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86. Neue Synthesen von Pyrazolorl ,5-o]-s-triazinen 
von Arnold Vodel und Franz Troxler 

SANDOZ AG. Pharma-Departemcnt, Chemische Porschung, B a d ,  Schwiz 

(31. I. 75) 

Summary. Two new syntheses of pyrazolo[l, 5-al-s-triazincs are rcported : a) Addition of 
acetyl isocyanate to  5-amino-3-methyl-pyrazolc followed by hydrolysis yields N-(3-methyl- 
5-pyrazolyl)-urea (15), which on cyclisation with triethyl orthoacetate gives 2-hytlroxy-4.7-di- 
methylpyrazolo[l, 5-a]-s-triazine (16). b) Condcnsation of  aminoguanidine with p-0x0-nitrjlcs 
affords 1-amidino-5-aminopyrazoles 1s. Thesc are cyclisctl to pyrazolotl, 5-al-s-triazincs 19-21 
by reaction with orthoestcrs, acetic-formic anhydridc, plienylisocyanide dichloride, dimethyl 
oxalate, N, N’-carbonyldiimjdazole, and N, N‘-thiocarbonyldiimidazole. Thc $-amino group in 19 
is converted by standard procedures to OH, SII, SCH,. C1 and NRR’. Reaction of pyraznlo[l ,541- 
s-triazincs 30 with elcctrophiles leads to  compounds sul~stitutetl at position 8, e.g. 32a-e. 

Derivate purinahnlicher Ringgeriiste des Typs 1 haben in den letzten Jalircn 
wachsende Beachtung als moglicheweisc therapeutisdi interessante Stoffe gefunden 
PI. 

1 2 

Die zu diesem Typ gehorenden Pyrazolo] 1,5-u]-s-triazine (Ringgerust 2) l) waren 
bis vor kurzem praktisch nicht bearbeitet [2]. Kiirzlich erschienene Publikationcn 
fiber diese Substanzklasse [3-8] veranlassen uns, einige Ergebnisse unsercr z. T. 
mehrere Jahre zuriickliegenden Arbeiten bekanntzugcben. 

Chccki & Rid; [2] waren unseres Wissens dic ersten, dic Vertretcr dieses Systems 
herstellten. Sic erhielten durch Kondensdtion von 5-Amino-3-phenylpyraol mit 
Cyanguanidin das Diaminoderivat 3. Alkalische Hydrolyse von 3 ergab eine Mono- 
amino-monooxo-Verbindung, deren Struktur die Autoren offenliessen, fur die aber 
nach unseren Erfahrungen (Diskussion siehe Seite 765) Formel 4 zutreffend sein diirfte 
(Schema I). Nach Abschluss unserer eigenen Arbeiten berichteten auch Capzcalzo & 
Schvef$w[3] fiber Synthesen. die u. a. zu Pyrazolo[l, 5-ij-s-triazinen fuhrten. L)urch 
Ardagerung von Athoxycarbonylisothiocyanat an 3-Aminopyrazol erhielten sie die 
Verbindung 5a, die sich h i m  Erhitzcn in Pyridin zu 6a cyclkierte. In analoger 
Weise gewannen sie 6b aus 5b (Schema 2). 

l) unsere Bezifferung entspricht derjenigen des Ring Index und der Chemical Abstracts; allc 
Formeln sind so orientiert, dam die Ahnlichkeit mit den Purincn leicht crsichtlich ist. 
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Schema 2 a COOC2H5 
I 

HN N-N - x ANM 
*H H 

5a X-S 
b X=O 

6a X=S 
b X=O 

Das Verfahrcn von Ca$warzo & Schrcibfer wurde spater von Kobe et al. [PI zuni 
Aufbau von in Stellung 2 eine S-Funktion tragendcn Pyrazob[3 ,5-a]-s-triazinen 
verwendet. Weitere durch Robim et al. cntwickeltc Synthesewege bestehcn in dcr 
Cydisierung des aus 3-Aminopyrazol zuginglichcn Amidins 7 rnittels Orthoestcrn 
eu 8 [6] [7] odcr mittels niathylcarbonat zu 9 [6]. Schlicsslich sind Verbindungen 
vom Typus 9 auch zuganglich durch Cyclisierung vcm 10 mittels Orthocstern [fj] 

(Schema 3). 
Schema 3 

R p N b  
H 

R’ 0 

8 9 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir uber ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen des Typs 11 und iibcr einen neucn bequemen Weg zur Gewinnung 
von Pyrazolorl, 5-a]-s-triazinen der allgerncinen Formel 12, die in Stellung 4 eine 
funktionalisicrbare NHR-Gruppe tragcn und gleidizeitig in Stcllung 2 unsubstituiert 
%in, odcr dort eine OH- deer SH-Gruppe, odcr einen Alkyl-, Aryl- oder Estersubsti- 
tuenten tragcn kiinnen. 
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ti R’ 

11 12 

R1=H oder Alkyl 

Zur Herstellung von Verbindungcn des Typs 11 benutzten wir ausgehend von 
5-Amino-3-methylpyrazol (13) ein dcm Verfahren von Ca$ualzo & Schre$fM l3-j Bhn- 
liches Syntheseprinzip (Schema 4). Anlagerung vtm Acctylisocyanat an 13 liefcrte 14. 
Alle Versuche, dimes direkt zu cyclisieren , bliebcn erfolglos. 1)er Ringsdiluss zu 16 
gelang jedoch durch Erhitzen von 15 mit Ortliuessigs~uretriatithylester in Dioxan. 

Schema 4 

16 15 13 I4 

Wahrend sich nach S c h w a  3 und 4 nur Pyrazolol1,5-al-s-triazine aufbducn 
lassen, die in Stellung 4 ein Wasserstoff-Atom oder eine OH-, Alkyl- oder Aryl- 
Gruppe tragen, erhalt man nach unsercm zweitcn Syntlieseweg (Schemu 5) Verlin- 
dungen mit einer Aminfunktion in dieser Stellung. nsbei werden zucrst Oxonitrile 
17 mit Aminoguanidin zu 18 umgesetat und dicses entwcder mittels (Thio)caxbonyl- 
diimidazol zu 21 bzw. 20, oder rnittels Orthuestern zu 19 (R3 = H oder Methyl odcr 
Athyl) cyclisiertz). Umsetzung von 18 mit dcm gemischten Anhydrid von Ameiseri- 
und Essigsaure fMirt cbenfalls zu 19 (K3 - H), doch wird bei diesem Verfahren glcich- 
zeitig die Arninogruppe in Stellung 4 fortnyliert. Schliesslich fiihrt Cyclisierung von 
18 mittels Phenylisocyaniddichlorid zu 19 (R3 . - C,H,NH) oder mittels Oxaldure- 
dimethylester zu 19 (K3 = COOCH,). Jc nach Wahl des als Ausgangsrnaterial vcr- 
wendeten Oxonitrils 17 gelangt man gemiss Schema 5 bequem zu Verbindungen 19, 
20 oder 21, in denen die Reste R1 und R3 Wasscrstoff, Alkyl oder Aryl sein kiinncn. 

Dic Kondensation von l-Amino-3-methylguanidin mit Acetessigsiiurcnitril Iuhrte 
zu dem an der Amidinogmppe rnetliylierten Pyrazol 24. Bei dessen Cyclisierung rnit 
Orthoessigsaureester bildeten sich nebeneinander h ide  Isomere 25 und 26, Alkalische 
Hydrolyse van reinem 25, wie auch von reinern 26 lieferte ein und dassclhe Oxo- 
de+vat 27a. Dcn Verlust der N-Methylgmppe bci der Hydrolysc von 26 zu 27a 

Mach Abschluss unscrer Arhit  berichtetcn Novircsolo et al. [81 fiber die Hcrstellung yon 4- 
Amino-2-mcthyl-7-phcnyl-pyrazolo[1,5-a]-s-triazin nach diesem Vmfalircn. IIn Kern unsub- 
stituierte Analoge waren dagegen auf diesem Wcg nicht zuganglich. 

-. ”-- 
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Schema 5 

22 ZQ X I 0  
21 x=5 

23 

19: a) R1CH3 KZH R8CH3 R41f Mcthoric A Abschnitt 5 desexpcr. Teil 
11) H H H CHO B 6 
c) H H C&NH H c 7 
d) H I1 COOCH, H P) 8 

fuhren wir auf eine Umlagerung von 26 irn atkalischcn Medium zuruck. Moglicher- 
wcise geht der Hydrolyse eine Dimroth-Umlagerung [9] von 26 zu 25 vorausa) 
(Schema 6). 

Schema 6 

CHI 

24 25 27a 

Alkalisclie Hydrolyse der Aminoverbindung 19a (Methode E), dic in 2-Stcllung 
eine Methylgpppc t re t ,  fiihrte in guter Ausbeute sum Oxoderivat 27a. Dagegen 
erlitt die in 2-Stcllung unsubstituierte Verbindung 19b bei Behandlung mit Lauge 
eine Aufspaltung des Triazinrings. Dicse Spaltungsreaktion trat hi der sauren 
Hydrolyse mit wbseriger Ameisensiiure (Mcthode F) zuruck, SO dass auch das 0x0- 
derivat 27 b in befriedigender Ausbeute erhalten wurde. Verbindungen vom Typus 
27 wurden schliesslich in die Mercapto-Dcrivate 28 und 29 ubergefuhrt ( S c h a  7). 

Mittels DC.-Analyse konnte gezeigt werden. dnss 26 sich bei Behandlung mit NatritlmJko- 
holat in Athano1 zu 25 isorncrisiert. 
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Schema 7 

29 

Die 1R.-Spektren der Verbindungen 27 zcigen die Carbonylbande bei ungewbhn- 
lich hoher Frequenz (ca. 1750 cm-l). Diese las t  sich mit der Teilstruktur ciner 
Carbonylgruppe an einem N-Atom, das Glicd eines aromatischen Funfrings ist, gut 
vereinbaren [lo]. 

Zur Herstellung dcr 4-(subst.)Amino-pyr;olo[l, S-u]-s-triazine 30 verwendeten 
wir zwei Methoden (Schema 8). Nach Methodc G werden die Methylthio-Derivate 29 
mit Aminen umgesetzt. Der Ersatz der SCH,-Gruppe erfolgte hierbei sehr leicht, in 
vielen Fallen schon bei Raumtemperatur. Der zweite Weg (Methode H) fuhrte von 
den Oxoverbindungen 27 uber die Chlorderivatc 31, Diese sind sehr reaktionsfahig 
und konnten in keinem Fall rein isoliert werden. Sie wurden in ChloroformliSsung 

Schema 8 

30 31 

bei Raumtemperatur mit Aminen umgesetzt. Als Aminoverbindung HNR4K6 kon- 
nen p r i w e  oder sekundiire Amine, 2-Aminopyridin oder Hydrazine cingesetzt 
werden. Charakteristische Reispiele sind in den Abschnittcn 20 und 22 des expcri- 
mentellen Teils beschrieben. 

Die grosse Reaktionsfiihigkeit der SCH,-Gruppe bzw. des C1-Atoms in Stellung 4 
gegeniiber nucleophilem Angriff diirfte , wie auch die hohe Frequenz der CO-Bande 
der Oxoverbindungen 27 durch den positiven Chardkter des Briickenkopf-Stickstoff- 
atoms bedingt seine). Im Gegensatz eu dcr Mctliylthiogruppe der Vcrbindungen 29 

') 

O) 

Abschnitt 20. des exper. Teils. 
Abschnitt 21. des exper. Teils. 
Staab & R o b  [lOa] erklaren auf diese Weise die Rcaktionsfahigkeit und die 1R.-Absorption 
von N-Acyl-azolen. 
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ist diejenige in Stellung 2 von 23 sehr reaktionstrage; sie konrite nicht durch Amino- 
gruppen ersetzt werden'). 

Die in 8-Stellung unsubstituierten Pyrazolo[l, 5-a]-s-triazine lassen sich in dieser 
Stellung elcktrophil substituiercn (Schema 9). So erh3lt man durch Bromierung von 
30 rnit Brom die entsprechenden Bromdcrivate 32a. :Fur die Chlorierung zu 32b 
cignet sich N-Chlorsuccinimid. Sowohl bei der Chlorierung wic bei der Bromicrung 
k m n  die Arriinogruppe in 4-Stellung prirniir, sekundilr oder tertiar scin. Auch dic 
Oxoverbindungen 27 lassen sich leiclit halogenicren. Nitrierung von 30 gelang nur, 
wenn die Aminofunktion in 4-Stellung sekundar odcr tcrtiar war und fiihrte zu 32c. 
Dic Nitrogruppe licss sich kdkdlytiSCh zu NH, odcr rnittels Eisen/Essigsaure zu 
NHCOCH, reduziercn. 'Malzdch-Basen 32d lassen sich in mittlerer bis guter Aus- 
beute erhalten, wcnn die Aminogruppe in Stellung 4 sekundar oder tertitir ist. Vils- 
myer-Formylierung zu 32 e ist nur bei Anwcsenheit eincr tertiaren Aminoguppe 
moglich. Acylierungen mit Sauredibriden odcr -anhydriden nach FriededCrafts 
sind uns in keinem Pall gelungen. Das Verhalten von 30 gegenuher Elektrophilen 
ist somit analog dcmjen igen unkondcnsierter, in Stellung 4 unsubstituierter Pyrawle 

Schema 9 
(vgl. WJ). 

R5 R\ / 
N 

R4 RS 
N 

\ /  

Experimenteller Teil*) 
Von jcdem Reaktionstyp beschreibcn wir nur ein chdsakteristisches Bcispiel. Fur die Schmelz- 

punktc hier nicht beschriebener Dcrivatc verwcisen wir auf die cinsch1agig.cn Patcntschriftcn [13J. 
Anorclnung der NMR.-Datcn : chcmischc Verschiebung in ppm (Multiplizitiit, Anzahl Protonen, 
Zucirdnung); Multiplizitatcn: s = Singulett, d = Duplctt; Rczugssignal (d .- 0) : Tetramethyl- 
silan. Allc Bruttoformeln sincl dwch Analysenrcs~~ltatc bestatigt, dic innerhalb der zuliissigcn 
Fchlergrenzun liegcn. 

1 . 3 4  cetyCl- (3-nae#hy2-5-~~~~~~2yZ) harmdoff (14). Einc atherischc LtZsung von Acctylisocymat 
[14] (hergcstellt nach tfiU 62 Deggnan [lS] aus 31.1 g Silbcrcyanat und 13,6 g Acctylchlorid) wurdc 
untcr leicbter ICllhlung zur Losung von 8,4 g 5-Amino-3-methylpyraol (13) [16] in 90 ml Dioxan 
getropft. Nach 1 Std. Stehcn h i  RT. wurdcn G g 14 abgcnutsclit. Aus dcm eingeengten Filtrat 
kristdlisierten wciterc 7,2 g (83,90/,), Smp. 221' (Zcrs.) (Athanol). GtI,N40, (182,2). 

2. N-(3-1Mcdllvl-~-tJyr~Z)huvnsfoff (15). 19.0 g 14 wurdcn mit 380 rnl 25proz. wasscriger 
Arnrnoniaklosung Ill, Std. unter Rtickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die LGsung i.V. eingc- 

') Entspricht dcr Reaktionstraghcit vun 2-Mcthylthiosdenin (vergl. z. B. [Ill). 
*) Vgl. auch [13]. 

--- 
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dampft und das kristalline Produkt aus Athanol urnkristallisiert : J3,4 g (91,90/,), STnp. 172". 
C,H,N40 (140,l). 

3. 2-EIydroxy-~,7-dimet/ryl~~~Zo[7,.5-a]-s-t~iaailP (16). Die Suqwnsion von 9,9 g 15 in 250 nil 
Dioxan wurdc mit 22.9 g Orthoessigsauretriathylester 32 Stcl. unter Jilickfluss crhitrt. Aus der 
ctwas eingecngten Liisung kristallisierten bcim Erkaltcn 4,3 g 16 (37,1.%), Smp. 213' (Dioxan 
oder Chloroform/Methanol). G,H,N,O (164,2). 

4.5-Amino-3-me~lryl-l-~y~a9olcarboxumidin (18,W --: (XI3, R2 = 11). 5-Methylisoxazoi wurrle 
nach Wilson BE Rwnrss 1171 BUS ~-0xol~utyraldchydd~rn~~t~1ylacctitl hergcstellt. offnung dcs 5- 
Methylisoxazols rnit Natriurnrncthylat licferte Cyanaceton [l HI, das nicht isuliert, sondern sofort 
weiterverarbeitet wurde: Zur Lasung von 14,l g NatriuIn in 1 1 Methanol tropftc man untcr Kfih- 
lung 50,7 g 5-Methylisoxazol (exotherme Heaktion!). :Die klarc 1.bsung wurde Std. untcr Riick- 
f lus  erhitzt und dann auf 0" abgckuhll. Ificrauf setztc man 135 g hrninoguanidindihydrochlositl. 
1 1 Eisessig und 1 1 Mcthanol zu und kochtc das Gomisch 3 Std. linter Kuckfluss. Nach Erkaltcn 
wurde abgcnutscht und das Filtrat i.V. zur Trockne eingcclatnpft. Nutschcn- und Eindampfriick- 
stand wurdm vereinigt und zwjschen Methylcnchlorid und ciskalter 20proz. Natronlauge niisge- 
schtittelt: 62,7 g (73,8%), Smp, 1 2 5 O  (Mcthylenchlorid). C,l.I,N:, (139,2). - Hydrochlorid: Snil). 
171° (Athanol/hhcr). 

Analog wurdc hergestellt aus Isoxam1 [19] : .5-Amino-l-,py~azoEcarboxamidin (18, R1 = R2 = 
1.1) : Smp. 9 2 O  (Ather). C,LI,N, (125.1). Hydrochlorid: Snip. 1 8R0 (Clilorofortn/Mcthanol/Athor). 

5. 4-Amino-2,7-dzmel~~l~y~azok[7,B-a]-s-t~irczin (19 a). Methodc A: Zur Usung von 100 g 18 
(It1 = CH,, Ra = H) in 500 ml Dioxan gab man 270 g OrtlioessigsBuretriathylester uncl erhitrtc 
dic Liisung 2 Std. unter 1Uckfluss. Dann wurde i . V .  cingcclatnpft und aus Metliylcnchlorid kri- 
stallisicrt. 106,2 g (90,7%), Smp. 172" (Methylcnchlorid/hhcr). C,lIsN5 (1632). Analog wwcle her- 
gestellt aus 18 (R1 = R8 = H) : 4-Aminopyrazolo[7, 5-al-s-triazin. Smp. 212" (Methanol). Smp. nach 

6. ~-Fo~myZomino~yvazolo~7,5-a]-s-lriazin (19b). Mcthodc: U : Ein Gcmisch von 1034 ml Acet- 
anhydrid und 560 ml Rmuisensiiurc wurde 1 Std. mif 50" crwirmt, dann auf 0" abgekiihlt, und 
hierauf 200 g 18 (K1 = R8 = 11) zugesetzt. Aas dcr klaron ldsung bcgnnn nach kurzer Zcit 19b 
unter Erwtmung auszufallen und wurde nach Erkalten clcs (hInischos abfiltriert: 2423 g (93,30/,), 
Smp. 238" (Zers.), C,H,N,O (163,l). 

7. dArnino-2-ani~~nu~yr lo~7.5-a] -s - f r iaz in  (19c). Mcthotlr: C: Zur Usung vnn 20 g 18 (Rl 4 

RP = H) in 350 ml Dioxan gab man 57,1 g Triiitliylamin und einc 1.osung von 27,8 g Phcnyliso- 
cyaniddichlorid [20] in 50 rnl Dioxm und crhitrtc das C;cnliscli 15 Std. unter Riickfluss. Nach dem 
Erkalten wurde der entstandene Nicdcrschlag abfiltricrt, das Filtrat i.V. cingedampft und dcr 
EindampfrQckstand (47 g) an 900 g Kicselgel chroinatographicrt. Mit Chloroforrn/Athanol 19: 1 
wurden 23 g rohes 19c eluicrt. Kristallisation aus Mcthanol: 4,28 g (11,9%), Smp. 210". C,,H,,N, 
(226,Z). 

8.4-Amino-Z-rnetloxycarbonyl~y~u~oZo[~, 5-a]-s-friuzin (19 a). Methode D: 20 g 18 (R1 = liz 7 
H) wurden mit 80 g Oxalsauredimethylestcr 5 Stcl. unter Kuckfluss auf 160" Badternperatur cr- 
hitzt, das Gcmisch i.V. eingedampft und dcr Ruckstand aus Methanol. kristallisiert : 14,7 g (47.5%) 
nicht ganz reines 19d, Snip. 274" (Zers.) (Methanol). C,II,.N,O, (193,Z). 

9. ~-Amino-2-hyd~oxy-7-methylpy~a~olo[7,5-aJ-s-fri~~czin (20, .R1 -- CH,, R* -2 H) aus 22: 13.5 .q 
22 (Rf = CH,, H* = H) (Abschnitt 12) wurdcn in 185 iril Tctralin 1 Std. auf 200" Uadtcmperatur 
erhitzt, wobei die Titclvetbindung auskristallisicrtc u~itl nncli. L'kkalten abgcnutsclit wurdc : 10.18 g 
(95,8%), Smp. 315O (Zers.) (Methanol/Wasscr). CoH,N,O (165,2). 

70. 4-Am$roo-2-hy~ro~y~yr~~o~o[~,5-a] -s -rr~az in  (20, I l l  = K* = H) aics 18: Djc I-iisung V O ~  

12,5 g 18 (RI = Ra = II) und 19,5 g N,N'-Carbonyldiimidazol in 300 rnl Dioxan wurde 2 Std. 
unter Riickfluss erhitzt und nach Erkaltcn tlas rohc 20 abgenuisclit (13,9 g). Zur Reinigung wiirdc: 
in 250 rd 2N Natronlauge gCl6St und durch Ansaucrn dcr LBsung mit konz. Salzsaure dic Titcl- 
verbindung wicdcr ausgefEiIlt: 13,53 g (89,4%), Snip. 335" (Zen.). CsZI,N50 (151,l). 

11. 4-A~zi*o-2-mevcu~~~yr~oZo[7,5-a]-s-lviazin (21, R' = lia = H). Analog A1)sclinitt 3 0. 
unter Verwcndung von N, N'-Thiucarbonyldiimidazol : 43%, Smp. 306" (Zers.). C,H6N5S (167.2). 

12. N - ~ t ~ x y c a r b o n y ~ - 5 - a ~ ~ n o - 3 - ~ t ~ y l - 7 - ~ y ~ a z o l c a r b ~ x a m ~ ~ ~ n  (22, R1 = CH,, l@ ::'a H). 
Zur tiisung von 15,O g 18 (R1 = CH,, R2 = H) in 150 ml Tetrahydrofuran gab man 18,1 ml Tri- 

[4] : 204-205". C5H6Ns (1 35,l). 
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lithylamin und tropfte d a m  eine Liisung von 11,4 ml Chlorameisenaaureiylester in 35 ml Tetra- 
hydrofuran zu (cxotherm). Anschlicssend wurdc 3 Std. untcr Riihrcn auf 60" Radtempcratur 
e r w h t .  Nach Eindampfcn i.V. wurdc der Riickstand mit Ather und ciskalter 2~ Natronlauge 
ausgeschtittelt, und die 'getrocknete Kthcrphase bis zur Kristallisation von 22 eingccngt: 21.1 g 
(93y3, Smp. 125". C&,N,O, (2114. 

1 3 . 4 - A m i n o - 2 - m e f h y ~ f h ~ o ~ ~ ~ ~ o 2 o [ ~ , . ' i - a ] - s - l ~ i a ~ n  (23). Aus 2L (R1 = R8 = H) rnit Natrium- 
mc:thylat und Methyljodid in Methanol: 54%, Snip. 214". C,H,N,S (181,Z). 

14. S-Amino-N, 3-dimethyG7-~yra~olcarbo~amidin (24). Analog Abschnitt 4, BUS 5-Meth yliso- 
xazol und l-Arnino-3-methylguzidin-h).drujodid [ Z l j  ; 94%. CeHllN6, (153,Z). - Uihydrochlorid : 
Smp. 183' (Zers.). 

15.2,7-Uimethyl-4-methyla~n~no~~a~oto~~, 5-aJ-s-tviazin (25) und 3,4-Dihydro-B-imino-2,3,7- 
trimethyl$yratolo[Y ,5-aJ-s-#Viazan (26). Zur Msung von 212 g 24 (Base) in 250 ml Benzoi gab man 
67,4 g Orthoessigsiiuretriathylester und crhitzte das Gcmisch 17 Sta. unter Rtlckfluss. Nach Ein- 
clampfen wurde das Ruhprodukt (24,7 g) an 740 g Kieselgel chromdographicrt. Dabei wurdc mit 
Methyle~chIorid/~tl~an~l49:1 1514 g (61.8%) 25 und rnit Methylenchlorid/hhanol 19: 1. 8.25 g 
(33,7%) 26 cluiert. 

25: C8Hl,N, (1772). Smp. 178" (Methylenchlorid/Atlianol). - NMH. (CDCl,, 60 MHz) : 2,42 
(s,,3, CCkIa) ;  2,54 (s, 3, C-CIIJ; 3,17 ( 4 5  IIs, 3, NH-CII,; 6,lX (s, 1. C = C H ) ;  G.83 (br., 1, 
NH): durch D,O-Zusatz wird das Dubllett bci 3,17 in ein Singulett vcrwandelt und dae NH-Signal 
bei 6,83 vcrschwindet. - Hydrochlorid; Srnp. 279" (Zers.) (Athanol). 

26: Smp 180" (Renzol/Petro&ther) C,Zf,,N, (177,Z). - NMR. (CDCl,, 60 MHz): 2,35 (s, 3, 
C-CHJ; 2,46 (s, 3, C-CHJ; 3.62 (s, 3 N-CH,); 6,OO (s, 1, C=C-H); 725  (hr., 1, NH). -Hydro- 
chlorid: Smp, 253" (Zers.) (&hanol/Ather). 

16. 2.7-Dimethyl-4-hyd~oxy~yoxypyraaolo[l,5~a]-s-t~~az~~ (27a) Mcthode E: 117,2 g 19a wurden in 
1 1 Methanol und 1 1 1 N Natronlauge 41/8 Std. untcr litiickfluss gekocht. Nach Abkhhlen auf 0" 
wurde rnit 1 1 J. N Salzsaure neutralisiert uncl das Geniisch i.V. cingedampft. Dcn Ruckstand cr- 
hitzte. man rnit 2 1 Athanol zuin Sicdcn, filtrierte das ungel6si.e Kochsalz ab und cngtc das Filtrat 
bis zur Kristallisdtion cin: 109,4 g (92,8%), Smp. 258" (Mcthylenchlorid/Athanol/Kthcr). C,H,N,O 

17. d-Hyd~oxy~yrazol0["1,5-a]-s-t~ia~in (27b). hlcthodc F: Einc Losung yon 236,9 g 19b in 
620 ml Ameisensiiurc und 1860 ml Wasxr wurde 7 Std. untcr Riickfluss crhitzt. Nach Erkalten 
kristallisierten 80,87 g (40.8%) 27b aus. Srnp. 270" (Zers.) (Athanol). C,H,N40 (136,1), Ausscrdem 
komte aus der M~ttc~1:rlauge das Spaltprodukt 3-l'ormylaminoyyrazol (Smp. 161") gmvvonncn wer- 
den. 

18.4-Mcrcapto-2,7-dinaethy2$~y~a~oZo[7,5-a]-s-t~ia~n (28a). Zur Losung von 52,7 g 27a in 
710 ml ah .  Yyridin gab man 143 g Phosphorpentasulfid und crhitzte das Gemisch 15 Std. untcr 
Ruckfluas. Dann wurde i.V. cingedampft, dcr Rllckstand in 310 ml Waaser gellist und bei RT. 
stchengelassen. Nach 24 Std. extrahierte man dic LBsung rriehrmals rnit Chloroform: 50.7 g Roh- 
produkt, das man an 1014 g Kieselgel chromatographierte. Dabci wurden zucrst mit Methylen- 
chlorid +2% .&than01 Ncbcnprodukte, rnit Mcthylenchlorid +5"/u Athanol 24 g 28a und lhit 
Methylenchlorid f 10% Athano1 9,5 g Ausgangsmaterial eluiert. Unikristallisation von 28a aus 
Mcthylenchlorid lieferte 20,13 g (42,8%, bei Beriicksichtigung de zurackgewonnenen Ausgangs- 
matcrials), Smp. 235". C,H,N4S (180,Zl. 

19. 2,7-D~m~f~yyl-~-mat~y~t~~opy~a~vlv[~, 5-aJ-s-tviaaZn (29s). z u  cincr ciskalten Liisung von 
3,2 g Natrium in 265 nil Methanol fagtc man 25.0 g 28s. Naclidem alles gelost war, wurden 23,6 g 
Methyljodid zugcsctzt und das Gernisch zuerst 16 Std. bei RT. stehengelassen und d a m  1 Std. 
unter Rilckfluss gckocht. Nach Erkalteii dampfte man i.V. ein, nahm den Riickstand in eiskaltcr 
ZN Natronlauge auf und schijttdtc! mehrmals mit Mcthylenchlorid aus: 25.55 g (95%). Smp. 106" 
(Ather/Petrolather). C,H,N,S (194,3). 

2O.Z-Me#hyl~yrazoZu~l,5a]-s-fviazin-4yZhyd~adn (30, It1 = R4 = H, R8 = CH,. R6 = NH2). 
Mcthode G: 7,G g 2-Mlethyl-4-rncthylthiopyrazoIo[l,5-a]-s-tri~in (29. R1 = 13, R* c CH,, her- 
gestellt malog Abschnitt 19., Smp. 91") wurden in 76 rnl Methanol geltist, die Wung mit 4.2 ml 
Hydrazinhydrat vcrsctzt und bei RT. stchengelassen. Nach 3 Std. wurde das ausgefallene Pro- 
dukt abgenutscht und aus Methanol umkristallisicrt: Smp. 210". C,H,,rJ, (164,2). Analog wurdc 

(1642). 
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hergestcllt : 2 , 7 - ~ i m c r l ~ ~ ~ ~ ~ - ~ - ( 2 - ~ y ~ d y L n r i n o ) - ~ y ~ a z o ~ o [ ~ ,  5-aj-s-triaziw. (30, R1 -= R3 7 CH,, R4 = 
H, Rs .- 2-Pyridyl) : Snip. 12S0 (PitherlI'etrollthcr). Cl,Hl.& (240,3). 

21. 7 - ~ M e t h _ v f - . l - ( / l - m e I h y l - ~ - ~ ~ ~ ~ ~ a z ~ n ~ l ) p ~ r u ~ u ~ o ~ 7  ,.5--aj-s-triuzin (30, R1 - CH',. R3 - H ,  
NR4R6 =- 4-Mcthyl-1-pipcrarinyl). Methotle H : Eino Suspension von 15.66 g 7-Mothyl-4-hydroxy- 
pyrazolo[l, 5-aJ-s-triazin (27, K1 = CH,, RS = H, hc:rgc:stc:llt analog hbschnitt 17., Srnp. 299") in 
160 nil POCl, wurdc mi t  6,3  ml Pyritlin versetzt. unrl tias Ccniisch 4 Stcl. untcr Riickfluss gckocht. 
Mdn danipftc dann zur T r o c h e  ein, lost(: dc:n Ruckstand in 1 1 Chloroformund schiittcltc zucrst rnit 
Eiswasscr, dann rnit eiskaltcr, gcsattigter Natriutnh ytlrogencarbonatliiung aus. Nach Inehrmaii- 
gem Nacliextrihicrcn tnit Chloroform wurde (lie getrocknetc organischc Phasc auf ca. 500 nil cin- 
geengt. Dsnn kiihltc nian auf ca. O", vcrsctztc rnit 17,4 ml N-Mcthylpipcrazin und licss das Cc- 
rnisch lxi  RT. stchcn. 1)as in iiblicher Wcisc isoliorto Rohprodukt (15,37 g) wurdc aus Atlicr/k'c- 
t rokther  kristallisicrt : 9 3 4  g (40,7%), Srnp. 88". CT1'HlBN, (232,Z). 

Analog wurden u.a. hcrgostcllt : 2-lrthyl-4-mt.~hyZumin~~p~vaz~~Z~~~1.5-a]-s-tviazin (30. RI - R4 = 
H, KJ = C&, ItS = CH,): Smp. 78" (IWroliither). C8111tN, (177,2). - Z-Methyl-4-piperkdino- 
amino~y~aaolol7,5-a]-s-rriazin (30, R1 - R4 . H, 'R3 = (.:li3, L P  = .Piperidino) : CltHt,NB (232,3). 
H ydrochloritl : Smp. 230" (Athanol /~ther)  . 

22. 8-L~rom-2-malhyl-4-methy~am~no~yrazolo~?,,5-u]-s-lrauzin (32a. R1 - R4 a- H,  Ka 7 1P = 
CH,). Zur Losung vnn 4 g 30 (R1 - R6 wie vorstehentl, hcrgcstcllt nach M c t h d c  1.1, analog A1)- 
schnitt 21.. Snip. 173") in 30 in1 Bisessig tropfte inan cina T.iisnng von 4 g Hrotn in 10 nil Eisessig 
und rllhrte das Gernisch woitcrc 20 Minuten. Nach iitdichcr Aiifrtrbcitung wurdc das Rohprotlukt 
aus Athcr kristallisicrt: 4,36 g (737"), Smp. 177". C,'H,HrN, (242,l). 

R6 7 n-€'ropyl). Zur Likung von 4,6 g 30 (121 - R5 wic vorstohond, hcrgcstcllt nach Methotlo H, 
analog Abschnill 21., Smp. 89") in 80 ml Dioxan untl 9 ml Wasscr gab inan 3,8 g N-Chlorsuccini- 
mid und crwarnite das Ccmisch untcr Hiihren 3 Strl. auf 70" Radtcmpcratur. Nach iitdichor Auf- 
arbcitung wurdc die Titclverbindung aus Ather/Petroliithcr kristallisicrt. 4,7 g (86%), S~np. 101". 

23. 8-Chlor-2-meIhyl-4-p~o~ylaminopyrazolo~1, ,5-a]-s-triuzin (32 b, R1 :..: R4 = 11, It8 = CH 31 

CWH1,CINS (225,7). 

24. 4-Hutylaminu-2-methyZ-8-n~~ropyvu~vlu~l.5-a]-s-triaain (32c, R1 = R4 ..- H ,  Ka - CH 3. 
R6 = n-Butyl). 15 g 30 (R1 - R6 wic vorstchend, llergcstcllt nach Mcthodc 11, analog Al)schnitt 
21., Smp. 60") wurdcn bei 0" in 285 ml rauchcndcr Snlpc!ters%urc gclijst und dio I,osutig 2 Std. 
stehengelassen. Hierduf tropLte man bei 0-10" 285 nil Eiswasser zu, stellte dic J.Osung dutch Zu- 
tropfcn von konz. Natronlauge dkalisch und cxtrahiartc rnit Chlorofmn: 16.5 g (goo/,), Smp. 126' 
(Athcr). C,LI,,N,O, (250,3). 

25. 8-Acetamido-8-butylanzino-2-rnelhylpyvazolo~~, 5-a'!-s-tviuzin. Zur Lvsung von 5 g 32c (R1 .- 
K4 = 11, Hg = CH,, R6 = n-Butyl) in 85 1111 Eiscssig uncl I S  1111 Wasser gab man bci 95" prt ioncn-  
wcisc 5 g Eiscnpulvcr und rllhrte bei gleichcr l'cnil?cratur noclt 1 Std. nann wurdcn bci 0-10" 100 1111 

Eiswasser zugetropft 200 mi Chloroform zugcgcbcn iind tlas Gemisch filtriert. Nach husschijttcln 
wurdc dic Chloroform-Phase mit: eiskalter 2 N Natronlaugc gewaschcm, tibcr Magncsiulrisulfitt gc- 
trocknct iind ini  Vakuum cingedarnyft: 3 g (57'5,), Snip. 1.52" (&her). CIBHllNuO (262,3). 

K6 = n-Butyl) wurtlcn in lG0 ml Athano1 in Gcgcnwart von 6 g 1.wror. Pd/C untcr Nortnalbc- 
dingungcn hydriert. Dic Wasserstoffaufnahinc: war nach 70 Min. boondct. Nach iillicher Aufarb-i- 
tung und Kristallisation aus Kthcr 3,9 g (74%) 'I'itclvcrbinclu~i~, Smp. 92". Cl,IIlGN6 (220,3). 

27.8-Uimalhy1am~na~e~hy1-2-methyl-4-met~~y~i~n~ivt~~,yrazalo~1,5-a]-s-lviazin (32d, K1 = R4 - 
H, R9 = Rs = (:ITa). Ein Gemisch von 7 g 30 (R' - KP wic vorstehend, hcrgcstcllt na(c:h Mcthotle 
H, analog Abschnitt 21.. Smp. 173"), 8 g l~iirit:thvlaniin-hyrlmchlorid, 3 g Paralormaldchyd ~ 1 1 t l  
70 ml Athanol wurde 22 Std. zurn Siedeii erhitzt. 1)ic in ublicher Wcisc isolicrte Tite1vc:rbinduiig 
wurdc rnit athanolischer Chlorv\rasserstoff-T.Bsung in clas 1)ihydrochlorid Ubergefuhrt : 5,X g (460/,), 
Smp. 250" (Zers.) (Mcthanol). C,,Hl,N, + 2 HCl (293,2). 

28.4-Uimethylamino-2, I-dirnr~hyl~yrazulo~'1, .5-~~-s-triazin-8-carbal~ehy~ (32e, K1 = R3 = 
R4 = K6 = CH,). Zur Liisung von 1,9 g 30 (It1 - R* wic vorstehencl, hcrgcstcllt nach M(:thode H, 
analog Abschnitt 21., Snip. 136') in 20 in1 Dimcthylfornistrlitl tropftc man unter leichtcr Kulllung 
1,8 ml Phosphoroxychlorid und crwDrtiite tlas Gcniisch 1 Stti. auf 90" 'Hacltcinyeratur. 1Iierauf 

26. X-Amino-Cbutylumilzo-Z-methyl~~~razolv~?,:~-a'~-s-triazin. b g 32c (R' = R4 A- H, Ha = CH 3' 

49 
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tropite man bei 0-10" 20 ml Eiswasser LU, extrahierte niit Chlorofmni und rlampfte die mit Nn- 
triumliydrngencarbonat gewaschenu unrl iiber Magnesiunisulfat getrncknete Chloroformlfisung 
zur Trockne ein: 1, l  g (49%). Smp. 1.56' (Kthanol). C,,H,,N,O (219.2). 
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87. uber vinyloge Engl~h-Zimmerman-Spaltungen in der Jononreihe 
von Werner Skorfanet~ und Giinther Ohloff 
Firmenick S A ,  Forschungsla~oratorium, 1211 Gcnf 8 

(27. 11. 75) 

Si4mmauy. Two pent-2-en-l.5-diols are shnwn to untlcrgo facilc vinylogous EngLish-Zirnmev- 
mnn fragmentation. 

Vor kurzcm berichteten wir uber die saurekatalysierte Umwandlung des trans- 
5,&Dihydroxy-/?-jonons 1 jn die Ketone 2 und 3 111. 

@ 0 

3 OH 0 
1 2 

Zur E r k h n g  des Reaktionsverlaufs wurde die vinyloge Variante der English- 
Zimmermm-Spaltung herangezogen und als erster Schritt die Bildung von A als 
Zwischenprodukt angenommcn l).  Protonierung zu B und anschliessendc Fragmen- 

tierung im Sinne der Pfeile fiihrt zu 2, das teilwcise zu Triketon 3 hydrolysiert wird. 
Ein Beweis fur diese mechanistische Annahme stand jedoch hislier aus. 

In  der vorliegenden Mitteilung wird an zwci geeigneten Modellverbindungen 
diese neuartige, vinyloge Fragmentierungsreaktion demonstriert und gleichzeitig 
auf ihre priiparative Bedeutung hingewiesen. 1,Lst man namlich auf 5-Hydroxy-5 , 6- 

l) Ein A entsprechendes Zwischcnprodukt wurde ebenfalls bei dem Yerjodsaure-Abbeu cines 
Beszoldioxids zu einem Furanderivat postuliert [Z]  . 

- 


