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cyanaeetylcarbamidsiiureiithylester 

C y c l i s i e r u n g s r e a k t i o n e n  y o n  I t y d r a z o n e n ,  4. Mi t t .  1 

Von 

J. Slouka, u Bek~rek und J. Kubat~ 
Aus der Abteilung f/ir Organische Chemie und Biochemie des Instituts 
fiir Analytische und Organische Chemie der Palack:~-Universit/~t, Olomouc, 

0SSR 

(Eingegangen am 12. Februar 1974) 

Cyclisation o/ Ethyl 5-Methyl-3-pyrazolylhydrazonocyanoacetyl- 
carbamidate 

By coupling 5-methylpyrazole-3-diazonium chloride with 
ethyl cyanoacetylcarbamidat e, ethyl 5-methyl-3-pyrazolylhydra- 
zonocyanoacetylcarbamidate (1) has been prepared. Alka- 
line cyclisation of 1 yields 2-(5-methyl-3-pyrazolyl).3.5-dioxo- 
2.3.4.5-tetrahydro-1.2.4-triazine-6-carbonitrile (2), while thermal 
cyclisation yields ethyl 4-amino-7-methyl-pyrazolo[3.2--e]- 
[1.2.4]-triazine-3-carbonyl-carbamidate (3). On further eycli- 
sation of 3, 8-methylpyrazolo[3.2--c]pyrimido[4.5--e][1.2.4]- 
triazine-2.4(1H, 3H)-dione (4) is obtained. 

Es wurde vor etwa zehn Jahren festgestellt 2, dab die Arylhych'a- 
zonoeyanacetylearbamids~ureester sieh ganz einfach zu den entspre- 
chenden t-Aryl-azauraeilea eyelisieren lassen. Einige Jahre sp/~ter 
haben Partridge und Stevens 3 sine einfaehe Cyelisierung yon 3-Pyrazolyl- 
hydrazonoeyanessigs/~ureester zu dem entspreehenden Derivat des 
4-Amino-pyrazolo[3,2--c]-l,2,4-triazins besehrieben. Eine analoge Cyeli- 
sierung des 5-Methyl-3-pyrazolylhydrazonoeyanaeetylearbamids~ure. 
~thylesters (1), den wir mit guter Ausbeute dureh Kupplung yon 5- 
Methylpyrazol-3-diazoniumchlorid mit Cyanaeethylearbamids/~ure/~thyl- 
ester gewonnen haben, kann naeh 2 l~iehtungen verlaufen, und zwar 
entweder unter Bildung des ,,6-Azauraeil"-eyelus oder unter Bildung 
des Pyrazolo[3,2--c]triazin-ringsystems. Wir haben nun Iestgestellt, dub 
die Cyelisierung naeh beiden Riehtungen durehfiihrbar ist. 

Die alkalisehe Cyclisierung des Hydrazons 1 unter Erw/~rmen mit 
w/~Briger Natriumcarbonatl6sung lieferte (naeh Ans/~uern) 2-(5-~ethyl- 
3-pyrazolyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- i,2,4.triazin.6_carbonitril (2). 
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Die angefiihrte tautomere Form dieser Verbindung wurde durch das 
1H-NMR-Spektrum gestfitzt, da der hochliegende Wert der N--H-  
Bindung einen klaren Nachweis der intramolekularen Wasserstoff- 
bindung zwischen der N--H-  und O=C-Gruppe bildet. Diese W~sser- 
stoffbriicke bleibt auch in D M S O  erhMten. 

Durch Erw/~rmen in Alkohol wird das Hydrazon 1 zum 4-Amino- 
7-methyl-pyrazolo [3,2--c] [1,2,4]-Criazin-3-carbonyl-carbamidsauregfhyl- 
ester (3) cyclisiert. Diese Cyclisierung tri t t  so leicht ein, dab man das 
Hydrazon 1 nicht unverandert aus Xthanol (oder anderen L6sungs- 
mitteln) umkristallisieren kann. 

Ffir die angeffihrte tautomere Form dieses Pyrazolotriazins 3 sprechen 
im IR-Spektrum die mittelstarken Absorptionsbanden der asymmetri- 
schen sowie symmetrischen Valenzvibration der NH2-Gruppe. Dieser 
Befund stimmt mit den l~esultaten yon Partridge und Stevens s 

v611ig fiberein. 
Durch Erwarmen fiber den Schmelzpunkt, oder in w/~Briger Natrium- 

carbonatl6sung (mif nachfolgendem Ansauern) kommt es beim Pyrazolo- 
triazin 3 zur SchlieBung eines Pyrimidinringes, so da[~ 8-Methy]- 
pyrazolo[3,2--c]pyrimido[4,5--e] [1,2,4]-triazin-2,4(1 H, 3 H)-dion (4) er- 
halten wird. 
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Experimenteller Teil 

Die Sclunelzpunkte xx~rden mit dem Ko/ler -Bo~tius-Heizmikroskop 
bestimmt. Die IR~Spektren wurden mit. dem UR-20 (Carl Zeiss, Jena) 
Spektrophotometer (Nujol, CHCl3-L6sung) aufgenommen. Die Aufnahme 
der Itl-Nl~[t;-Spektren erfolgte mi t  dem Vaxian A 60 A unfer Verwendung 
yon T3/IS als innerem Standard. 

5-Methyl-3-pyrazolylhydrazonocyanacetylca~'bamidsiiuredthylester (1) 

In eine LSsung yon 400rag (4,1mMol) 3-Amino-5-methylpyrazot ~ 
in 4 mI 37proz. HC1 -- 10 ml Eiswasser wurde die konz. L6sung von 280 mg 
(4 mMol) NaNO2 in Eiswa.sser zugetxopft. Die Diazoniumsalzl6sung wurde 
naeh 10 Min. unter  Riihren und Aul3enkfihlung portionenweise in ein Ge- 
miseh yon Eis, 800rag (5,1 mMol) Cyanaeetylearbamidsfiuregthylester 5, 
12 g CHaCOONa-3 HzO und 200ml Eiswasser emgetragen. Der hell- 
gefgrbte kristalline Niedersehla,g wurde naeh 5 Stdn. abgesaugt, mehr- 
ma]s mit, Wasser durehgewasel~en und be~ girnmertemp, an der Luft~ go- 
troekneL 905mg (80,2~ d. Th.) Monohydrat,, Sehrnp. [06---108 ~ er- 
starrt wieder, sehmilzt bei 205--208 ~ erst~rrt, fiber 215 ~ yon neuem, 
und sehmilzt nieht bis 360 ~ Oibt im Vak. fiber KOH quant i ta t iv  ein 
Wassermolekfil ab. 

C10Hz2N603. Ber. C 45,45, t{ 4,58, N 31,81. 
Gef. C45,t9, H4,71, N31,55. 

II~ (Nujol, era-l):  439w, 512w, 525m, 660w, 696m, 724m, 747w, 
776m, 804m, 873w, 928m, 1031s, l126sh, 1156w, l180m, 1122m, 
1336 m, 1384 s, 1150 s, 1477 s, 1569 m, 1595 w, 1770 s, 2220 m. 

1H-NMI% (d6-DYlSO, ~, ppm): 1,25; 4,16; 2,20; 6,17; 10,12. 

2- ( 5- M ethyl-3-pyrazolyl ) -3,.5-d ioxo-2,3,#,5-tetrahydro- l ,2, 4-triazin-6- 
carbonitril (2) 

Des Gemisch von 264 mg (1 mMol) 1, 160 mg (1,5 mMol) NazCOa und  
6 ml Wasser wurde erst 10 Min. bei tier Zimmertemp. ger/ihrt, dann 5 Min. 
~uf dem siedenden Wasserbad erw/irmt. Nach Abk/ihlen wurde mit Essig- 
s~ture anges/fnert, die Kristalle nach einigen Stdn. abgesaugt und mit  wenig 
Wasser gewaschen. Ausb. 160rag 2 (73,3% d. Th.); aus Wasser fast farbl. 
Nadeln, Schmp. 298--300 ~ 

CstIsN602. 13er. C 44,04, H 2,77, N 38,52. 
Gef. C 44,01, I-I 2,71, N 38,67. 

I g  (Nujol, em-~): 445m, 456m, 493w, 597s, 645w, 750s, 783s, 
826m, 972s, 1040m, 1075w, 1124m, l150w, 1206m, 1246m, 1284m, 
1320 m, 1385 s, 1450 s, 1475 s, 1.584 m, 1725 s, 2250 w, 3185 w, 3240 m, 
3450 m. 

1H-NMR (d6-DA~rSO, 8, ppm): 1,20; 2,27; 4,22; 6,20; 12,85. 

4-A mino- 7.methyl-pyrazolo [ 3,2--c ] [1,2,4 ]-triazin.3-carbonylcarbamid. 
siiuredithylester (3) 

Die LSsung von 264 mg (1 mMol) 1 in 25 ml )[thanoI wurde 15 Min. 
unter  t~fickfluf~ erhitzt, dann eingeengt mad abgekiihlt. Die Kristalle wur- 
den abgesaugt,, mit, wenig Athanol gewasehen u~d getroeknet, Ausb, 235 rag 
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(88,7~o d. Th.) 3. Schmp. 208--210 ~ bei 215 ~ ers tar r t  die Schmelze 
wieder  und  schmilzt  n ich t  his 360 ~ 

C10It12N603. Ber. C 45,45, H 4,58, N 31,81. 
Gef. C 45,34, I-I 4,63, N 32,00. 

I R  (Nujol,  cm-1) :  565 m, 582 rn, 660 m, 710 w, 727 m, 775 w, 823 w, 
850 w, 891 w, 975 w, 1045 m, 1096 w, 1169 m, 1265 sh, 1295 m, 1385 s, 
1450 s, 1475 s, 1575 m, 1631 m, 1691 m, 1733 m, 3180 m, 3260 w, 3345 m. 

I R  (CttCls, cm-1) :  1578, 1627, 1695, 1781, 3340, 3370, 3472. 
LH-NMI4 (dG-DMSO, 8, ppm):  1,27; 2,54; 4,19; 6,86,; 8,90; 9,16; 10,32. 

8.M ethyl-pyrazolo [ 3,2--e ]pyrimido [ 4,5--e ] [1,2,g ].triazin-2,4 (1H, 3 H )- 
dion (4) 

Das Gemisch von  264 mg  (1 mMol) 3, 200 mg  Na~CO3 und  30 ml Was-  
ser wurde  15Min.  am siedenden Wasserbad  erh i tz t ;  die LSsung wurde 
f i l t r ier t  und  mi t  konz. I-IC] bis zum pI-I 1 anges~uert .  I )er  hellgelbe kristal l ine 
Niederschlag  wurde  nach  einigen Stdn.  abgesaugt  und  gri indl ich mi t  Was-  
ser gewasehen.  Ausb. 2 t0  mg  (96,3% d. Th.)  4;  Sehmp. > 360 ~ 

CsH6N602. Ber.  C 44,04, H 2,77; N 38,52. 
Gef. C 43,97, H 2,92, N 38,78. 

Ii~ (Nujol, cm-1) :  435 m, 467 m, 530 m, 555 m, 585 m, 645 w, 690 w, 
725 m, 735 m, 781 m, 830 sh, 862 m, 918 w, 975 w, 1008 w, 1042 m, 1190 m, 
1270 m, 1383 s, 1450 sh, 1475 s. 

1H-NMR (d6-DMSO, 8, ppm) :  2,56; 7,18; 11,76. 
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