 

~ _ _ _ _ . . ~ _  
18" -___ _ _ _ _  _ _ _  1 8 '  _ _ _  18'I _ _ _ _  __-_ 18'  === 

N1 - N2 136.1(4) 135.4(4) N4 - C8 128.3 (4) 128.6(5) 

Nl - C5 145.3(5) 144.4(5) C8 - s ,  175.5(4) 175.2(5) 

N2 - C3 129.0(5) 128.5(5) C8 - C10 149.3(5) 149.3(6) 

c3 - c4 151.8(5) 151.5(5) s1 - c9 i81.7(6) 171.3(7) .) 

c4 - c5 157.8(5) 157.6(5) cio- 04 ?32.7(5) 131.1(6) 

C3 - C6 147.3(5] 146.5(5) C10- 0 3  122.5(5) 123.3(5) 

C4 - N3 143.8(4) 143.7(4) 04 - C11 * 146.0(5) 147.5(6) 

c4 - c12 154.2(6) 154.5(5) C12- 05 f 121.7(5) 121.5(5) 

c5 - 52 184.5(4) 184.0(4) C12- 06 131.8(4) 131.9(4) 

c5 - c15 15t.2(51 151.7(5j 06 - c13 147.0(7) 144.4(6) 

c6 - 01 * 123.2(6) 122.3(5) 52 - C14 * 180.9(5) 181.1(5) 

c6 - 02 132.7(5) 133.0(6) C15- 07 120.8(5) 122.2(4) 

02 - C7 148.5(7) 148.8(8) C15- 08 134.1(4) 133.6(5) 

%3 - N4 134.1(4) 134.3(5) 08 - c 16 f 149.7(6) 146.8(6) 
- 

a) Wahrscheinlich verfalscht durch Fehlordnungseffekt (s. Text). 

Tab. 2b. Bindungswinkel in 18' und 18' in Grad 

NZ-N1 -C5 1 1  1.3 (8) 

N1-NZ-C3 109.7(6) 

N2-C3-C6 119.3(5) 

N2-C3-C4 113.2(6) 

C4-c3-c6 127.3(6) 

c3-c4-c12 ,10.2(7) 

CJ-Ch-N? 115.0(8) 

c3-c4-c5 99.1(7) 

N3-C4-C12 107.3(7) 

c5-c4-c12 11,.3(7) 

C5-C4-N3 1 13.9(8) 

NI-C5-C4 101.6(8) 

C4-CS-Cl5 113.2(8) 

C4-CS-SZ 107.6(7) 

Nl-C5-C15 114.4(8) 

N1-C5-S2 111.8(7) 

s2-c5-c15 108.2(7) 

C3-C6-02 110.6(5) 

C3-C6-01 124.0(6) 

01 -c6-02 125.5( 6) 

112.2(10) 

109.4(9) 

l21.8(9) 

113.6(9) 

124.1(9) 

109.4 (9) 

115.3(10) 

99.0(9) 

106.7(9) 

111.8(9) 

114.6(10) 

101.6(9 j 

117.1(9) 

107.8(8) 

109.6 (91 

113.0(8) 

107.9(81 

111.8(9) 

122,8 ( 1  0 j 

125.4(11) 

C6-02-C7 116.1(5) 

C4-N3-N4 117.3(8) 

N3-N4-C8 118.5(8) 

N4-C8-ClO 116.9(8) 

N4-C8-51 123.4(7) 

Sl-C8-C10 119.5(7) 

C8-51-C9 104.2(5) 

C8-C10-04 111.2(8) 

C8-C10-03 124.1(8) 

03-C10-04 124.7(9) 

C10-04-C11 116.5(9) 

C4-C12-06 110.6(6) 

C4-C12-05 123.5(6) 

05-C12-06 125.8(6) 

C12-06-Cl3 115.5(6) 

C5-52-Cl4 100.1(5) 

C5-C15-08 ,11.4(9) 

C5-C15-07 122.5(9) 

07-C15-08 126.0(10) 

C15-08-CI6 115.2(9) 

116.4(10) 

117.6(11) 

117.5(12) 

116.6(12) 

125.4( 1 1  ) 

117.9(10) 

103.6(8) 

113.7(12) 

121.7(131 

124.6(14) 

116.0( 13) 

109.4 (7) 

123.9(8) 

126.7(8) 

1 1  5.9(7) 

100.1 (7) 

110.6(9) 

124.2(10) 

125.2 ( 1  0) 

115.9(9) 

sch1ag"-Konformation vorliegt mit einem Interplanarwinkel an der Achse N 1 - C4 von 
21.9' (19.8')") (vgl. Tab. 3). 

Die Estergruppe an C 3 ist nur wenig aus der Ebene der Doppelbindung N 2 - C 3 
herausgedreht. Die Carbonylfunktion C6= 0 1  besitzt in 18' s-cis- in 18" s-trans-Kon- 
formation zur C3 = N2-Doppelbindung [Torsionswinkel N2- C3 - C6- 0 1  17.7" 
bzw. - 163.1 "1 (s. Abb. 1). 

Chern. Ber. 115 (1982) 



Reaktionen des 1,2,4,5-Tetrazin-3,6-dicarbonsaure-dimethylesters rnit Nucleophilen 689 

Tab. 3. Beste Ebenen im Pyrazolin-Ring von 18. Abstande in pm jeweils fur 18' und 18". Nur die 
rnit * gekennzeichneten Atome wurden zur Ebenenberechnung verwandt 

N1 -14.0 -12.3 * -0.8 -0.5 0 0 

N2 0.5 1.9 f 0.2 0.3 49.2 44.4 

c3 0.8 2.2 -0.2 -0.3 5 0 . 4  45.4 

c4 f -12.4 -10.8 f 0.8 0.4 0 0 

c5 f 13.0 11.3 35.6 32.1 0 0 

C6 2.9 -2.9 -11.9 -18.7 88.2 70.8 

N3 78.7 80.6 93.8 93.5 80.4 82.4 

c12 -155.3 -153.3 -139.4 -139.9 -142.8 -142.3 

s2 190.0 184.5 217.0 210.8 156.0 153.3 

ci5 -72.6 -80.5 -36 .6  -46.8 -116.5 -117.7 

Torsionswinkel: Ebene 2-Ebene 3, 1 8  :21.9'; 1 8 '  :19.8". 

P 18" 

Abb. 1. ORTEP-Zeichnung'2) der Struktur von 18' (links) und 18" (rechts) (Thermische 
Schwingungsellipsoide rnit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) 

Am Zentrum C4 ist die Methoxycarbonylgruppe in beiden Molekulen quasiaxial an- 
geordnet. 

Auch die funktionellen Gruppen an der quasiaquatorial stehenden Hydrazino- 
Seitenkette sind rnit Ausnahme der Methylgruppe an S 1 in beiden Spezies gleich orien- 
tiert. Die N4 = C8-Doppelbindung ist 2-konfiguriert, der Abstand ist rnit 128.3(4) 
bzw. 128.6(5) pm recht kurz [Torsionswinkel N4-C8-C10-03  159.9" (170.0")]. 
Bei praktisch identischem Winkel am S 1-Atom [104.2" (103.6")] liegt C 9 der Methyl- 
thio-Gruppe jedoch bei 18' auf der Seite der Carbonylgruppe C10= 0 3 ,  bei 18" davon 
weggedreht [Torsionswinkel N(4) - C8- S 1 - C 9  138.6 ( - 60.4")l. Die Methylgruppe 
C9' scheint in 18' ' wesentlich freier schwingen zu konnen, wie die Temperaturfaktoren 
(Tab. 1) ausweisen. Mtiglicherweise sind auch eine oder mehrere weitere ahnliche An- 
ordnungsmoglichkeiten mit statistischer Verteilung realisiert; darauf deutet die Anhau- 
fung der starksten Peaks (max. 0.75 Elektronen/A3) einer Differenz-Fourier-Synthese 
in diesem Bereich hin. Der S- C-Abstand ist hier deshalb wohl stark verfalscht. An C5 
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finden wir die Methylthio-Gruppe S2-Cl4 sowohl in 18' wie in 18" in quasiaxialer 
Position trans-standig zur Estergruppe an C4. Die quasiaquatorial stehende Esterfunk- 
tion an C5 weist in 18' und 18" unterschiedliche Orientierungen auf: In 18' nimmt die 
Carbonylfunktion C 15 - 0 7  an der C5 - C15-Bindung bezuglich N 1 s-trans, in 18' ' s- 
cis-Konformation ein [Torsionswinkel N 1 - C5 - C 15 - 0 7  156.3 bzw. - 21 "I. Die 
dreifache Isomerisierung an C6, S 1 und C15 betrifft offensichtlich nur die drei quasia- 
quatorial angeordneten Seitenketten. 

AuOer den beiden Isomeren 18' und 18' ' liegen im Kristall auch noch die jeweiligen 
Enantiomeren vor. Die intermolekularen Abstande zwischen diesen vier verschiedenen 
Spezies bleiben im Rahmen von Van-der-Waals-Kontakten, Wasserstoffbrucken wur- 
den nicht gefunden. 

D. Umsetzungen mit Anilin und substituierten Anilinen 
Anilinderivate erweisen sich als wesentlich reaktionstrager im Vergleich zu Alkylami- 

nen. Hier sind mehrstundige Reaktionszeiten bei Raumtemperatur erforderlich. Auch 
die Reaktionsprodukte unterscheiden sich signifikant von denen, die man mit aliphati- 
schen Aminen erhalt. Dabei scheint die Art des Substituenten inp-Position zur Amin- 
funktion einen EinfluD auf den Reaktionsverlauf zu nehmen. Mit R = Br oder NO, 
erhalt man als einzig isolierbare Reaktionsprodukte in etwa 25proz. Ausbeute die Tri- 
azolderivate 22a und b, deren Bildung aus Schema (4) ersichtlich ist. 

I 
E 

20 

E E 

23 24 e 

(4) 

R 

H 
CH3 
OC H, 
c1 
C6H5 

Wiederum diirfte primar 1,CAddition des Anilins an das Azinsystem von 1 erfolgen. 
AnschlieOende Stickstoff-Eliminierung fuhrt zum Azin 20, das auf zwei Wegen weiter- 
reagieren kann. 1st R = Br oder NO,, tritt bevorzugt Ringschlul3 zum Triazolin 21 ein, 
das von 1 oder durch Luftsauerstoff zum isolierbaren Triazol 22 oxidiert wird. Mit 
R = H, CH,, OCH,, C1 oder C,H, ist der Reaktionsverlauf offenbar analog wie bei der 
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Reaktion von 1 mit Methanol oder Methanthiol. Auch hier wird sehr wahrscheinlich 
das als Zwischenprodukt auftretende Azin 20 durch eine [4 + 21-Cycloaddition abge- 
fangen. Nach N,-Eliminierung und Ringkontraktion (wie 15 + 16) resultiert das Pyr- 
azolderivat 23, das durch intramolekularen Ringschlul3 zum isolierbaren Pyrazolotri- 
azin 24 weiterreagiert. 

Unser Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Indu- 
strie fur grol3zugige Forderung dieser Untersuchungen, der Hoechst AG und der Bayer AG fur 
Chemikalienspenden. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: Gerate PE 521 und 281 der Firma Perkin-Elmer. - 'H-NMR-Spektren: Varian- 

Spektrometer T 60-A. - ',C-NMR-Spektren: Varian-Spektrometer XL 100-15 mit Nicolet- 
Rechnersystem TT-100 (20 K). - Massenspektren: Varian-Spektrometer MAT 111. - "N- 
NMR-Spektren: JEOL-Spektrometer JNM-FX 100. - Schmelzpunkte: Linstrom-Gerat, unkorri- 
giert . 
N '-[(Methoxycarbonylmethylen/oxalsaure-hydrazid-methylester (4): 2.0 g (10.0 mmol) 1 wer- 

den mit 40 ml Dichlormethan und 1 ml Wasser versetzt und bei Raumtemp. bis zur Entfarbung 
der Losung geruhrt. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene gelbe 0 1  wird mit wenig Es- 
sigester verrieben und zur Kristallisation bei ca. 5 "C aufbewahrt. Die erhaltenen farblosen Na- 
deln werden aus wenig Essigester umkristallisiert. Ausb. 837 mg (45%); Schrnp. 139°C. - IR 
(KBr): 3228, 3059, 2988, 1742, 1708, 1616, 1538, 1434, 1360, 1302, 1200, 1165, 1090, 977, 940, 
798, 750 cm-'. - 'H-NMR (CDC1,): 6 = 11.42 (b, l H ,  NH); 7.98 (s, l H ,  CH); 3.93 (s, 3H, 
CO&H,); 3 .85 (~ ,  3H, CO,CH,). - 13C-NMR(CDC13): 6 = 161.2(C=O); 160.4(C=O); 157.9 
(C=O); 152.0 (C=O); 138.8 (d, =CH,  'JCH = 176.4 Hz); 51.5 (9, OCH,, 'JCH = 147.0 Hz); 
50.6 (q, OCH,, 'JCH = 147.0 Hz); 50.3 (4, 2 X OCH,, 'JCH = 147.7 Hz). - ',C-NMR 
([DJDMSO + CDCl,): 6 = 161.2(C=O), 157.9(q, C = O ,  '.IcH = 3.7Hz), 152.0(d, C = O ,  
'JCcH = 4.1 Hz), 138.8(d, =CH,  'JCH = 176.4Hz),50.3(q,2 xOCH,, 'JCH = 147.7Hz). - 
MS (80 eV): m / e  = 188 (2%, M'), 129 (100%). 

C6H&O, (188.1) Ber. C 38.30 H 4.29 N 14.89 Gef. C 38.23 H 4.29 N 14.87 

Amino[(methoxycarbonylmethylen)hydrazono]essigsaure-methylester (6): In eine Suspension 
von 1.0 g (5.0 mmol) 1 und 50 ml trockenem Dichlormethan wird bei -7O'C unter Ruhren 
trockenes Ammoniak eingeleitet bis zur Entfarbung. Man lal3t auf Raumtemp. erwarmen, wobei 
sich ein flockiger dunkelbrauner Niederschlag abscheidet . Die nach Abtrennung des Nieder- 
schlags erhaltene klare gelbe Losung wird eingeengt und das zuruckbleibende gelbe viskose 01 
nach Verreiben mit wenig Ether bei 0- 5 "C aufbewahrt. Man erhalt gelbe Nadeln, die aus Essig- 
ester umkristallisiert werden. Ausb. 265 mg (28%); Schmp. 124°C. - IR (KBr): 3470, 3395, 
3358, 2960, 1730, 1719, 1642, 1621, 1543, 1441, 1337, 1249, 1212, 1019, 977, 750 cm-'. - 'H- 
NMR (CDCl,): 6 = 7.96 ( s ,  I H ,  CH); 6.25 (b, 2H, NHJ; 4.02 ( s ,  3H, CO2CH3); 3.92 ( s ,  3H, 
CO2CH3). - ',C-NMR (CDCIJ: 6 = 163.4 (C=O), 161.9 (C=O), 151.6 (C=N), 148.5 (d, 
H - C = N ,  ' J C H  = 175.2), 53.7(q,OCH,, 'JCH = 148.8), 52.3(q,OCH,, 'JCH = 147.6). - MS 
(80 eV): m / e  = 187 (24.670, M'), 128 (100%). 

C6H&O, (187.2) Ber. C 38.51 H 4.85 N 22.45 Gef. C 38.62 H 4.79 N 22.56 

(Dimethylamino)[(methoxycarbonylmethylen)hydrazono]essigsaure-methylester (7): Herstel- 
lung analog 6; Ausb. 316 mg (29%); Schmp. 84°C (Essigester). - IR (KBr): 2955, 1737, 1616, 
1530, 1432, 1409, 1338, 1271, 1238, 1202, 1146, 1059, 974, 911, 842, 770 cm-'. - 'H-NMR 
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(CDCI,): 6 = 7.75 (s, l H ,  CH); 4.00 (s, 3H, CO,CH,); 3.85 (s, 3H,  CO,CH,); 2.95 (s, 6H,  
N(CH3)J. - ',C-NMR (CDCl,): 6 = 164.5 (C=O) ,  164.3 (C=O) ,  163.7 (C=N) ,  143.2 (d, 
H C = N ,  ' J , ,  = 173.1 Hz), 52.5 (OCH,), 51.9 (OCH,), 38.7 (NCH,), 37.0 (NCH-,). - MS 
(80eV): m/e  = 215 (46.0'70, M'), 156 (100%). 

C,H,,N,O, (215.2) Ber. C 44.65 H 6.09 N 19.53 Gef. C 44.72 H 5.94 N 19.45 

5-Methylaniino-1,2,4-triazin-3-carbonsaure-methylester (13): Herstellung analog 6; Ausb. 
540 mg (64oio); Schmp. 229°C (Essigester). - IR (KBr): 3336, 1678, 1546, 1413, 1262, 1174, 
1148, 1030, 935, 840, 650 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.25 (s, 1 H, CH); 7.59 (verbreitert, 
l H , N H ) ;  3.82(s,3H,CH3);2.98(d,3H,NCH3). - '3C-NMR([DdDMSO): 6 = 159.8(C=O), 
152.2 (N=C-N) ,  151.2 (d, N = C H ,  ' J , ,  = 191.7 Hz), 150.0 (N=C-N) ,  31.2 (OCH,), 25.9 
(NCH,). - MS (80 eV): m / e  = 168 (20.4%, M'), 113 (100%). 

C,H8N,0, (168.2) Ber. C 42.85 H 4.80 N 33.32 Gef. C 42.66 H 4.85 N 33.71 

5-Merhoxy-4- [ N I-[methoxy(methoxycarbonyl)methylen]hydrazino /-2-pyrazolin-3,4,5-tricar- 
bonsuure-trimethylester (19): 2.0 g (10.0 mmol) 1 werden in 40 ml Dichlormethan suspendiert, mit 
5 ml trockenem Methanol versetzt und bei Raumtemp. bis zur Entfarbung der karminroten Lo- 
sung geriihrt. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene gelbe 0 1  wird mit wenig Ether 
verrieben und zur Kristallisation bei ca. 5 "C aufbewahrt. Die erhaltenen farblosen Kristalle wer- 
den aus wenig Methanol umkristallisiert. Ausb. 180 mg (9'70); Schmp. 174°C. - IR (KBr): 3390, 
3342,2972, 1728, 1595, 1448,1380, 1351, 1274, 1236, 1134, 1080, 1030, 883, 856, 802,782cm-'. 
- 'H-NMR (CDC1,): 6 = 7.25 (verbreitert, 1 H, NH); 7.08 (verbreitert, 1 H, NH); 3.92 (s, 3H,  
CO,CH,); 3.83 (s, 6H,  CO,CH,); 3.77 (s, 3H,  CO,CH,); 3.75 (s, 3H,  OCH,); 3.28 (s, 3H,  
OCH,). - 13C-NMR(CDC13): S = 166.1 (2C=O) ,  160.9(C=O), 159.8(C=O), 142.7(C=N), 

52.6 (OCH,), 52.5 (OCH,). - MS (80 eV): m/e = 404 (21.9%, M+) ,  118 (100%). 
139.4(C=N), 99.8(C-OCH,), 80.2(C-C-OCH,), 58.6(OCH3), 53.6(OCH,), 53.3(OCH3), 

C,,H,,N,O,, (404.3) Ber. C 41.59 H 4.99 N 13.88 Gef. C 41.57 H 4.96 N 13.68 

4- / N'-[(Methoxycarbonyl) (niethylthio)methylen]hydrazino /-5-(methylthio)-2-pyrazolin-3,4,5- 
tricarbonsuure-trimethylester (18): In eine Suspension von 2.0 g (10.0 mmol) 1 in 50 In1 waserfrei- 
em Dichlormethan wird bei Raumtemp. unter Riihren trockenes Methanthiol bis zur Entfarbung 
der karminroten Losung eingeleitet. Die klare, gelbe Losung wird eingeengt, das zuriickbleibende 
gelbe 0 1  mit wenig Ether verrieben und einige Stunden zur Kristallisation bei etwa 3 "C aufbe- 
wahrt. Die hellgelben Kristalle werden aus wenig Methanol umkristallisiert. Ausb. 1.2 g (56%); 
Schmp. 124°C. - IR (KBr): 3338, 2961, 1770, 1750, 1725, 1718, 1585, 1520, 1442, 1220, 1081, 
1040, 970, 950, 803, 762, 750, 714 cm-' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.32 (verbreitert, 1 H, NH); 
7.10 (verbreitert, 1 H, NH); 3.82 (s, 3H,  CO,CH,); 3.78 (s, 9H,  3 CO,CH,); 2.38 (s, 3H,  SCH,); 
2.10(s, 3H,  SCH,). - '3C-NMR(CDC13): 6 = 167.O(C=O), 166.6(C=O), 162.4(C=O), 160.6 
(C~0),137.O(C~N),128.4(C~N),85.8(C-OCH~),78.1(C-C-OCH~),53.3(OCH~),53.2 
(OCH,), 52.2 (OCH,), 51.9 (OCH,), 14.9 (SCH,). 12.8 (SCH,). - Details iiber Entkopplungsex- 
perimente s. Lit.5). - 15N-NMR (CDCl,): 6 = 365.2 (C=N), 364.9 (C=N) ,  142.9 (NH), 141.9 
(NH). - MS (80 eV): m / e  = 436 (6%, M'), 211 (100%). 

C,,H,,N,O,S, (436.5) Ber. C 38.53 H 4.62 N 12.84 Gef. C 38.47 H 4.66 N 12.72 

4-(4-Bromphenyl)-1,2,4-triazol-3,5-dicarbonsaure-dimethylester (22a): Zu einer Suspension 
von 2.0 g (10.0 mmol) 1 in 50 ml trockenem Dichlormethan tropft man bei 0°C  unter Riihren eine 
Losung von 1.7 g (10.0 mmol) 4-Bromanilin in 40 ml trockenem Dichlormethan. Anschlienend 
wird so lange bei Raumtemp. geriihrt, bis die karminrote Farbe des Tetrazins nicht mehr sichtbar 
ist. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der viskose Riickstand mit wenig Essigester verrie- 
ben und zur Kristallisation bei 0- 5 "C aufbewahrt. Die erhaltenen Kristalle werden aus wenig 
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Essigester umkristallisiert. Ausb. 0.9 g (27%); Schmp. 241 "C. - IR (KBr): 3110, 3088, 2970, 
1746, 1494, 1434, 1361, 1314, 1246, 1193, 1178, 1069, 1030, 1009, 942, 840, 797, 686cm-'. - 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.62 (mc, 2H,  Aromaten-H, A-Teil des AA'BB'-Systems); 7.15 (mc, 2H, 
Aromaten-H, B-Teil des AA'BB'-Systems); 3.88 (s, 6H,  CO,CH,). - MS (80 eV): m/e  = 339, 
341 (21%, M'); 266, 268 (100%). 

C12HioBrN30, (340.1) 

4-(4-Nitrophenyl)-l,2,4-triazol-3,5-dicarbonsaure-dimethylester (22b): Herstellung analog 
22a. Vor Abziehen des Losungsmittels wird ein gelbes, kristallines Produkt abfiltriert, das bisher 
nicht identifiziert werden konnte. Ausb. 320 mg (21%) bei 5 mmolarem Ansatz. Schmp. 242°C. 
- IR (KBr): 3123, 3095,2970, 1740, 1598, 1528, 1492, 1346, 1243, 1030,942, 865, 856, 830, 759, 
698 cm-'. - 'H-NMR ([DdDMSO): 6 = 8.33 (mc, 2H, Aromaten-H, A-Teil des AABB'- 
Systems); 7.84 (mc, 2H, Aromaten-H, B-Teil des AA'BB'-Systems); 3.80 (s, 6H,  CO,CH,). - 

MS (80 eV): m/e  = 306 (5.1%, M'), 233 (100%). 

Ber. C 42.37 H 2.96 N 12.35 Gef. C 42.37 H 3.01 N 12.16 

C,,HloN,O, (306.2) Ber. C 47.07 H 3.29 N 18.30 Gef. C 46.64 H 3.37 N 17.99 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Pyrazolo[3,4-e]-I,2,4-triazine 24a - e 
Zu einer Suspension von 1.0 g (5.0 mmol) 1 in 50 mi wasserfreiem Dichlormethan tropft man 

langsam bei 0 "C eine Losung von 5 mmol des frisch destillierten Anilinderivates. AnschlieRend 
ruhrt man so lange bei Raumtemp., bis die karminrote Farbe des Tetrazins nicht mehr sichtbar 
ist. Man entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer, verreibt den viskosen Ruckstand 
mit wenig Essigester und laRt bei 0- 5 "C zur Kristallisation stehen. Die erhaltenen Kristalle wer- 
den durch Umkristallisation aus wenig Essigsaure-ethylester gereinigt. 

4,4a,5,7a- Tetrahydro-4-phenyl-I H-pyrazolo[3,4-e]-1,2,4-triazin-3,4a, 7,7a-tetracarbonsaure- 
tetramethylester (24a): Ausb. 430 mg (20%); Schmp. 169°C. - IR (KBr): 3339, 3160, 3140, 
2960, 2902, 1740, 1640, 1581, 1440, 1339, 1265, 1096, 1028, 801, 764, 696 cm- ' .  - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.07 (mc, 7H,  2 NH, 5 aromat. CH); 3.83 (s, 3H,  CO,CH,); 3.78 (s, 3H,  
CO,CH,); 3.73 (s, 3H, CO,CH,); 3.60 (s, 3H, CO,CH,). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 166.7 
(2 x C = O ) ,  160.7 (C=O), 160.5 (C=O), 141.3 (C=N), 138.8 (Aromaten-C), 135.9 (C=N), 
129.6, 127.4, 125.9(3Aromaten-C), 83.9(C-E),76.9(C-E), 53.8,53.7,52.6,52.6(40CH3). 
- MS (80 eV): m/e = 433 (23.4%, M'), 211 (100%). 

C,,H,,N,O, (433.4) Ber. C 49.89 H 4.42 N 16.16 Gef. C 49.89 H 4.44 N 16.13 

4,4 a, 5,7a- Tetrah ydro- 4-p- toly I- I H-pyrazolo[3,4-e]- 1,2,4- f riazin-3,4 a, 7,7a-tetracarbonsaure- 
tetramethylester (24b): Ausb. 365 mg (33%); Schmp. 148°C. - IR (KBr): 3335, 3155, 2958, 
2898,1735,1638,1576,1512,1438,1336,1252,1092,1030,820,788,778,738cm~'. - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 6.97 (mc, 6H,  2NH, 4 Aromaten-H); 3.85 (s, 3H,  CO,CH,); 3.77 (s, 3H,  
CO,CH,); 3.75 (s, 3H,  C02CH3); 3.62 ( s ,  3H,  C02CH3); 2.33 (s, 3H,  CH,). - ',C-NMR 
(CDCI,): 6 = 166.8 (C=O) ,  166.7 (C=O), 160.7 (C=O) ,  160.6 (C=O) ,  141.4 (C=N), 137.7 
( C =  N), 137.7 (Aromaten-C), 135.9 (Aromaten-C), 130.3 (2 Aromaten-C), 126.4 (2 Aroma- 
ten-C), 83.9 (C-E),  76.3 (C-E), 53.9, 53.6, 52.6, 52.6 (4 OCH,), 21.0 (CH,). - MS (80 eV): 
m/e  = 447 (22.4%, M'); 211 (100%). 

C,,H,,N,O, (447.4) Ber. C 51.05 H 4.73 N 15.65 Gef. C 51.13 H 4.83 N 15.83 

4,4a,5,7a- Tetrahydro-4-(4-methoxyphenyl)-l H-pyrazolo[3,4-e]-I,2,4-triazin-3,4a, 7,7a-tetra- 
carbonsaure-tetramethylester (24c): Ausb. 620 mg (27%); Schmp. 135 "C. - IR (KBr): 3338, 
3300, 2952, 1752, 1739, 1695, 1509, 1450, 1360, 1239, 1116, 1019, 971, 888, 832, 763 cm-'. - 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.20 (verbreitert, 1 H, NH); 6.92 (mc, (AA'BB') 4H,  Aromaten-H); 6.72 
(verbreitert, l H ,  NH); 3.83 (s, 3H,  CO,CH,); 3.78 (s, 6H,  CO,CH,); 3.75 (s, 3H,  C02CH3); 
3.60 ( s ,  3H,  OCH,). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 166.8 (C=O) ,  166.6 (C=O), 160.7 (C=O), 
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160.5 (C=O), 159.0 (Aromaten-C), 141.3 (C=N), 136.4 (C=N), 130.8 (Aromaten-C), 128.8 
(Aromaten-C, ' J , ,  = 161.4), 114.6 (Aromaten-C, ' J , ,  = 161.6), 84.3 (C-E), 75.7 (C-E), 
55.3, 53.8, 53.6, 52.5, 52.5 (5 OCH,). - "N-NMR (CDCI,): 6 = 364.7 (C=N), 280.3 (C=N), 
148.7 (NH), 109.0(NH), 95.8(N-Ar). - MS (80eV): m / e  = 463 (2.270, M'), 211 (100%). 

Ct9H,,NS09 (463.4) Ber. C 49.25 H 4.57 N 15.11 Gef. C 49.31 H 4.73 N 14.40 

4-(4-Chlorphenyl)-4,4a, 5,7a-tetrahydro-l H-pyrazolo[3,4-e/-I,2,4-triazin-3,4a, 7,7a-tetracarbon- 
suure-tetramethylester (24d): Ausb. 350 mg (30Vo); Schmp. 149°C. - IR (KBr): 3338, 3160, 
2963, 1741, 1582, 1494, 1440, 1338, 1254, 1212, 1093, 1031, 829, 800, 727 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.11 (mc, 6H, Aromaten-H, NH); 3.87 (s, 3H, CO,CH,); 3.80 (s, 3H,  
CO,CH,); 3.77 (s, 3H, CO,CH,); 3.67 (s, 3H, CO,CH,). - MS (80 eV): m/e = 467 (2.170, 
M'), 211 (100%). 

ClsHlsC1NS08 (467.8) Ber. C 46.21 H 3.88 CI 7.58 N 14.97 
Gef. C 46.09 H 3.93 CI 7.68 N 14.97 

4-(4-Biphenylyl)-4,4a,5,7a-tetrahydro- I H-pyrazolo[3,4-e]-l,2,4-triazin-3,4a, 7,7a-tetracarbon- 
suure-tetramethylester (24e): Ausb. 130 mg (10%); Schmp. 179°C. - IR (KBr): 3340, 3330, 
2958, 1763, 1748, 1693, 1585, 1484, 1452, 1365, 1240, 1212, 1109, 1017, 975, 769 cm-'. - 'H- 
NMR (CDCl,): 6 = 7.22 (mc, 11H, 2NH, Aromaten-H); 3.83 (s, 3H, CO,CH,); 3.78 (s, 3H, 
C0,CH3); 3.77(s, 3H, CO,CH,); 3.62(s, 3H, CO,CH,). - MS(80eV): m/e = 509(1.6%,M+), 
211 (100%). 

C2,H,,N,O8 (509.5) Ber. C 56.58 H 4.55 N 13.75 Gef. C 56.86 H 4.54 N 13.54 

l)  Neuere Zusammenfassungen: l a )  H. Wollweber, Diels-Alder-Reaktion, G. Thieme Verlag, 
Stuttgart 1972. - 1b) H. Neunhoeffer und P. F. Wiley, in A .  Weissberger und E. C. Taylor, 
The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 23, Chemistry of 1,2,3-Triazines and 1,2,4 
Triazines, Tetrazines and Pentazines, John Wiley and Sons, New York 1978. - Ic) T. 
Wagner-Jauregg, Synthesis 1980, 165 und 769. - I*) J.  Sauer und R .  Sustmann, Angew. 
Chem. 92, 773 (1980); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 19, 779 (1980). 
Vgl. hierzu: A .  Pinner, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 27, 984 (1894). 

dates, John Wiley and Sons, New York 1975. 
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