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Azolo[5,1-4]-1,2.3.5-tetrazin-4(3H }-one 4 und 5 entstehen durch
Cycloaddition von x-Diazoazolen 2 an Aryl- oder Alkylisocy-
anate 3a—p bzw. an Diisocyanate 3g.r (Mcthode A} Alternativ-
synthesen fiir 4 werden durch Diazotierung von N-Alkyl{AryD-5-
umino-1fI-pyrazol-1-carboxamiden 6 und nachfolgende intra-
molekulare Kupplung (Methode B} sowie durch Kupplung von
3-Diazo-5-methyl-4-phenyl-3H-pyrazo] (2A) mit primdren Ami-
nen 11 zu Pyrazolyltriazenen 12A und deren Carbonylierung
(Methode C) vorgestelll. Die Basenlabilitit der Azolotetrazinone
wird am Beispiel des 7-Methyl-3,8-diphenylpyrazolo[5,1-d]-
1,2,3,5-tetrazin-4{3H}-ons (4Aa) in dessen Reaktion mit Hydro-
xidionen oder Morpholin aufgezeigt.

Diazoazole (Diazoniumazolide) mit einem Azolstickstoff-
atom in Nachbarschaft zur Diazoniumgruppe, die wir als a-
Diazoazole bezeichnen, stellen durch Konjugation verldn-
gerte 1,3-Dipole (extended dipoles?), sogenannte 1,0-Dipole
mit ® = 7 oder 11 (letzteres in benzokondensierten Diazo-
azolen), dar. Sie reagieren als 1,7- bzw. 1,11-Dipole in einer
Cycloaddition héherer Ordnung (Higher Order Dipolar

N~ - Diazoazol
X,Y,Z=CR,N

Cycloadditions®) mit elektronenreichen 1,2-Dipolarophilen
in einer [8 + .2]- bzw. [12, + ,2]-Cycloaddition zu
(benzokondensierten) bicyclischen Azolotriazinen?—®. Fiir
Cycloadditionen von a-Diazoazolen an elektronenarme 1,2-
Dipolarophile sind nur wenige Beispiele bekannt: Die bei
der Umsetzung von 3-Diazo-5-phenyl-3H-pyrazol (2B) mit
Acrylnitril, Acrylsdure-ethylester, Diphenylchalkon, Zimt-
sdure-methylester sowie von 2B an Acetylendicarbonsaure-
dimethylester erhaltenen Verbindungen sind ohne ausrei-
chende Struktursicherung als 3,4-Dihydropyrazolo[5,1-c]-
1,2,4-triazine bzw. als Pyrazolo[5,1-c]-1,2,4-triazin-3,4-
dicarbonsiure-dimethylester formuliert*'%. Im letzteren Fall
ermittelten wir fiir die schmelzpunktsgleiche Substanz eine
um zwei Stickstoffatome &drmere Zusammensetzung'?.
Heterokumulene fungieren als typische elektronenarme
1,2-Dipolarophile in zahlreichen Cycloadditionsreak-
tionen 2—14,
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Reacttons with Diazoazoles, VII1 V. — Syntheses of Azolo[5,1-]-
1.2,3,5-tetrazin-d(3H }-ones

Azolo[5,1-4]-1,2,3 5-tetrazin-43H J-oncs 4 and 5 are formed by
cycloaddition reactions of a-diazoazoles 2 with aryl or alkyl iso-
cyanates 3a—p, respectively, as well as with diisocyanates 3g,r
{Method A). Alternative syntheses for 4 arc presented by diazo-
tization of M-atkyl{aryl}-5-amino-iH-pyrazole-1-carboxamides (6
and subsequent intramolecular coupling (Method B), by coupling
of 3-diazo-5-methyl-4-phenyi-3H-pyrazole (24} with primary
amines t1 to give pyrazolyltrinzenes 12A, and by their carbony-
lation reaction (Methed C). The lability of azolotetrazinones
against bases is exempiified with 7-methyl-3 8-diphenylpyrazalo-
[5.1-d]-1.2,0.5-tetrazine-4(3H )-onc (dAa) in i1s reaction with hy-
droxide ions or morpholine.

In dieser Arbeit berichten wir u.a. iiber die Verwendung
von Aryl- und Alkylisocyanaten als 1,2-Dipolarophile in Cy-
cloadditionen mit a-Diazoazolen als 1,0-Dipole (0 = 7
oder 11 in benzokondensierten a-Diazoazolen)'®.

Methode A

Die Umsetzung der 3-Diazo-3H-pyrazole 2A — M, des 3-
Diazo-3H-indazols (2N) oder des 4-Diazo-4H-1,2,3-triazols
2P mit den Isocyanaten 3a—p sowie den Diisocyanaten
3q,r wurde in Dichlormethan oder im Zweiphasensystem
Dichlormethan/Wasser bei Raumtemperatur durchgefiihrt,
wobei die Zweiphasenmethode bevorzugt bei wasserlosli-
chen Diazoazolen wie z.B. 2G —1 angewendet wurde (Me-
thode A). Eine Variante der Zweiphasenmethode stellt die
Unterschichtung der salzsauren Diazoniumsalzlgsung mit
Dichlormethan und Zugabe von Isocyanat zum salzsauren
oder mit Natriumacetat bis pH = 6 gepufferten Zweipha-
sengemisch dar, wie am Beispiel von 2A - HCI mit 3a unter
Bildung von 4Aa gezeigt wurde. Der Verlauf der Reaktion
wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt und das
Ende der Reaktion mit dem Diazotest ermittelt (vgl. Expe-
rimenteller Teil). Die aus den gewihlten Kombinationen o-
Diazoazol 2/Isocyanat 3 entstandenen Azolo[5,1-d]-1,2,3,5-
tetrazin-4(3H)-one 4 und 5 (Schema 1 und 2) sind mit Aus-
beuten und Reaktionszeiten in Tab. 1 zusammengestellt.

Hiernach reagieren aryl- und vinylsubstituierte Isocy-
anate schneller als Alkylisocyanate. Bei substituierten Phe-
nylisocyanaten bewirken —I-Substituenten wie NO,, Cl,
OCH;, CF; in 3e, 3d, 3¢, 3g eine Beschleunigung der Re-
aktion, in gleicher Weise wirkt sich die Chlorsubstitution
im (2-Chlorethyl)isocyanat (31) im Vergleich zu Ethyl-
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Tab. 1. Nach Methode A hergestellte Cycloaddukte 4, 5 (Reste R,

R? wie in 2, R? wie in 3, siche Reste in Schema 1)

Isocyanat- Ausbeute % Reaktionszeita)
Addukte 4

Schema
2 Methode A
RZ -(NHZ R NQNQ rR3N=c=0
12/ \N 1. NaNO,/ HCH 1 L?TLIC) 3a-p >
R 2.Na,CO R™NW7
2773
H
1A-N 2A-N
2 OCN-X- NCO
R N 3q,r
L<k:T/ N
R \.aN h 2 v 2
NNTTR? R i
0 RS §l|\l l;l¢ // R’
LA-N
0 0
5A,N
1, 2 | R R2 3| RS
A | Me Ph a | Ph
B | Pn H b | 4-H;C—CgH,
¢ |pn Me ¢ | 4-HyC-0~CgH,
D|H Ph d | 4-Cl=CgH,
E | CH,CqHs Ph e | 4-0,N-C¢H,
F ~[CH,lg~ 1] 2,4,6-(HyC)3CeH,
G| H H g | 3-F3C—CgH,
H | Me H h | 1-CyoH,
1] H ct i | H,C=CH
JIH Br i | Me
K|H CO,Et k| Et
LiH CO,Me L | CICH,~CH,
M | Me COZMe m | iPr
N CH=CH-CH=CH n | nBu
o | tBu
p C6H11
3| X
Me
e, T
q
r| -[CH I~
Schema 2
CgHs NH, CgHg N§ ® Methode A
—— 1, NaNO 7 HNO —={ N° Rr3nzc=0
Ny NH ———=2 25 NN Nl ———
N 2.Na €0, “N 3a,e
1P 2P
CgH
s~f NQN
Ny |
N"N N\ 3
TR g RPscgHy
3
P e: R’= 4-0,N-CgH,

79 82P) 85 < 15 h

Aa
Ab 97 2 h
é; 86 3¢ min
ad 62 98 30 min, 15 min?
é; 98 5 min
éé 96 3h
ah 88 4h
éi 93 "~ 10 min
éﬁ 84 <15 h
ég 90 10 h
Al 68 1h
A 62 <15 h
An 86 <15 h
Bo 37 34
Ba 80 <15 h
gg 73 34
gé 56 2 4
Ca 78 3h
ci 80 8 h
Da 95 1h
De 95 5 min
Ea 88 1h
Fn 72 14 h
ca 648 4n
Ha 89d) 30 min
Hg gad) 12 h
Hi 709 10 min
ém 449 20 h
Hp 499 24 h
Ia 949 5 h
Ja 95 1h
Ji 72 8 h
Ka 88 20 h
Kj 30 <15 h
Ly 704 4n
gg 64 30 min
Hg 69 5h
M1l 69 30 min
Na 82 20 h
Ne 85%) 15
NE 36 50 h
éé 41 15 nf)
Pe 70%) 74

Diisocyanat-

Addukte 5
Ag 97 1h
Ar 95 < 15 h
Ng - 70%) 3h

¥ Reaktionszeit <15 h bedeutet Reaktion iiber Nacht ohne Fest-
stellen des Reaktionsendes inmerhalb dieser Zeit. — ® Reaktion
im  salzsauren Zweiphasensystem Dichlormethan/Wasser bei
pH =1. — 9 Reaktion im mit Natriumacetat gepufferten Zwei-
phasensystem Dichlormethan/Wasser bei pH = 6. — 9 Reaktion
im neutralisierten Zweiphasensystem Dichlormethan/Wasser bei
pH = 7—8. — 9 Rohprodukt. ~  Nach 10 d Zugabe von 4-(Di-
methylamino)pyridin (DMAP).
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isocyanat (3k) aus. Dagegen reagieren sterisch gehinderte
Isocyanate wie z.B. Mesityl- und tert-Butylisocyanat (3f)
und (30) erwartungsgemif langsamer als Phenyl- oder n-
Butylisocyanat (3a) bzw. (3m). Bei der Variation der a-Di-
azoazole 2 konnten wir feststellen, daf3 3-Diazo-3H-pyrazol-
4-carbonsdureester 2K—M sowie besonders das 3-Diazo-
3H-indazol (2N) und das 4-Diazo-5-phenyl-4H-1,2,3-triazol
(2P) langsamer als alkyl- oder arylsubstituierte a-Diazo-
pyrazole reagieren.

Bei den Azolotetrazinonen 4 handelt es sich um 1:1-Ad-
dukte, bei den aus den Diisocyanaten 3q,r hervorgegan-
genen 5 um 2:1-Addukte, was einerseits aus den Elemen-
taranalysen (Tab. 6), andererseits bei geeigneter Substitution
unmittelbar aus den '"H-NMR-Spektren (Tab. 3) erkennbar
ist. Das 3H-Pyrazol 2A erwies sich in mehrfacher Hinsicht
den anderen a-Diazoazolen 2B —P iiberlegen:

a) Die Methylgruppe stellt im 'H-NMR-Spektrum einen
inneren Standard fiir die 1:1- oder 2:1-Zusammensetzung
von 4 bzw. 5 dar. .

b) Ein Phenylsubstituent an C-8 im Azolotetrazinon 4, 5
— hervorgegangen aus einem o-Diazoazol 2 mit Phenyl an
C-4 wie z.B. 2A, D, E — bewirkt im langwelligen UV-Licht
(366 nm) eine intensive gelbgriine Fluoreszenz im festen und
geldsten Zustand, was sich als besonders hilfreich zur Er-
kennung kleinster Mengen und bei eventueller Chromato-
graphie erweist. Diese Fluoreszenz, in Losung oder auf der
Diinnschichtplatte, ermoglicht das schnelle und sichere Er-
kennen einer Adduktbildung. Deshalb ist das a-Diazoazol
2A fiir Testreaktionen mit Isocyanaten besonders geeignet.
Denselben Fluoreszenzeffekt zeigen auch benzokondensierte
Addukte wie 4Na, e, f, 5Nq, die sich vom 3-Diazo-3H-
indazol (2N) ableiten. Als Testreagenz in der Reaktion mit
Isocyanaten scheidet 2N jedoch wegen wesentlich geringerer
Reaktivitdt im Vergleich zu 2A aus.

c) Das 3-Diazo-3H-pyrazol 2A zeigt wie die anderen
4-phenyisubstituierten 3-Diazo-3H-pyrazole 2D, E und
3-Diazo-3H-indazol (2N) eine ausreichende Stabilitdt auch
in kristallinem Zustand im Gegensatz zu 3-Diazo-5-phenyl-
3H-pyrazol (2B), das in festem Zustand bei Berithrung
explodiert ¥,

Die Azolotetrazinone 4 und 5 sind farblose bis gelbe, mit
Ausnahme von 4An kristalline Verbindungen, von denen
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sich die in 3-Stellung arylsubstituierten am Schmelzpunkt
unter Auftreten von Isocyanatgeruch zersetzen. Einzelne
Addukte wie z.B. 4Ac, Ae, Ba, Da, De, Na, Ne, Pa, Pe,
5Aq, Nq sind so schwer 19slich, daB sie bereits aus der Reak-
tionslésung ausfallen. Die extrem schwerlGslichen 4Ne, Pe
und 5Nq zersetzen sich beim Versuch der Umkristallisation
und liegen nur als Rohprodukte vor. Infolgedessen sind hier
auch keine Elementaranalysen und wegen der Schwerlds-
lichkeit auch keine Ldsungsspektren (‘H-NMR, *C-NMR)
vorhanden.

Methode B

Die Azolotetrazinone 4 lieBen sich auch aus den 1-(mo-
noorganylcarbamoyl)substituierten 1H-Pyrazol-5-aminen 6
durch Diazotierung mit Isoamylnitrit in Eisessig und intra-
molekulare Kupplung herstellen (Methode B).

Auf diesem Weg wurden die folgenden Azolotetrazinone
4 gewonnen: 4Aa, Aj, Am, As, Ba, Bj, Ca, Cj, Da, Dj. Sie
sind identisch mit den entsprechenden Diazoazol-Isocyanat-
Addukten nach Methode A. Die Ausbeuten an 4 liegen fiir
in 4-Position substituierte S-Amino-1H-pyrazol-1-carbox-
amide 6A, C, D zwischen 65 und 79% (Tab. 2). Dagegen
fithrt die Diazotierung der in 4-Stellung H-substituierten
(R? = H) 6Ba und 6Bj nur mit 14 bzw. 5% Ausbeute zu
4Ba bzw. 4Bj und bleibt im Fall von 6Bm vollig aus. Wir
fihren dies auf eine konkurrierende C-Nitrosierung der 4-
Position in den 5-Amino-3-phenyl-1H-pyrazol-1-carbox-
amiden 6B zuriick.

Die Synthese von 6 wurde auf den folgenden 3 Wegen
durchgefiihrt (s. Schema 3):

1) Die aus den 3-Oxopropannitrilen 7A—C mit Hy-
drazinhydrat zuginglichen 1H-Pyrazol-3-amine 1A—C
(R' # H) reagieren mit Phenyl-, Methyl- oder Isopropyl-
isocyanat 3a, j, m in Aceton bei Raumtemperatur in hohen
Ausbeuten ausschlieBlich zu den 5-Amino-1H-pyrazol-1-
carboxamiden 6 (vgl. Tab. 2)!". Dagegen erhilt man aus 5-
H-substituierten 1 H-Pyrazol-3-aminen wie 1D (R! = H) mit
3a bzw. 3j jeweils ein Gemisch aus den beiden moglichen
Kern-N-Acylierungsprodukten 6 D und 6’D. Im Fall des 4-
H,5-H-substituierten 1H-Pyrazol-3-amins 1G entsteht mit

Schema 3
y . R%ONH, Cehs NH,
R'=H i
/I—\(N + HN-NH-C-X CH, e \—N
H R — e ’ ~,
N . 9a({X=5) 3 ONT E-XCH,y
R2 NH, rinco C—NHR b(X=0) 10Aa(x=5)0
onN—NHz-HZOR‘/[—\( 3 ) 6'D .G Ab(x=0)
7A-D = T N ———————— ’
N/
‘ACH:’{ 1AD.6 1Ainﬂl e
"85 2
R on 9 \ . L.. R NH, - HSCH,
IH + HN-NH-CNHR® (R’ CH,) , Z\—(N R3_NH2 11 {R3=Alkyl)
A% 8 RN eNHR?
o]
- Methode B —
7A-D i-CcHy ONO 6A-D 423
4 AcOH R’, R*,R’ s.Tab.2
c
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Phenylisocyanat (3a) nur das 3-Amino-N-phenyl-1H-pyr-
azol-1-carboxamid (6’ Ga)'"® (vgl. Tab. 2). Bemerkenswert
ist, daBB bei Raumtemperatur jeweils Kernacylierung ohne
Anwendung einer Schutzgruppe fiir die ringstdndige 3-Ami-
nofunktion erfolgt.

2) Analog der Reaktion von 3-Oxo-3-phenylpropannitril
(7B) mit Semicarbazid zu 1-Carbamoyl-3-phenyl-1H-pyr-
azol-5-amin'¥ setzten wir die 3-Oxoalkannitrile 7A — D mit
4-Methylsemicarbazid (8) in Ethanol bei 50°C um und iso-
lierten in 83 —90proz. Ausbeute 6Aj— Dj (vgl. Tab. 2). Beim
analogen Versuch von 7A mit 4-Phenylsemicarbazid er-
hielten wir nicht das erwartete 6Aa sondern 69% 1A und
59% Hydrazodicarbonséduredianilid. Die’ Bildung von 1A
erfolgt aus dem intermedidr entstandenen 6Aa durch N-
Phenylcarbamoyltransfer auf das N-1 des 4-Phenylsemi-
carbazids, wie unabhéingig durch Einsetzen von 6Aa in die
Reaktion mit 4-Phenylsemicarbazid zu 81% 1A und 89%
Hydrazodicarbonsduredianilid gezeigt werden konnte.

3) 3-Alkoxyacrylnitrilderivate reagieren nach Kreutz-
mann '* mit Dithiocarbazidsiureestern zu 5-Aminopyrazol-
1-dithiocarbonsiureester, dic mit primaren aliphatischen
Aminen 5-Aminopyrazol-1-thiocarboxamide ergeben.

In der Reaktion von 3-Oxopropannitrilen wie 7A mit Hy-
drazinthiocarbonsiure-S-methylester (9a) oder Hydrazin-
carbonsiure-methylester (9b) zu 5-Amino-1H-pyrazol-1-
thiocarbonsdure-S-methylestern wie 10Aa bzw. -1-carbon-
sdure-methylestern wie 10Ab und anschlieBendem Aus-

Tab. 2. Hergestellte 5-Amino- bzw. 3-Amino-1H-pyrazol-1-car-
bonsdureamide 6 bzw. 6’ und deren Diazotierung zu 4 nach Me-

thode B
1 2 3
1 R R R aus Ausb.[%] Ausb,.[%]
an 6 bzw.§' an 4
Aa  CHy CeHy  CeHg 13 + 3a 82 73
| y 76
Al CHy CeHg cH, 12 + 33 91
Ia+ 8 87
198z + 111 89
- 75
Am  CH, CoHy  i-CjH, 13 + 3m 85
10a2 + 1im 90
As CH CeHy CH,CH,OH  10Aa + 1ls 89 65
Ba  CglHg H  C.Hg 1B + 32 90 14
. . . 5
Bi  CgHg H CH, 1B + 3i 93
B+ 8 90
Bn  CgHg H  i-CgH, 1B + 3m 87 0
o}
Ca  CgHg CHy  CgHg 1C + 3a 94 7
€1 Gy CH 4 CHy ic + 31 36 75
L+ 8 85
Da H CeHy  CeHe 1D + 3a 40 73
i 79
Di H CeHg CHy 1D+ 33 65
D+ 8 83
6 = "
pa  H Cglg  CgHe 1D + 3a 43 12 3
b H Cells  CHy 1p+ 33 23 -
Ga H H C_H ;g + 3a 62 0

a)‘Zur Diazotierung von 6’Da siche unter Diskussion der Ergeb-
nisse.
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tausch der S-Methyl- bzw. O-Methylgruppe mit priméiren
Aminen sahen wir eine weitere Synthesemoglichkeit fiir 6.
Aus 3-Oxo-2-phenylbutannitril (7A) erhielten wir mit 9a,b
in siedendem Ethanol unter Eisessigkatalyse 77% des 1H-
Pyrazol-1-thiocarbonsdure-S-methylesters 10Aa bzw..83%
des -l-carbonsdure-methylesters (10Ab). Der Thioester
10Aa lieB sich als Suspension in Methanol mit priméiren
Aminen R3-NH, 11 wie Methylamin (11j), Isopropylamin
(11m) oder 2-Aminoethanol (11s) in die entsprechenden
Carboxamide 6Aj, Am, As iiberfiihren (vgl. Tab. 2). Beim
Versuch mit Anilin zu substituieren findet beim Erwarmen
eine Abspaltung des Methylthiocarbonylrests unter Bildung
des freien Pyrazolamins 1A statt. Der Carbonsdureester
10Ab ergibt mit Isopropylamin (11m) in Methanol nicht
6Am, sondern erleidet bereits bei Raumtemperatur eine Ent-
methoxycarbonylierung zum Aminopyrazol 1A. Mit dem
weniger basischen Anilin reagiert dagegen 10Ab in metha-
nolischer Losung bei Raumtemperatur nicht, und beim Er-
hitzen findet auch hier die Abspaltung der Methoxycarbo-
nylgruppe statt. Die Entmethoxycarbonylierung tritt bereits
beim Kochen von 10Ab in Methanol ein.

Methode C

Eine alternative Synthese von Azolotetrazinen 4 wurde
an einigen ausgewahlten Beispielen unter Variation des Sub-

Schema 4
Methode C
©_
- 2 - NH
" 13
HiC \NLNI@ HaC \N,NH R3 -
2A 12A
sHs
-~ N§N
HaC4Q N t'\l ) a|im im
NN R bfcl c
0 ¢ | Cl oCCly
LA

4A aqus 12A mit 13

Reste und Ausbeuten zu Schema 4

A, 11, 12a [ RO Y 2 Ausb. [%] an 4A
a|Ph Im im 829
clL ct 239), 72b)
Cl OCCly 66Y)
i| Me cloct 65b)
m | iPr Im Im 779)
t | CH,CO.Et Im Im 529

im = 1-Imidazolyl.— a) Bei 20°C.~ b) Bei -40°C.—
c) Bei 0°C
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Tab. 3. 'H-NMR-Daten der Azolotetrazinone (5-Werte)

4 § (CDC1,/TMS )

Ba 2.63 (s 3H,7-CHy) ,7.3-7.9 (m; 10H, Aromaten-H)

Bb 2.42(5;3H,Toly1—CH3),2.64(5;3H,7—CH3),7.3-8.O(m;9H,Aromaten-H)

Ac 2.66(5;3H,7-CH3),3.87(5;3H,OCH3),6.7—7.9(m;9H,Aromaten-H)

aAd 2.65(5;3H,7—CH3),7.3—7.8(m;9H,Aromaten-H)

Ae a) 2.58(s;3H,7—CH3),7.45-7.9(m;SH,B—Phenyl—H),7.9—8.1(m;2H,3—(4-Nitrophenyl)—2,6—H),

8.4-8.6(m; 24,3~ (4-Nitrophenyl)~3,5-H)

Af 2.14(s;6H,Mesity1—2,6-cH3),2‘34(s;3H,Mesityl—4—CH3),2.68(5;3H,7—CH3), 7.06(s;2H,
Mesity1—3,5-H),7.4-7.7(m;3H,8-Pheny1—3,4,5-H),7.7—7.9(m;2H,8—Pheny1—2,6—H)

ah 2.71(s;3H,7—CH3),7.4—8.2(m;12H,Ar0maten-H)

AL 2.62(s;3H,7-CH3),5.18(dd,2J=1.OHz,3J=9.OHz;1H,Vinyl-2—H),5.97(dd,2J=1.OHz,3J=15.6Hz;
14,Vinyl-2-H),7.2-7.8 (m;6H,Vinyl-1-H und Aromaten-H)

ai 2.63(5;3H,7—CH3),4.05(s;3H,3-CH3),7.3—7.6(m;3H,8-Phenyl—3,4,5-H),7.6-7.8(m;2H,8-
Phenyl-2,6-H)

Bk 1.53(t,3J=7.2Hz;3H,3—CH2-C§3),2.61(5;3H,7-CH3),4.52(q,3J=7.2Hz;2H,3—C§2-CH3),
7.3-7.85(m; 54, 8-Phenyl-H)

Al 2.60(s;3H,7-CH3),3.95(t,3J=6Hz;2H, 3-CH,CH,CL) , 4.72(t,37=6Hz; 28, 3-CH,CH,CL)
7.4-7.6(m; 3H, 8~Phenyl-3,4,5-H) ,7.6-7.8(m;2H, 8-Phenyl-2,6-H)

Am 1.59(d,3J=7Hz;6H,Isopropyl—CH3),2.61(s;3H,7—CH3),5.32(sept,3J=7Hz;1H,Isopropyl—CH),
7.3-7.9{(m;5H,Aromaten~H)

An 0.99{t, J 7Hz; 3H,Butyl- CH Yy ,1.2-1.7{m;2H,Butyl-3- CH },1.7-2.2(m; 2H,Butyl-2-CH ),
2.64(s;3H,7- CH ),4.45(¢, J 7Hz; 2H,Butyl-1- CH y,7.3- 7 6 (m; 3H,8-Phenyl1-3,4,5- H),
7.6-7.8(m;2H, 8- Phenyl 2,6-H)

Ao 1.83(s;9H,t-Butyl-CH,),2.63(s;3H,7-CH,) ,7.35-7.6 (m; 34, 8-Phenyl~3,4,5-H) , 7.6~7. 8 (m; 2H,
8~Phenyl-2, 6-H)

As 2.57(s: 48,08 und 7—CH3),4.16(t,br,3J=5.7Hz;2H,OCH2),4.46(t,3J=5.7Hz;2H,N-CH2),
7.4~7.75{(m; 5H, 8-Phenyl-H)

At 1.30(t,7=7Hz;3H,0CH,CH ;) , 2.43 (s 3H,7-CH) , 4.10{q,J=THz; 2H,OCH,CH ) , 5.12(s; 2H,
3-C§2—C02C2H5),7.3-7.9(m;SH,Aromaten-H)

Ba 7.37(s;1H,8-H),7.4-7.8(m; 84 ,Aromaten-H) ,8.0~8.2(m; 2H, 7-Phenyl~2,6-H)

Ei 3.90(5;3H,3—CH3),7.4—7.7(m;3H,7-Phenyl-3,4,5—H),7.77(5;1H,8—H),B.O-S.Z(m;ZH,
7-Phenyl-2,6-H)

Bm 1.63(d,3J=6.9Hz;6H,Isopropy1-CH3),5.3O(sept,3J=6.9Hz;1H,Isopropy1-CH),7.29(5;1H,8-H),
7.45-7.6(m;3H,7-Pheny1-3,4,5—H),7.9—8.15(m;2H,7-Phenyl—2,6—H)

Ca 2.67(s;3H,8-CH3),7.4-8.0(m;1OH,Phenyl-H)

o

=1 2.60(s;3H,8—CH3),4.07(5;3H,3—CH3),7.4—7.7(m;3H,7—Phenyl-3,4,5—H),7.8-8.1(m:2H,7-Pheny1—2,6—H)

Da 7.3-7.8(m; 8H,Aromaten-H),7.9-8.3(m; 24, 8-Phenyl-2 6 -H) ,8.52(s;1H,7-H)

De a) 7.4-7.7 (m; 34,8-Phenyl-3,4,5-H) ,8.0-8.3 (m; 4H,8-Phenyl-2,6-H und 3-{4-Nitrophenyl) -
2,6-H),8.45-8.6 (m; 2H, 3~ (4-Nitrophenyl)-3,5-H) ,8.95 (s; 1H, 7-H)

Ea 4.35(s;2H,Benzyl—CH2),7.20(S;SH,Benzyl—Aromaten—H),7.3-7.8(m;10H,Aromaten-H)

Em 1.59(a, 30=6.6Hz; 61, Isopropyl-CH,) , 1.4-2. 1 (m; 6H,8-,9~,10-CH,) ,2.8=3.1 (m; 4H,7~,11-CH,) ,
5,27 (sept,3J=6.6Hz; 1H, Isopropyl—CH)

Ga 7.04(d,3J=1.8Hz;1H,8-H),7.3-7.7(m;SH,Aromaten—H),8.1O(d,3J=1.8Hz;1H,7-H)

Ha 2.52(s;3H,7—CH3),6.85(s;1H,8—H),7.4—7.8(m;5H,Aromaten—H)

Hg 2.54(s;3H,7-CH4),6.90(s; 1H,8-H),7.6-8.0(m; 4H,Aromaten-H)

Hi 2.54(s73H,7-CH,),5. 21(dd, %3=1.2Hz,33=9.0Hz; 11, Vlnyl 2-H) ,6.00(da,%3=1. 28z,

35=16.0Hz; 18, Vlnyl 2-H) ,6.89 (s; 1H,8-H) ,7.53(dd, >J=9.0Hz und 16.0Hz;1H,Vinyl-1-H)
Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)
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Tab. 3 (Fortsetzung)
4 §(CDC1,/THS )
3
Hm 1.59(df§=7Hz;6H,Isopropy1—CH3),2.52(5;3H,7—CH3),5.25(sept, J=7Hz; 1H,Isopropyl-CH),
6.78(s;1H,8=-H).
. 3
Hp 1.1—2.3(m;10H,Cyclohexyl-CH2),2.52(s;3H,7-CH3),4.85(qu1nt, J=7Hz; 1H,Cyclohexyl-CH) ,
6.73(s;1H,8-H)
Ia 7.4-7.7(m;5H,Aromaten-H) ,8.13(s; 1H,7-H)
Ja 7.4-7.7(m;5H,Aromaten~H) ,8.10(s; 1H,7-H)
. 3 . -
Jl 4.02(t,3J=6HZ;2H,3—CH2C§2Cl),4.81(t, J=6Hz;2H,3—CE2CH2Cl),8.17(5,1H,7 H)
Ka 1.42(t,3J=7Hz;3H,OCH2C§3),4.47(q,3J=7Hz;2H,OC§2CH3),7.5-7.8(m;5H,Aromaten—H)
8.50(s;1H,7-H)
Ki 1.43(t,3J=7Hz;3H,0CH2 CH,) ,4.17(s;3H,3-CH;) ,4.48(q,3J=7Hz;2H,OC§2 CH;) ,8.48(s; 1H,7-H)
Lg 4.02(s;3H,0CH3),7.6-8.1(m;4H,Aromaten—H),8.57(s;1H,7—H)
3 .
Ll 4.01(s;3H,0CH,),4.01 (t,3J=6Hz;2H,3—CH2cg2c1) ,4.84(t, J=6Hz;2H,3-CH,CH,C1) ,8,52(s; 1H,
7-H)
Mg 2.74(s;3H,7—CH3),4.03(5;3H,0CH3),7.7-8.05(m;4H,Aromaten—H)
=g s
M1 2.71(5;3H,7-CH3),4.00(5:3H,0CH3),4.00(t,3J=6Hz;2H,3—CH2C§2C1),4.83(t, J=6Hz;2H,
3-CH,CH,C1)
Na 7.4-8.0(m; 7H,Aromaten-H) ,8.0-8.5(m; 2H,7-H und 10-H)
NEf 2.13(s;6H,Mesityl-2,6—CH3),2.37(s;3H,Mesity1—4-CH3),7.08(s;2H,Mesityl—3,5—H),
7.4~7.8(m;2H,8-H und 9-H),7.9-8.2(m;1H,7-H),8.2-8.4(m;1H,10-H)
Pa 7.5-7.8(m;8H,Aromaten—H),8,3-8.7(m;2H, 8-Phenyl-2,6-H)
2
Agq 2.14(s;3H,Toluol—CH3),2.67(s;6H,Pyrazol—7—CH3),7.4—7.9(m:13H,Aromaten—H)
- 3
Ar 1.2—2.3(m;8H,Hexan-2,3,4,5-CH2),2.63(s;6H,Pyrazol—7-CH3),4.50(t, J=7Hz;

4H,Hexan—1,6~CH2),7.3-7.9(m;10H,Aromaten—H)

% In [Dg]DMSO. — ¥ H gegen D mit D,O austauschbar.

stituenten in 3-Stellung fiir 7-Methyl-8-phenylpyrazolof 5,1-
d]-1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on 4A durchgefiihrt (Methode C).
Hierzu wurde das «-Diazopyrazol 2A mit den priméren
Aminen 11a, j, m, t in Dichlormethan zu den nicht isolierten
1,3-disubstituierten Triazenen 12A gekuppelt und mit
aktivierten Kohlensiurederivaten wie N,N’-Carbonyl-
diimidazol (132)% in neutralem Medium oder Phosgen
(13b) sowie Chlorameisensdure-trichlormethylester (Di-
phosgen) (13¢)*” unter Basenzusatz zu 4Aa, j, m, t umgesetzt
(Schema 4).

Da Triazene sdure- und temperaturempfindlich sind, ist
die Carbonylierung mit Carbonyldiimidazol die schonend-
ste Methode, die sich bei stabileren Aryltriazenen wie 12Aa
sogar bei Raumtemperatur durchfiihren 1dfft. Triazene mit
aliphatischen Substituenten R® wie 12Am reagieren in der
Carbonylierungsreaktion langsamer als arylsubstituierte. So
empfiehlt es sich, deren Umsetzung wegen ihrer Zersetzlich-
keit im Kiihlschrank durchzufiihren. Das Triazen 12At fiel
aus der Dichlormethanlésung aus und wurde deshalb bei
Raumtemperatur in Suspension carbonyliert.

Bei Verwendung von Phosgen oder Chlorameisensdure-
trichlormethylester als Phosgenersatz ist es ratsam, die Car-
bonylierungsreaktion bei —40°C durchzufithren, da bei
Raumtemperatur die Ausbeute an Tetrazinon 4A drastisch
erniedrigt ist (z. B. Ausbeute an 4Aa bei —40°C: 72%, bei
20°C: 23%).

Spektroskopischer Teil

Charakteristisch in den IR-Spektren von 4 und 5 ist die
kurzwellige Lage der Carbonylbanden im Bereich von
1725—1790 cm~* (Tab. 6)*. Vergleichsweise liegen die CO-
Banden in den offenkettigen N-Carbamoylaminopyrazolen
6 und 6’ zwischen 1690 und 1730 cm~! (Tab. 7)?.

In den 'H-NMR-Spektren von 4 (Tab. 3) liegen die kern-
standigen Protonen an C-7 und C-8 in den Bereichen & =
8.1—8.6 (7-H) und & = 6.7—7.4 (8-H). Die o-Protonen von
Phenylresten an C-7 oder C-8 sind infolge koplanarer Ein-
stellung zum Heterobicyclus durch dessen Anisotropieeffekt
tieffeldverschoben?. Erwartungsgemif ist der Effekt bei
Anwesenheit eines Nachbarsubstituenten, wie z. B. Methyl

Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)
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Tab. 4. *C-NMR-Daten der Azolotetrazinone 4 und 5 (3-Werte)

é 6(CDC13/TMS)
Atome des Heterobicyclus Atome der Substituenten an N-3, C-7, C-8
c-4 c-7 c-8 C-8a

Aa 140.19 155.16 118.88 141.82 14.16(7-CH3),125.92(3-c-2,6),128.53(8-C-1,4),
128.90,129,25(3~-C-3,4,5 und 8-C-2,3,5,6),
137.29(3-C-1)

b 140.32 155.14 118.82 141.95 14.18(7—CH3),21.21(Toly1—CH3),125.80(3—C-2,6)
128.35(8-C-1),128.53(8-C-4),128.93(8-C-2,6),
129.31(8-C~3,5),129.85(3-C-3,5},134.85
(3-C-1),139.58(3-C-4)

Ag 140.50 155.21 118.89 142.02 14.17(7-CH3),55.65(OCH3),114.56(3—C—3,5),
127.37(3-C-2,6),128.59(8-C-4),128.96(8~C-2,6),
129.37(8-C-3,5),130.716(3-C-1) ,160.34(3-C-4)

Ad 140.19 155.52 119.48 141.79 14.20(7-CH3),127.14(3~C~2,6),128.78(8-C-4),
129.02(8—C—2,6),129.51(3—C-3,5),
135.42(3-C-1),135.80(3-C~4}

Af 139.96 155.06 118.92 142.25 14.13(7-CH3),17.65(Mesityl-2,6—¢H3),21.09
(Mesityl-4-CH3),128.55(8-C—4),128.91(8—C-2,6),
129.30(8-C-3,5),129.56(3-C-3,5),132.59(3-C-1),
135.80(3-C-2,6),140.35(3-C-4)

Ah 140.66 155.33 119.38 142.20 14.20(7—CH3),121.95(3~C—2),125.29,126.40,126.92,
127.75(alle 3-CH),128.64(8-C~4),128.99
(8-C-2,6),129.40(8-C~3,5),129,78(8-C-1),131.05
(3-CH),133.25(3-C-8a),134.48(3~C~4a),137.64
(3-C~1)

Ai 139.02 155.36 119.36 141.41 14.21(q;7—CH3),105.50(dt;3—C-2),128.59(d;8-C—4

(s) (s) (s) (s) und 3-C-1),128.89(d;8-C-2,6),129.20(d;
8-C-3,5),129.41(s;8-C-1)

é; 140.73 154.78 118.03 142.57 14.11(7—CH3),36.99(3—CH3»128.35(8—C—4),128.84
(8-C~2,6),129.20(8~C~3,5)

Bk 140.37 154.81 117.98 142.56 14.12(7—CH3),14.33(3—CH2§ﬁ3),45.46(3—QH2CH3),
128.37(8-C-4),128.88(8-C-2,6) ,129,02(8-C-1),

129.26 (8-C-3,5)

Al 140.42 154.97 118.40 142.07 14.12(7—CH3),40.84(3—C-2)150.80(3—C-1),128.41
(8-C-4),128.78(8~C-2,6),129.14(8~C-3,5)

Am 140.19 154.65 117.47 142.20 14.14(7—CH3),21.58(3—0—2),51.43(3-0—1),128.23
(8-C—-4),128.81(8-C-2,6),129.21(8-C-3,5)

An 138.91 153.00 115.86 141.06 12.34(3—C—4):12.96(7—CH3),18.48(3—0—3),29,63
(3-C-2),48,47(3-C-1),126.80(8-C~1),127.40
(8-C-2,6),127.79(8-C-3,5),127.92(8-C-4)

Ao 139.92 154.47 116.75 141.96 14.15(7—CH3),28.78(3—0—2),65.79(3-0-1),?28.11
(8-Cc-4),128.78(8-C-2,6),129.10(8-C-3,5),

129.37(8-C-1).

As 140.92 155.03 118.16 142.15 14.08(q;7—CH3),53.36(t;3-gﬁ2CHZOH),60.47

(s) (s) (s) (s) (t;3—CH29H20H),128.48(d;8—C—4),128,78
(s;8-C~1),128.88(d;8-Cc-2,6),129.21(4;8-C-3,5)
At 140.69 155.23 119.19 142.46 14.11(q;7—CH3und OCHZEH3),50.32(t;3-gH2C02C2H5),
(s) (s) ‘(s) (s)

Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)

62.35(t;0§ﬁ2CH3),128.60(d;B—C—4),12B.92(d;
8-C-2,6),129.15(s;8-C-1},129.37(4;8-C-3,5),
166.57(3—CH2202C2H5)
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Tab. 4 (Fortsetzung)

4 a(cnc13/TM5)
Atome des Heterobicyclus Atome der Substitutenten an N-3, C-7, C-8
c-4 c-7 c-8 Cc-8a

Ba 140.41 158.45  102.01 146.42 126.07(3-C-2,6),127.05(7-C-2,6) ,129.05(7-C-3,5),
129.35(3-C-3,5),129.57{7-C-4),130.39(3~-C-4),
130.53(¢(7-C-1),137.32(3~C-1)

Bi 140.69  156.21 100. 50 147.17 36.97(q;3-CH3),126.41(d;7-C-2,6),129.OO(d;

in [Dg1DMSO (s) (s) (d) (s) 7-C-3,5),129.92(d;7-C-4) ,130.67 (s;7-C-1)
in CDCl,4 140.33  158.07 101.24 147.09 37.29(3-CH3),126.99(7—C-2,6),129.00(7-C-3,5),
130.29(7-C-4),130.54(7-C-1)

Bm 140.06 157.59 100. 34 146.29 21.34(3-CH(CH,) ,) ,51.39(3-CH(CH,) ;) ,126.61
(7-C-2,6),128.62(7-C~3,5) ,129.84(7-C-4),
130.32(7-C-1)

Ca 140.48 157.44  113.94 143.77 8.88(8—CH3),126.01(3-C—2,6),128.32(7—C-2,6),
128.74(7-C-3,5),129.22(3-C-3,5),129.31
(7-C-4),129.61(3-C-4),131.13(7-C-1),
137.27(3-C-1)

ci 140.93  158.07 113.12 147.09 8.95(8-CH,),37.17(3-CH;) ,128.44,128.87
7-C-2,3,5,6),129.68(7-C-4),131.35(7-C-1)

Da 140.50  144.69 120.17 140.85 126.01(3-C-2,6),127.63(8-C~2,6),128.19
(8-C-1),128.62(8-C-4),129.09(8-C-3,5),129.29
(3-C-3,4,5),137.21(3-C-1)

Dj 140.85  143.96  116.91 141.74 39.60(3-CH,;),126.99 (8-C-2,6),128.25(8-C-4),

in [D 1DMSO 129.07(8-c-1,3,5)

Ea 140.23  157.36 119.44 142.18 33.55(7-CH,),125.66,125.89(3-C-2),126.64,128.62,
129.13,129.63,137.28(3-C-1),137.42(7-Phenyl1-C~1)

Fm 140.84  162.58  119.43 142.51 21.79(q;3-CH(CH;) ,) ,23.46(t) ,27.24(m),28.54(m),

(s) (s;C-6a) (s;C-11a) (s;C-11b) 30.48(t),32.31(m;C-7,8,9,10,11),51.08(d;3-C-1)

Ga 140.20 146.66 105.32 145.38 126.07(3-C~2,6),129.32(3-C-3,5),129.56 (3-C-4),
137.12(3-C-1)

Ha 140.17  157.31 104.92 145.80 14.43(7-CH;),126.06 (3-C-2,6),129.26(3-C-3,5),
129.43(3-C-4),137.27(3-C-1)

Hg 140.10  157.74  105.66 145.68 14.49(q;7-CH3),123.12(dq,3J=3.8Hz;3—C—2),126.18

(s) {s) (d) (s} (dq,3J=3.2Hz;3—c-4),129.23(d;3-c-6),129.96
(d;3-C-5),132.11{sq,2J=33.8Hz;3-C~-3) ,137.78
(s;3-C-1)
Hi 139.06 157.48  105.46 145,38 14.45(q;7-CH,),105.78(dt;3-C-2),128.64(d;3-C~1)
(s) (s) (d) (s)

Em 140.26 156.98  103.60 146.14 14.42(7-CH4),21.62(3-C~2),51.52(3=C-1)

Hp 140.35  156.95  103.51 146.04 14.42(7-CH,),25.17(3-C-4),25.72(3-C~3,5),
31.96(3-C-2,6),58.38(3-C-1)

Ia 139.62 145.41 109.98 141.12 126.03(3-C-2,6),129.42(3-C-3,5),129.80
(3-C-4),136.90(3-C-1)

Ja 139.56 147.37  94.64 142.80 126.01(3-C-2,6),129.42(3-C-3,5),129.80
(3-C-4),136.94(3-C-1)

Jl 139.80  147.31 94.56 142.97 40.48 (3-CH,CH,C1) ,51.15(3-CH,CH,C1)
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Tab. 4 (Fortsetzung)

4 §(CDCL,/TMS )
Atome des Heterobicyclus Atome der Substituenten an N-3, C-7, C-8
c-4 c-7 c-8 C-8a

Ka 139.57  147.59  110.92 143.81 14.24 (OCH,CH;),61.67 (OCH,CH,), 125.89 (3-C-2,6),
129.31(3-C-3,5),129.82(3-C-4),136.80(3-C-1),
160.12 (8-C0O,C, Hy)

Ki 140.15 147.44  110.39 144.64 14,31 (0CH,CH,) ,37.75(3~CH3) , 61.62(0CH,CH,) ,
160.25(8- COZCZHS)

Lg 139.48  148.12  111.40 143.65 52. 72(OCH ),122.98(q, 37=3.9Hz;3-C-2) ,126.76
(q,33=3. 9Hz,3 C-4)129.02(3-C-6),130.18(3-C~5),
132.29 (q,23=33. 3823 3-C~3) ,137. 25 (3-C-1) ,
160.48(8-C0,CH,)

Ll 139.66  147.58  110.36 143.81 40.19 (3-CH,CH,C1),51.30(3-CH,CH,C1) ,52.38
(8-CO,CH,),160.32(8-CO,CH,)

Mg 139.34  159.33  108.97 144.45 14.52(7—CH3),52.43(OCH3),122.97(q,3J=4.OHz;
3—c—2),126.61(q,3J=3.5Hz;3—c-4)n29.06(3—c—6),
130.12(3-C—5),132.24(q,2J=33.3Hz,3-C—3),137.44
(3-C-1),161.50(8-CO,CH,)

Ml 139.22 158.53  107.67 144.40 14.13(q:7-CH;) ,40.19 (£53-CH,CH,C1) ,51.08(t;

(s) (s) (s) (s) 3'§H2CH2C1),51-95(q78—C029ﬁ )161.07(s; 8~ CO,CH,)

Na 138.64  151.51 116.90 +) 119.60,120.29 (Indazol-CH),126.17(3-C-2,6),

(c-6a) (c-10a) (C-10b) 127.32(Indazol~CH) ,129.42(3-C-3,5),129.73
(3-C-4),131.35(Indazol-CH) ,137.54(3-C-1)
NE 139.14  151.48  116.83 141.13 17.67 (Mesityl-2,6-CH3),21.18 (Mesityl-4-CH,),
{C-6a) (C-10a) (C-10b) 119.53,120.29,127.25(Indazol~CH) ,129.71
{3-C-3,5),131.36 {Indazol-CH) ,132.79 (3-C-1),
5 135.71(3-C-2,6),140.67(3-C-4)
Ar 140.56  154.84 118,04 142.46

14.10(7-'CH3) +25.99(3-C-3,4),28.81(3-C-2,5),
49.80(3-C-1,6) ,128.37(8-C~1),128.85(8-C-2,6),
129.17(8-C-4),129.27(8-C-3,5)

*+) Nicht erkennbar infolge zu geringer Intensitit.

in 8- oder 7-Position, mit &6 = 7.6—7.8 fiir die o-Phenyl-
protonen kleiner als bei H-Nachbarschaft mit 6 = 7.9-—-8.3.
Auffallend ist die Tieffeldlage von Protonen-tragenden Sub-
stituenten an N-3, wie z. B. Methyl in 4Aj, Bj, Kj mit 6 =
3.9—4.17. Vergleichsweise liegen die N-Methylresonanzen in
den offenkettigen N-Carbamoylaminopyrazolen 6Aj, Bj, Cj,
Dj bei 6 = 2.85-2.93 (Tab. 8).

In den “C-NMR-Spektren der Pyrazolotetrazinone 4
(Tab. 4) und der N-Carbamoylaminopyrazole 6 (Tab. 9)
spiegelt sich das Pyrazolsystem wider. So erscheinen die
Signale der an Stickstoff gebundenen Atome C-7 mit & =
144—163 und C-8a mit § = 141—147 in 4 bzw. C-3 mit
& = 140—152 und C-5 mit 8 = 146—152 in 6 bei relativ
tiefem Feld sowie das zwei Kohlenstoffatomen benachbarte
C-8 mit § = 94—120 in 4 bzw. C-4 mit 5 = 84103 in 6
bei hohem Feld in Ubereinstimmung mit dem unsubstitu-
ierten Pyrazol [8(C-3,C-5) = 133.3 und 6(C-4) = 104.7].

Die Zuordnung der Tieffeldsignale von C-7 und C-8a in
4 wurde durch Variation der Substituenten an C-7 (z.B
Methyl, Benzyl gegen H) getroffen. In analoger Weise wurde
mit C-8 in 4 verfahren (Phenyl, Methyl gegen H). Die Zuord-
nung von C-3 und C-4 in 6 wurde ebenfalls durch Substi-
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R N s,NH;

\ ~T \\N —I 3
R—(\(“ ' L N' _NH-R
AN NG RN Y
56 2
4 6

tuentenvariation (Methyl gegen H) ermittelt. Der Vergleich
von *C-Resonanzen in 4 und 6 ergibt fiir die chemische
Verschiebung korrespondierender C-Atome: Das C-5-Si-
gnal in 6 liegt um 5 ppm tieffeldiger als das von C-8a in 4,
das von C-4 in 6 um 18 ppm hochfeldiger als das von C-8
in 4. Auffallend ist die Hochfeldlage des Carbonyl-C-4-Si-
gnals in 4 im Bereich von & = 138.6—140.8. Bei den ent-
sprechenden ringoffenen N-Carbamoylaminopyrazolen 6
erscheint das harnstoffartige Carbonyl-’C-Signal im Be-
reich von 6 = 150.3 —153.5. Vergleichsweise liegt die Car-
bonyl-1*C-Resonanz im Carbonylbis(3,5-dimethylpyrazol)
(14) bei 8 = 147.4 (s. auch Tab. 9) und im Tetramethyl-
harnstoff bei § = 165.4.

In den “C-NMR-Spektren der konstitutionsisomeren 5-
und 3-Amino-4-phenyl-1H-pyrazol-1-carboxamide 6Da,j
bzw. 6'Da,j sind die Signale von gleichartig substituierten
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Tab. 5. UV-Spektren der Azolotetrazinone 4 und 5 Ringkohlenstoffatomen deutlich verschieden: man findet fiir
in Dichlormethan C-3in 6D & = 126—127, fiir C-5in 6D § = 146 gegeniiber

d = 154 fiir C-3 in 6’D und fiir C-4 in 6D und 6'D 6 =

Aax[Pm] (e [1mo1 ™ em™ ') 102—103 bzw. 112—-114. Fiir die Zuordnungen der “C-
Resonanzen der Carboxamide 6B,D und 6¢’D wurden die

£ Isocyanat-Addukte BC-NMR-Spektren der zugrundeliegenden 1H-Pyrazol-3-

amine 1B,D herangezogen.

Ba 346 (11700), 254sh{15400)
Ab 343(12100), 253sh(15300)
2
Ac 350(10600) , 255sh(17300) CH, CH, R ) Hz
ad 344(10500) , 282sh (7300) = _”g_i N M )Nz
N SRR 5N
Ae 342(16600), 290sh(11100) H,C o N CH, 0(‘:—NH-R3
Af 337(10400) 12 6
ah 351(7000), 282(10600)
Al 348(12500) , 277sh(5400) . . .
- Bei dem Thiocarbonsidureester 10Aa und dem Carbon-
&l 334(8300) sdureester 10Ab liegen die *C-Signale der Ringkohlenstoff-
Bk 330(8900), 264sh(5600), 240(11700) atome erwartungsgemail in denselben Bereichen wie bei den
al 334(9300) analogen 1-Carboxamiden 6A.
ap 335(9100), 247sh(13200) Die im Pyrazoltei] H-, alkyl- oder estfersubstituierten Pyr-
N 333(9500), 2668 (7100) azolotetrazinone 4G, F, H, K, L, M sind farblose Verbin-
= ! ° dungen mit Absorptionsmaxima in den UV-Spektren im Be-
bs 328(8200) reich von 292321 nm mit Extinktionskoeffizienten von
at 329 (8300) 6000 —11000 (Tab. 5). Von den im Pyrazolteil phenylsub-
Ba 308(9600), 256(36200) stituierten Pyrazolotetrazinonen sind 4B und 4C mit einem
By 102(7000), 254(31900) 7-Phenylsubstituenten wie nicht arylsubst.ltul.erte farblos
== (Amax = 302—320 nm), dagegen 4A,D,E mit einem 8-Phe-
En 320sh(7200), 255 (32000) nylsubstituenten gelb (A, = 328—353 nm). Dieser ba-
Ca 317(9600) , 254(31800) thochrome Effekt ist auf eine ringilibergreifende Konjugation
ci 308(7100), 252(27300) des 8-Phenylsubstituenten mit dem Triazensystem zuriick-
Da 353(13000), 247sh (13200) zufithren. Diese Kor'lju'gation ist am ausgepr_éigtesten _in den
gg ggg Eé?ég?) '222311 ( é ;88)60)240(12600) 7-H-, 8-phenylsubstituierten Pyrazolotetrazinonen wie z. B.
’ 5 ' . .
=4 4Da mit A, = 353 nm und wird durch Methyl- oder Ben-
Ea 338(12600) iz 321(9300) zylsubstitution an C-7 wie z. B. in 4Aa mit A, = 346 nm
Fn 311(6500) da 322 (10000) bzw. 4Ea mit A ,,, = 338 nm vermindert.
Ga 310(8300) 31 313(7700) , Benzokondensation an C-7, C-8 wie z. B. in den Tetrazi-
== 242sh (3300) ; : : 5
da 308 (8400) Ka 316 (10200) nomda.zolen 4N berlrkt eine noch starkc?re bathochrome
== Verschiebung der ldngstwelligen Absorptionsbande (4Na:
g 292 (9000) Ly 311(11200) Amac = 369 nm, 4Nf: A, = 361 nm) infolge ausgedehnter
Hi 321(8100) L 301(9800) Konjugation mit dem Triazensystem und vollkommener
Hm 305 (5800) Mg 314(11100) Planaritit.
Hp 300 (6800) Ml 303(9300)
Na 369(13600) , 345(12300), 3295h (3500) , Basenlabilitit des Azolo-1,2,3,5-tetrazin-
4(3H)-on-Systems 4
297sh(12300), 287(14200), 248(19100)
Das Verhalten von 4 gegeniiber Siauren und Basen wurde
NE 361(10300), 336(9200), 320sh(7100), exemplarisch an 4Aa ermittelt, da sich an dieser Verbin-
291sh(8800), 279(10300), 269sh(9600) dung, in.folgf? Phenylsubstitution an C-8, eine Aufhebung des
heterobicyclischen n-Systems durch Verlust der Fluoreszenz
ba 349(9400) im langwelligen UV-Licht sehr leicht feststellen 14Bt. Das
gelbe 4 Aa 16st sich bei Raumtemperatur in konzentrierter
5 Diisocyanat-Addukte P
2 Schwefelsdure, wobei die gelbe Farbe und die Fluoreszenz
ag 337{20700) im UV erhalten bleiben. Die aufgearbeitete Probe zeigte
Br 335 (18200) diinnschichtchromatographisch nur 4Aa und keine Um-

wandlungsprodukte. Dagegen fiilhrt das Behandeln einer
methanolischen Losung von 4Aa mit Kaliumhydroxid-Pul-
ver schon bei Raumtemperatur zur Zersetzung unter CO,-

Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)
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Entwicklung (nachgewiesen). Eine priparative Spaltung von
4Aa wurde in Dichlormethan mit Natronlauge unter Pha-
sentransferbedingungen durchgefiihrt. Da sich das entstan-
dene Triazen 12 Aa beim Versuch der chromatographischen
Reinigung an Kieselgel zersetzte, wurde es als Rohprodukt
durch Dehydrierug mit Blei(IV)-acetat in das stabile und gut
charakterisierbare 3H-Pyrazolo[1,5-d]tetrazol 15 iiberge-
fiihrt .

CEHS C6H5
S oK/ eyl Nan
Hye\ N — 22 Ay
N _-N - H,C-X _NH N
NN eeHs % ¥ N CeHs
o
4Aa 12Aa
C.H
SN
Pb{OAc), / CH,CL, HC N
—— e N/N\v
CgHs
15

Eine schonende Methode zur Ringspaltung des Tetrazi-
nonteils in 4Aa fanden wir in der Behandlung einer ben-
zolischen Lésung von 4Aa mit Morpholin unter Bildung
des carbamoylierten Triazens 16 mit Carbonylbanden im IR
bei 1705 cm ! und 1685 cm ™. Die Aminolyse des Rings
von 4Aa erfolgte somit an der Pyrazol-N—CO-Bindung
unter Verbleib der CO-Gruppe im Molekiilverband, d. h.
das Pyrazolotetrazin-4(3H)-on-System verhélt sich wie ein

CeHg
— CeHs_ N=N-N_
HN ~ _/_\
P F( O,/c N O
4 Aa ——— HL NG
Benzol,RT 3 N
16
1. NaH / THF
2. 2A/CHCL
3. H
HN © LeHs
C H _NCO _____\_,_.__.— A N NI_\
sHs -
Ether 0’/C ‘—P

17

N-Acylpyrazol (vgl. Spektroskopischer Teil). Der Struktur-
beweis von 16 erfolgte durch unabhingige Synthese mittels
Kupplung des anionisierten N-Phenylcarbaminsiuremor-
pholids 17 mit dem Diazopyrazol 2A.

Diskussion der Ergebnisse

Das Azolo-1,2,3,5-tetrazin-4(3 H)-on-System, wie es in den
Verbindungen 4 und 5 als pyrazolo-, indazolo- und 1,2,3-

Chem. Ber. 120, 13751395 (1987)
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triazolokondensiertes System vorliegt, wurde erstmals von
uns synthetisiert’®, Eine weitere Variation im Azol stellen
die kiirzlich beschriebenen Imidazo[5,1-d]-1,2,3,5-tetrazin-
4(3H)-one dar?. Das 1,2,3,5-Tetrazin-4(3H)-on-Grundsy-
stem wurde inzwischen in Form von 6-dimethylamino-3-
arylsubstituierten Derivaten erhalten?”.

Wie in dieser Arbeit gezeigt, kann die Synthese von
Pyrazolo[5,1-d]-1,2,3,5-tetrazin-43H)-onen 4 auf verschie-
denen Wegen erfolgen:

1) Durch Cycloadditon von 3-Diazo-3H-pyrazolen 2 an
Alkyl- und Arylisocyanate 3 (Methode A)'*:

2) Durch Diazotierung von 1-carbamoylicrten 1H-Pyr-
azol-5-aminen 6 mit nachfolgender intramolekularer Kupp-
lung (Methode B).

3) Durch Carbonylierung von 3-monosubstituierten 1-
(1H-Pyrazol-5-yl)triazenen 12A (Methode C).

Verallgemeinerungsfihig ist die Methode A.

In neuester Zeit wurde dieses Reaktionsprinzip von Ste-
vens et-al. auch auf 5-Diazo-5H-imidazol-4-carboxamid
iibertragen, wobei einzelne Imidazo[5,1-d]-1,2,3,5-tetrazin-
4(3H)-one Antitumorwirkung zeigen?®.

Fur die Bildung von 4 aus 2 und 3 sind mehrere Mecha-
nismen in Betracht zu ziehen (vgl. Schema 5):

Schema 5
2
RZ N=N® R N
3 L7+21-Cycloaddition 1_(§|/ N
- - R\ !
) @ 03 -
R N/NZ //N R N N\“/N\Rg
rL
2 0 4
N-2-Acylierung
\\ N-1-Acylierung \ 1
Rz N-N® RZ  N-N®
I\ ‘1,5 ~Acylshift Z—‘ _©
R { N R \N/NVB‘R3
N o b
_ep3
0C-N-R 1,9 -Dipol
1,7~ Dipol
I a) ] a)
2
CGHS NH2 R, NH32
2/ ¢ 2_ 3
N L N___NH-R
" Y
OC--NH—CGH5
6'Da 6

a) i-CgH;ONC/HOAC
- CgHyjyOH, -H20

a) [7 + 2]-Cycloaddition des a-Diazopyrazols 2 an die
C=N-Doppelbindung des Isocyanats 3 in einem thermisch
erlaubten (8, + .2,]-ProzeB?® unter direkter Bildung
von 4.

b) N-2-Acylierung in 2 zu einem 1,9-Dipol und anschlie-
Bender intramolekularer Kupplung zu 4 in einer nicht kon-
zertierten Cycloaddition.
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¢) [3 + 2]-Cycloaddition von 2 an die C=N-Doppelbin-
dung von 3 in einem thermisch erlaubten [.4; + ,2.]-Pro-
zeB% zu einem Spiroprodukt, das sich in einem nachfolgen-
den 1,5-Acylshift in 4 umwandelt (van-Alphen-Hiittel-Um-
lagerung®®). Fiir elektronenreiche Dipolarophile wird dieser
Weg von Padwa et al.? favorisiert®".

d) AuBler der N-2- oder einer C-3-Acylierung von 2 ist
auch eine N-1-Acylierung zu einem 1,7-Dipol méglich, bei
dem ein intramolekularer Ladungsausgleich nicht gegeben
ist und aus dem das Cycloaddukt 4 nicht auf direktem Weg
gebildet werden kann. Die Bildung von 4 aus diesem 1,7-
Dipol kdnnte einerseits dadurch erfolgen, daB dieser mit den
Ausgangskomponenten 2 und 3 in einem reversiblen Gleich-
gewicht steht, andererseits ist ein 1,5-Acylshift zu dem 1,9-
Dipol denkbar, dessen intramolekularer Ladungsausgleich
4 ergibt (Schema 5). Um dies zu iiberpriifen, wurde der 1,7-
Dipol gezielt aus dem 3-Amino-1H-pyrazol-1-carboxamid
6’Da durch Diazotieren in Eisessig mit Isoamylnitrit her-
gestellt, aus dem sich dann tatsdchlich 4Da mit 12% Aus-
beute bildete. Bei der Diazotierung von 6’Da in Gegenwart
von (4-Nitrophenyl)isocyanat (3e) entstand neben 12 Pro-
zent 3-phenylsubstituiertem 4Da auch das 3-(4-nitrophe-
nyl)substituierte 4De in 5% Ausbeute. Dieses Kreuzungs-
experiment zeigt, dafl der aus 6’Da erzeugte 1,7-Dipol min-
destens zum Teil in die Komponenten a-Diazopyrazol 2D
und Phenylisocyanat (3a) zerféllt und dafl das zugesetzte (4-
Nitrophenyl)isocyanat (3e) erfolgreicher Konkurrenzpart-
ner wird.

In analoger Weise wurde der oben unter b) aufgefiihrte
1,9-Dipol aus dem 5-Amino-1H-pyrazol-1-carboxamid 6 Da
intermedidr erzeugt, aus dem durch intramolekulare Kupp-
lung 4Da in hoher Ausbeute (73%) entstand (vgl. Methode
B). Auch hier konnten wir zeigen, daf3 der aus 6 Da erzeugte
1,9-Dipol wenigstens teilweise in seine Komponenten 2D
und 3a dissoziiert, da bei der Diazotierung von 6Da in
Gegenwart von (4-Nitrophenyl)isocyanat (3e) das 3-(4-ni-
trophenyl)substituierte 4 De mit 4.5% Ausbeute neben 69%
4Da entsteht. Unter denselben Reaktionsbedingungen fin-
det keine Reaktion von 4Da mit (4-Nitrophenyl)isocyanat
(3e) zu 4De statt, was gleichbedeutend ist, dall 4Da unter
den gewédhlten Reaktionsbedingungen (Eisessig, Raumtem-
peratur) nicht in die Komponenten 2D und 3a dissoziiert.

Wir danken Frau G. Schwebel fiir die Aufnahme zahlreicher **C-
NMR-Spektren, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Verband der Chemischen Industrie fir Sachmittel und der BASF
Aktiengesellschaft sowie der Bayer AG fiir Chemikalien.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Bock-Monoskop (unkorrigiert). — IR-Spektren:
Beckman IR 4240. — UV-Spektren: Beckman 25. — 'H-NMR-
Spektren: Varian EM 360, EM 390 und Bruker WH 300 (60 MHz,
90 MHz bzw. 300 MHz; interner Standard TMS). — 3C-NMR:
Varian CFT 20, Bruker HFX 90 und WH 300 (20 MHz,
22.63 MHz und 75.46 MHz, interner Standard TMS). — Chro-
matographie: SC mit Kieselgel 0.05—0.2 mm von Macherey-Nagel
& Co. DC mit Fertigfolien Polygram Sil G/UV,s, von Macherey-
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Nagel & Co. — ,Diazotest* analog Lit*?; Ein Tropfen einer Lo-
sung von 2-Naphthol in Ethanol wird auf eine DC-Karte gegeben,
und mit einem Tropfen der zu untersuchenden Lsung versetzt. Die
Mischung wird Ammoniakdampf ausgesetzt, wobei Rotfarbung
noch vorhandenes Diazoazol anzeigt.

Die Azolamine 1 A —P wurden nach Lit.-Vorschriften hergestellt,
vgl. Lit.>”. Die verwendeten Isocyanate 3a—r sind kduflich erhalt-
lich.

a-Diazoazole 2. — Allgemeine Herstellungsvorschrift (AAV).
30 mmol Azolamin 1 werden in 30 ml Wasser und 15 ml konz.
Salzsdure (oder 30 ml konz. Salpetersiure bei 1P) gelost und unter
Riihren bei 0—5°C innerhalb von 20 min mit einer Losung von
2.1 g (30 mmol) Natriumnitrit in 10 m! Wasser diazotiert. Nach
weiteren 30 min Rithren bei 0—5°C werden 150 ml vorgekiihltes
Dichlormethan zugegeben, dann wird die Mischung mit gesittigter
Natriumcarbonatldsung auf pH = 8 eingestellt. Dieses zweiphasige
Gemisch wird in den Fillen 2G -1 direkt nach AAV 2 weiterver-
wendet. Ansonsten wird die Dichlormethanphase abgetrennt und
die wiBrige Phase nochmals (in den Fillen 2K —M mehrmals) mit
50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-
I6sungen werden mit Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration
zur weiteren Umsetzung nach AAV 1 verwendet.

Azolof5,1-d]-1,2,3,5-tetrazin-4(3H )-one 4 und 5 (Daten in den
Tab. 3—6). — A) Aus a-Diazoazolen 2 und Isocyanaten 3 (Methode
A). — a) Einphasige Arbeitsweise (AAV 1): Die nach AAYV erhaltene
Dichlormethanlésung von 2 wird unter Rithren und Eiskiihlung zu
einer Losung von 35 mmol Isocyanat 3a—p oder 15 mmol Diiso-
cyanat 3q,r in 100 ml mit Natriumsulfat vorgetrocknetem Dichlor-
methan getropft und bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das Ende
der Reaktion wird mit dem Diazotest ermittelt (s. Tab. 1). Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand mit Ether
versetzt, wobei mit Ausnahme von 4 Am Kristallisation einsetzt. Zur
Analyse wurde aus den in Tab. 6 angegebenen Losungsmitteln um-
kristallisiert. In den Fillen 4 An, 0, 4Ba, 4Nf, 5Aq wurde das Roh-
produkt durch SC (100 g SiO,, CH,Cl,) gereinigt.

b) Zweiphasige Arbeitsweise. — a) Bei pH = 78 (AAV 2): Zu
dem mit Soda neutralisierten Zweiphasensystem in AAV werden
unter Rithren und Eiskithlung 40 mmol Isocyanat 3 (beispielsweise
3a,g,i,m,p) gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur wei-
tergeriihrt und das Ende der Reaktion mit dem Diazotest ermittelt
(s. Tab. 1). Die Dichlormethanphase wird abgetrennt, mit Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt. Die durch Zugabe
von Ether erhaltenen Kristalle werden aus den in Tab. 6 angege-
benen LoOsungsmitteln umkristallisiert. In den Fillen 4Hi,m,p
wurde das Rohprodukt durch SC (100 g SiO,, CH,Cl,) gereinigt.

B) Bei pH = 1: 1.73 g (10 mmol) Pyrazolamin 1A werden nach
AAV diazotiert. Zu der wiBrigen Diazoniumsalzsuspension werden
90 ml Dichlormethan und dann 2 ml Phenylisocyanat (3a) zuge-
geben. Das zweiphasige Gemisch wird 1 h unter Eiskithlung und
dann 12 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wiBrige Phase nochmals mit 50 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten DichlormethanlGsungen werden
mit Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt, mit Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Nach Anreiben mit Ether werden
2.5 g (82%) 4Aa als blaBgelbe Kristalle mit dem Schmp. 143 bis
144°C erhalten.

¥) Bei pH = 5—6: Durchfiihrung wie unter B), jedoch wurden
vor der Zugabe von Phenylisocyanat (3a) 10 g Natriumacetat in
10 ml Wasser zu dem Zweiphasengemisch hinzugegeben. Erhalten
wurden 2.6 g (85%) 4 Aa mit dem Schmp. 142—144°C.
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Tab. 6. Analytische Daten der Azolotetrazinone 4 und 5

Bezeichnung Methodea) Schmp.[OC] Summenformel Analyse IR(KBr)
(umkrist.aus) (Molmasse) C H N co
Ber. lem™ "
Gef.
4 Isocyanat-Addukte

Aa 7-Methyl-3,8-diphenyl- A,B,C 143-144 2. Cq7Hy4Ng0 67.32 4.32 23.09 1775
pyrazolol5,1-d4]-1,2,3,5- (CgHg/ELOH) (303.33) 67.16 4.49 23.12
tetrazin-4(3H)-on

Ab 7-Methyl-3- (4-methylphenyl)~- A 171-172 2Z. C18H15N50 68.13 4.76 22.07 1750
8-phenyl-pyrazolol5,1-d1- (CGHG/EtOH) (317.35) 68.33 5.04 21.94
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on OCH3

Ac 3-(4-Methoxyphenyl)-7-methyl- A 182-184 2. C18H15N502 64.86 4.53 21.01 9.31 1750
8-phenyl~pyrazolol5,1-d]- (CGHG/EtOH) (333.35) 64.96 4.73 21.12 9.45
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on c1

ad 3-(4~Chlorphenyl)-7-methyl- A 178-182 Z. C17H12C1N50 60.45 3.58 20.73 10.50 1755
8-phenyl-pyrazolol5,1-d]- (CGHG/EtOH) (337.77) 60.39 3.72 20.79 10.56
1,2,3,5-tetrazin~4 (3H)~on

e 7-Methyl-3-(4-nitrophenyl) - A 190-192 2. C17H12N603 58.62 3.47 24.13 1755
8-phenyl-pyrazolo[5,1-d]- (ClCHZCHZCl) (348,32) 58.36 3.59 23.90
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on

ég 7-Methyl-8-phenyl~3~(2,4,6~- A 176-178 2Z. C20H19N50 69.55 5.54 20.28 1760
trimethylphenyl)-pyrazolo (C6H6/EtOH) (345.41) 69.77 5.74 20.54
[5,1-d4]-1,2,3,5~tetrazin-
4 (3H)-on

Ah 7-Methyl-3-{1-naphthyl) - A 166 Z. C21H18N50 71.38 4.28 19.82 1750
8-phenyl-pyrazolol[5,1-dl- (CGHG/EtOH) (353.39) 71.66 4.14 19.89
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on

Al 3-Ethenyl-7-methyl-8- A 134-135 2. C13H11N50 61.65 4.38 27.65 1770
phenyl~pyrazolol5,1-d]1- (EtOH) (253.27) 61.40 4.65 27.81
1,2,3,5~tetrazin-4(3H)~-on

Aj 3,7-Dimethyl~8-phenyl- A,B,C 134 C12H11N50 59.74 4.60 29.03 1750
pyrazolo[5,1~d]-1,2,3,5- (EtOH) (241.25) 59.69 4.86 28.93
tetrazin-4(3H)-on

Ak 3-Ethyl-7-methyl-8-phenyl- A 102 C13H13N50 61.17 5.13 27.43 1725
pyrazolol5,1-d41-1,2,3,5~ (EtOH) (255.28) 60.98 5.22 27.17
tetrazin-4(3H)~-on c1

al 3-(2-Chlorethyl)-7-methyl- A 95-96 : C13H12C1N50 53.89 4.18 24.17 12.24 1745
8-phenyl-pyrazolol5,1-dl- (EtOH) (289.73) 54.09 4.46 24.17 12.04
1,2,3,5~tetrazin-4(3H)-on

Am  7-Methyl-3-(1-methylethyl)- &,B,C 83-84 Cq4H gNg0 62.44 5.61 26.01 1765
8-phenyl-pyrazolo[5,1-d4]1- (EtOH) (269.31) 62.22 5.86 26.12
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on

an 3-Butyl-7-methyl-8-phenyl-~ A 81 C15H17N50 63.59 6.05 24.72 1745
pyrazolo[5,1-d +1,2,3,5~ (283.34) (Film)
tetrazin-4(3H)-on

Ao 3-(1,1-Dimethylethyl)- A 153-154 C15H17N50 63.59 6.05 24.72 1770
7-methyl-8-phenyl-pyrazolo (EtOH) (283.34) 63.40 6.24 24.47
[5,1-41-1,2,3,5~tetrazin-
4{3H)-on

As  3,4-Dihydro-7-methyl-4-oxo- B 115 Cq4H 380, 57.56 4.83 25.82 1730
8-phenyl- 35-pyrazolo[5;1-d] - {CgH, ,/EtOH) (271.28) 57.80 5.10 25.62

1,2,3,5-tetrazin-3-ethanol
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1388

Tab. 6 (Fortsetzung)
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Bezeichnung Methodea) Schmp.[OC] Summenformel C H N IR(KBr)
(umkrist. aus) (Molmasse) Ber. Yeo
4 Gef. [cm_1]

Bt 3,4-Dihydro-7-methyl-4-oxo~ C 126 C15H15N503 57.50 4.83 22.35 1755
8-phenyl-3H~pyrazolol[5,1-dl- (EtOH) (312.32) 57.64 4,99 22.14
1,2,3,5~tetrazin-3-essig-
sdure~ethylester

Ba 3,7-Diphenyl-pyrazolol5,1-dl- A,B 198-200 zZ. C16H11N50 66.43 3.83 24.21 1755
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on (C6H6/EtOH) (289.30) 66.34 4.08 24.08

gi 3-Methyl-7-phenyl-pyrazolo A,B 217 2. C11H9N50 58.14 3.99 30.82 1740
[5,1-d]-1,2,3,5~tetrazin- (C6H6/EtOH) (227.23) 58.35 4.25 30.61
4(3H)-on

Bm 3- (1~-Methylethyl)-7-phenyl- A,B 160-161 C13H13N50 61.17 5.13 27.43 1745
pyrazolo[5,1~d]-1,2,3,5~ (EtOH) (255.28) 61.03 5.31 27.32
tetrazin-4 (3H)-on

Ca  B-Methyl-3,7-diphenyl- A,B 245 7. Cy7Hq3N50 67.32 4.32 23.09 1755
pyrazolol[5,1-4]-1,2,3,5- (CGHG/EtOH) (303.33) 67.33 4.53 22.97
tetrazin-4(3H)-on

ci 3,8~Dimethyl~7-phenyl- A,B 189 C12H11N50 59.74 4,59 29.03 1730
pyrazolo[5,1-d]-1,2,3,5- (CGHG/EtOH) (241.25) 59.75 4.64 28.92
tetrazin-~4 (3H)-on

Da 3,8~Diphenyl~pyrazolo[5,1-d]l~ A,B 185-186 3Z. C16H11N50 66.43 3.83 24.21 1760
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on (CGHG/EtOH) (289.30) 66.31 4,10 23,99

De 3-(4-Nitrophenyl)-8-phenyl- A 200 Z. C16H1ON603 57.49 3.02 25.14 1770
pyrazolo{5,1~d}-1,2,3,5- (ClCH2CH2Cl) (334.29) 57.68 3.03 25.35
tetrazin-4(3H)-on

Di 3-Methyl-8-phenyl-pyrazolo B 223-224 2. C11H9N50 58.15 3.99 30.82 1745
[5,1-d]-1,2,3,5-tetrazin~ (CGHS/EtOH) (227.23) 57.98 4.13 30.93
4(3H)-on

Ea 3,8-Diphenyl-7-phenylmethyl- A 120-121 z. C23H17N50 72.81 4,51 18,46 1755
pyrazolof5,1-d]-1,2,3,5- (CGHG/EtOH) (379.42) 73.07 4.53 18.51
tetrazin-4(3H)-on

Em 3,7,8,9,10,11-Hexahydro~3- A 130-131 C12H17N50 58.28 6.93 28.32 1745
(1-methylethyl)-4H-cyclohepta (EtOH) (247,30) 58.48 7.05 28.31
[3,4]1pyrazolo[5,1-d41-1,2,3,5~
tetrazin-4-on

Ga 3-Phenyl-pyrazolol[5,1-d]- A 148-150 2zZ. C1OH7N50 56.34 3.31 32.85 1765
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)~-on (C6H6/EtOH) (213.20) 56.58 3.56 32,60

Ha 7-Methyl-3-phenyl-pyrazolo A 152-153 2. C11H9N50 58.15 3.99 30.82 1765
[5,1-d4]-1,2,3,5-tetrazin~ (C6H6/EtOH) (227.23) 57.96 4.28 30.90
4 (3H)-on

Hg 7-Methyl-3-(3-trifluormethyl- A 144 2. C12H8F3N50 48.82 2,73 23.72 1775
phenyl)-pyrazolo[5,1-dl- (EtOH) (295.22) 49.08 2.51 23.50 1755
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)-on

Hi 3-Ethenyl-7-methyl-pyrazolo A 163-164 Z. C7H7N50 47.46 3.98 39.53 1760
[5,1-41-1,2,3,5~tetrazin- (EtOH) (177.17) 47.30 4,27 39.73
4{3H)-~on

Hm 7-Methyl-3- (1-methylethyl)—- A 110 C8H11N50 49.73 5.74 36.25 1775
pyrazolo[5,1-d}-1,2,3,5- {Subl. 0.1 (193.21) 49.54 5.91 36.25 1755

tetrazin-4(3H)-on

Torr, 95°C)

Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)
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Bezeichnung Methodea) Schmp. °c Summenformel C H N IR(KBr)
(umkrist.aus) {Molmasse)} Ber. Yco
4 Gef. [cm_1]
Hp 3-Cyclohexyl-7-methyl- A 144 C11H15N50 56.64 6.48 30.02 1725
pyrazolo{5,1-4]-1,2,3,5- (Subl. 0.1 (233.28) 56.40 6.77 30.01
tetrazin-4(3H)-on Torr, 130°C) c1
Ia 8-Chlor-3-phenyl-pyrazolo A 177-178 z. C1OH6C1NSO 48.50 2.44 28.28 14.31 1770
[5,1-d1-1,2,3,5-tetrazin- (EtOH) (247.65) 48.75 2.62 28.25 14.46 1755
4(3H)-on Br
Ja 8-Brom-3-phenyl-pyrazolo A 171-172 2. C1OH6BrN50 41.12 2.07 23.98 27.35 1770
[5,1-d1-1,2,3,5-tetrazin- (EtOH) (292.10) 40,95 2.33 23.72 27.51
4 (3H) -on Br+Cl
J1 8-Brom-3- (2-chlorethyl) -~ A 169 C6H5BrClN50 25.88 1.81 25.15 41.42 1750
pyrazolo(5,1-d1-1,2,3,5- (C6H6/EtOH) (278.50) 25.90 2.07 24.69 41.31 1740
tetrazin-4(3H)-on OC2H5
Ka 3,4-Dihydro-4-oxo-3-phenyl- A 145~-148 z. C13H11N503 54.74 3.89 24.55 15.80 1770
pyrazolo[5,1-d1-1,2,3,5- (EtOH) (285.26) 54.76 4.05 24.78 15.83 1720
tetrazin-8-carbonsdure-
ethylester OC2HS
5; 3,4~Dihydro-3-methyl-4-oxo- A 137-138 C8H9N503 43.05 4.06 31.38 20.19 1765
pyrazolo[5,1-d]-1,2,3,5- (EtOH) (233.19) 42.81 4.34 31.36 20.47 1715
tetrazin-8-carbonsdure-
ethylester OCH3
Lg 3,4-Dihydro-4-oxo-3- A 160-162 z. C13H8F3N503 46.03 2.38 20.64 9.15 1770
{3-trifluormethylphenyl)- (CGHG/EtOH) (339.24) 46.06 2.55 20.39 9.27 1745
pyrazolo[5,1-4]1-1,;2,3,5-
tetrazin-8-carbonsdure~
h
methylester c1
Ll 3-(2-Chlorethyl)-3,4-dihydro- A 155~156 C8H8C1N503 37.30 3.13 27.18 13.76 1760
4~oxo-pyrazolo[5,1-d]1-1,2,3,5~ (EtOH) (257.64) 37.53 3.27 26.93 13.83 1745
tetrazin-8-carbonsdure~ 1730
methylester
OCH3
Mg 3,4-Dihydro-7-methyl=-4~oxo- A 105-107 2. C14H1OF3N503 47.60 2,85 19.83 8.79 1770
3-(3-trifluormethylphenyl)- (EtOH) (353.26) 47.86 3.13 19.85 8.93 1720
pyrazolol5,1-4]1-1,2,3,5-
tetrazin-8-carbonsdure-
methylester
cl
M1 3-(2-Chlorethyl})=-3,4-dihydro— A 133-134 C9H1OC1NSO3 39.79 3.71 25.78 13.05 1750
7-methyl-4-oxo-pyrazolo[5,1-d]- (EtOH) (271.66) 39.65 3.80 25.57 13.05 1720
1,2,3,5-tetrazin-8~carbonsdure~
methylester
Na 3-Phenyl-1,2,3,5-tetrazino A 160-162 Z. C14H9N50 63.87 3.45 26.60 1745
[5,4-blindazol-4(3H)-on (C6H6/(C1CH2)2 (263.26) 63.67 3.54 26.71
Ne 3-(4-Nitrophenyl)-1,2,3,5- A 166-168 Z. C14H8N603 b) 1750
tetrazino{5,4~blindazol- (Rohprodukt) (308.26)
4 (3H)-on
Nf 3-(2,4,6~Trimethylphenyl)- A 160-161 Z. C17H15N50 66.87 4.95 22.94 1770
1,2,3,5~tetrazinol5,4~b] (CSHG/EtOH) (305.34) 67.03 5.31 22.84
indazol-4(3H)-on
Pa 3,8-Diphenyl-1,2,3-triazoleo A 140-142 2. C15H10N60 62.07 3.47 28.95 1770
(5,1-41-1,2,3,5-tetrazin- (C6H6/EtOH) (290.29) 61.84 3.60 28.97 1760
4 (3H)-on
Pe 3-(4-Nitrophenyl)-8-phenyl- A 147-148 2. C15H9N603 b) 1790
1,2,3-triazolol5,1-4] - (Rohprodukt) (321.28)
1,2,3,5-tetrazin-4(3H)~on
Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)
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)

Bezeichnung Methode? Schmp.[OC] Summenformel o H N IR(KBr)
{(umkrist.aus) (Molmasse) Ber. v co
Gef. [cm—1]
5 Diisocyanat-Addukte
A9 3,3'-(2-Methyl-1,3-phenylen) A 216-220 Z. C29H22N1002 64,20 4.09 25.81 1765
bis[3,4-dihydro~7-methyl-8-
ohenylpyrasolols,1od]-1,2,3,5- (CH /EOH) (542.56) 63.97 4.14  25.78
tetrazin-4(3H)-on]} ]
Ar 3,3'-Hexamethylenbis[3,4- A 174-176 c28H28N1002 62.68 5.26 26,10 1750
‘;&ii}g‘:g‘i;zgmﬁfg{}f?};e‘s‘{’l" (CgHg/EtOH)  (536.60) 62.71 5.41  25.86
y ' 12,3,
tetrazin-4(3H)-on]
Ng 2,3'-(2-Methyl-1,3~phenylen) A 172-173 Z. Co3H 1 4N100, b) 1760
bisf3,4-dinydro-1,2,3,5- (Rohprodukt) (462.43)

tetrazino[5,4-blindazol-
4 (3H) ~on]

2 A: Aus Diazoazol 2 + Isocyanat 3; B: aus S-Aminopyrazol-1-carboxamid 6; C: aus Triazen 12A + Carbonylreagenz 13. — ¥ Keine

Elementaranalyse vorhanden.

B) Durch Diazotierung von 5-Amino-1H-pyrazol-1-carbonsdure-
monoalkyl(aryl)amiden 6 (Methode B). — a) Herstellung der Amide
6 und 6’ von Tab. 2 (Daten in Tab. 7—9). — o) Aus Pyrazolamin 1
und Isocyanat 3 (AAV 3): Eine Losung von 10 mmol Pyrazolamin
1 in 40 ml wasserfreiem Aceton wird bei Raumtemperatur unter
Riihren mit einer Losung von 10 mmol Isocyanat 3 in 10 ml was-
serfreiem Aceton versetzt, wobei schwache Erwirmung auftritt.
Nach 12 h Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Losungs-
mittel i. Vak. entfernt, der Riickstand mit Petrolether (40— 60°C)
digeriert, das Kristallisat abgesaugt und aus den in Tab. 7 ange-
gebenen Ldsungsmitteln umkristallisiert. Das im Fall von 1D mit
3a oder 3j jeweils entstandene Gemisch aus 6Da und 6’ Da bzw.
6Dj und 6'Dj wurde durch SC [SiO,, Ether/Petrolether (40— 60°C),
1:1] aufgetrennt, wobei 6 jeweils dic schneller laufende Fraktion
darstellte.

B) Aus den 3-Ketonitrilen TA—D mit 4-Methylsemicarbazid (8)
unter Bildung von 6A—D,j (AAY 4). Zur Loésung von 09 g
(10 mmol) 8°¥ in 200 ml Ethanol gibt man 10 mmol 7A —D3* und
erwirmt die Losung 5 d auf 50°C. Man entfernt das Ethanol i. Vak.
und kristallisiert den Riickstand aus Ligroin (90 —100°C). Ausbeu-
ten und weitere Daten in Tab. 7—9.

Y) Aus 5-Amino-3-methyl-4-phenyl-1H-pyrazol-1-thiocarbon-
sdure-S-methylester (10Aa) mit den primdren aliphatischen Aminen
Methylamin (11j), Isopropylamin (11m) und 2- Aminoethanol (11s) zu
6Aj, 6Am und 6As (AAV 5): Zu einer Suspension von 2.5 g
(10 mmol) 10Aa in 20 ml wasserfreiem Methanol werden unter
Riihren bei Raumtemperatur 30 mmol Amin 11m oder 11s gege-
ben. Im Falle von 11j wird ein iber KOH getrockneter Methyl-
amin-Gasstrom in di¢ Suspension eingeleitet. Nach 30 min entsteht
eine klare Losung. Zur Entfernung des Methylmercaptans wird
10 min Stickstoff durch die Losung geleitet. Nach Entfernen des
Methanols i. Vak. bleiben zihe Ole zuriick, die nach Zugabe von
Petrolether (40—60°C) und Anreiben kristallisieren. Zur Analyse
wird aus Ligroin (90 — 100°C) umkristallisiert. Ausbeuten in Tab. 2,
weitere Daten in Tab. 7—9.

5-Amino-3-methyl-4-phenyl-1H-pyrazol- 1-thiocarbonsdure->-me-
thylester (10 Aa): 7.4 g (70 mmol) Hydrazinthiocarbonsdure-S-me-
thylester (9a) und 11.2 g (70 mmol) 3-Oxo-2-phenylbutannitril*®

(7A) werden in 100 m! Ethanol und 10 m! Eisessig 6 h unter Riick-
fluB erhitzt. Beim Abkiihlen fallen 13.3 g (77%) farblose Kristalle
mit dem Schmp. 102°C (aus Ethanol) aus. Physikalische Daten in
Tab. 7, 8.

Hydrazinthiocarbonsdure-S-methylester (9a) (vgl. auch Lit.>**): Zu
einer Suspension von 26 g (0.2 mol) S-Kaliumthiocarbazat®? in
60 ml wasserfreiem Methanol werden unter Riithren und Eiskiih-
lung 28 g (0.2 mol) Iodmethan getropft, wobei unter Erwirmung
eine klare Losung entsteht. Nach 5 min bildet sich ein Niederschlag
von Kaliumiodid. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur und 1 h
Erhitzen unter RiickfluB wird abgekiihlt, das entstandene Kalium-
iodid abfiltriert und das Methanol i. Vak. abgezogen. Zur vollstin-
digen Entfernung von Kaliumiodid aus dem &ligen Riickstand 1st
man in 100 ml Dichlormethan, filtriert und zieht das Dichlorme-
than i. Vak. ab. Es bleiben 16.7 g (79%) farbloses Ol zuriick, das
langsam zu einer halbfesten Masse erstarrt. — Acetonhydrazon von
9a: Durch Zugabe von Aceton zu obigem 9a entsteht sofort ein
farbloser Niederschlag mit dem Schmp. 135—136°C (aus Metha-
nol), Lit**® Schmp. 138°C. — IR (KBr): 3170 cm~! (NH), 1645
(CO). — 'H-NMR (CDCL): § = 1.92 (s; 3H, C—CH), 2.03 (s; 3H,
C—CHy,), 2.28 (s; 3H, SCH,), 9.5 (br; 1 H, NH).

CsH;)N,OS (146.2) Ber. C 41.07 H 690 N 19.16 S 21.93

Gef. C41.14 H 707 N 19.22 S 21.88

b) Diazotierung von 5-Amino-1H-pyrazol-1-carbonsdure-monoal-
kyl(aryl)amiden 6 zu 4 (AAV 6). Eine Lésung von 1 mmol 6 in
3050 ml Eisessig wird unter Rithren bei 15°C mit 0.14 g
(1.1 mmol) Isoamylnitrit versetzt, wobei sich die Lésung sofort gelb
farbt. Nach 1 h bei 15°C gieBt man auf 100 g Eis, wobei die Te-
trazinone 4 kristallin ausfallen. Nach dem Absaugen wird mit Was-
ser neutral gewaschen und iiber P,Oy, getrocknet. Ausbeuten: 4Aa
73%,4Aj 76%,4Am 75%, 4As 65%, 4Ba 14%, 4Bj 5%, 4Ca 70%,
4Cj 75%, 4Da 73%, 4Dj 79%.

¢) Diazotierung des 3-Amino-N 4-diphenyl-1H-pyrazol-1-carb-
oxamids (6'Da) zu 4Da: Eine Losung von 280 mg (1 mmol) 6'Da
in 50 ml Eisessig wird unter Riihren bei 15°C mit 0.14 g (1.1 mmol)
Isoamylnitrit versetzt, wobei sich die Losung sofort gelb firbt. Nach
3 h wird der Eisessig i. Vak. abdestilliert und der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel CH,Cl,/Ether, 3:1); Ausb.

Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)
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Tab. 7. Analytische Daten der 5-Amino- und 3-Amino-1H-pyrazol-1-carboxamide 6 bzw. 6’ sowie der Ester 10

Bezeichnung Schmp. [°¢] Summenformel Analyse IR(KBr)
(umkrist.aus) (Molmasse) (o} H N Yoo
Ber. [cm_1]
Gef.

6Aa 5-Amino- 3-methyl~N, 4~diphenyl- 134-135 C17H16N40 69.85 5.52 19.16 1710
1H-pyrazol-1-carboxamid (EtOH) (292+34) 69.88 5.68 19.16

géi 5-Amino-N, 3~dimethyl-4-phenyl- 86~-87 C12H14N40 62.59 6.13 24.33 1705
1H-pyrazol~1-carboxamid (Ligroin 90-100°) (230.27) 62.61 6.26 24.24 1725

g== 5-Amino-3-methyl-N-{1-methylethyl) - 122-123 C14H18N40 65.09 7.02 21.69 1690
4-phenyl-1H-pyrazol-1-carboxamid (Ligroin 90-100°) (258.32) 65,14 7.27 21.69

6As 5-Amino-N- (2-hydroxyethyl)-3- 119 C13H16N402 59.99 6.19 21.52 1700
methyl-4-phenyl-1H-pyrazol- (Hexan/EtOH) (260.29) 60.03 6.44 21.29
1-carboxamid

6Ba 5-Amino~N, 3-diphenyl-1H~pyrazol- 147 C16H14N40 69.05 5.07 20.13 1730
1-carboxamid (EtOH) (278.32) 69.29 5.32 20.31

ggi 5-Amino-N-methyl-3-phenyl-1H- 127 C11H12N40 61.10 5.59 25.91 1715
pyrazol-1-carbcxamid (EtOH) (216.24) 60.86 5.79 25.71

6Bm 5~Amino-~N- (1-methylethyl) -3-phenyl- 92 C13H16N40 63,92 6.60 22.93 1705
1H-pyrazol-1-carboxamid {Ligroin 90-100°%) {244.29) 63.71 6.63 22,77

6Ca 5-Amino- 4-methyl-N,3~diphenyl- 108-109 C17H16N40 69.85 5.52 19.16 1720
1H-pyrazol-1-carbcxamid {MeOH) (292.34) 70.05 5.71 18.88

6Ci 5-Amino-N, 4-dimethyl~3-phenyl- 135 C12H14N40 62.59 6.13 24.33 1695
1H-pyrazol-1-carbcxamid {Ligroin/EtOH) (230.27) 62.31 6.35 24.33

6Da 5-Amino-N, 4-diphenyl-1H-pyrazol- 128-129 C16H14N40 69.05 5.07 20.13 1715
1-carbcxamid (EtOH) (278.32) 69.28 5.30 20.10

6D] 5~Amino~N-methyl-4-phenyl-1H- 95 C11H12N40 61.09 5.59 25.91 1710
pyrazol-1-carboxamid (Ligroin 90-100°) (216.24) 61.30 5.81 25.64

6.Da 3~Amino-N,4~diphenyl-1H-~pyrazol- 146-148 C1GH14N4O 69.05 5.07 20.13 1715
1-carboxamid (EtOH) (278.32) 69.06 5.22 20.16

g;gi 3~Amino-N-methyl-4-phenyl-1H- 140 C11H12N4O 61.09 5.59 25.91 1705
pyrazol-1-carboxamid (Ligroin 90—1000) (216.24) 61.07 5.66 26.05

6'!Ga 3~Amino-N-phenyl-1H-pyrazol-1- 98 C1OH1ON4O 59.40 4.98 27.71 1705
carboxamid (Ligroin/EtOH) (202.22) 59.66 5.17 27.54

s

loaa 5-Amino-3-methyl-4~phenyl-1H- 102 CipH 3N508  58.28 5.29 16.99 12.96 1675
pyrazol-1-thiocarbonsiure-S- (EtOH) (247.32) 58.07 5.45 16.83 13.03
methylester

10Ab  5-Amino-3-methyl-4-phenyl-1H- 140 CiHi4N30, 62,33 5.67 18.17 1725
pyrazol-1-carbonsdure~ (MeOH/HZO) (231.26) 62.26 5.93 18.37

methylester

an 4Da 35 mg (12%). Der Vergleich mit 4Da nach Methode A
erfolgte mittels DC (R; =0.9).

d) Diazotierung von 6Da und 6'Da in Gegenwart von (4-Nitro-
phenyl)isocyanat (3e) zu 4Da und 4De: 830 mg (3 mmol) 6Da oder
6'Da werden unter Riihren in 50 ml Eisessig gelost und 1.1 g
(3 mmol) (4-Nitrophenyl)isocyanat als 44proz. Lésung in Chlor-
benzol zugegeben. Unter Kithlen mit Eis/Wasser auf 10—15°C wer-
den 042 g (3.3 mmol) Isoamylnitrit eingetropft, wobei eine gelbe
Losung entsteht. Nach ca. 12 h Rithren wird das Losungsmittel
i. Vak. entfernt, der Riickstand in 50 m! Dichlormethan aufgenom-
men, die Losung mit Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet,

Chem. Ber. 120, 1375—1395 (1987)

filtriert und i. Vak. vom L&sungsmittel befreit. Das zuriickbleibende
Ol wird an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel chroma-
tographiert. Aus 6 Da werden so 600 mg (69%) 4Da mit dem R; =
0.55 (CH,Cl,) und 45 mg (4.5%) 4De mit dem R; = 0.45 (CH,Cl,)
erhalten; aus 6’Da entstehen 107 mg (12%) 4Da und 47 mg (4.7%)
4De.

5-Amino-3-methyl-4-phenyl-1 H-pyrazol- {-carbonsdure-methyl-
ester (10Ab): 3.2 g (20 mmol) 3-Oxo-2-phenylbutannitril*? (7A)
und 1.8 g (20 mmol) Hydrazincarbonsiure-methylester*¥ werden in
50 ml Ethanol und 5 mi Eisessig 6 h unter RiickfluB} erhitzt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. verblgiben 3.7 g (80%) eines
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Tab. 8. "H-NMR-Daten von 6, 6" und 10 (§-Werte; 60 und 90 MHz; in CDCl,/TMS)
§ (CDC1,/THS)
[
a
Bg  2.22(s3H,3-CH,),5.60(s,br:2,5-W,),7.0-7.7 (m; 108, Phenyl-K) ,9.10 s,br; 1H,NE )y
a
ai 2.18(s;3H3-CH3),2.93(d,3J=5.0Hz;3H,NH—C§3),5.57(s,br;2H,5-NH2a)),6.9—7.65(m;6H,Phenyl—H und NE2))
Bm  1.28(d, 5=7.0Hz;6H,N~CH(CH,) ,) ,2.20(s; 3H,3-CH,) , 3.85-4. 35 (m; 1H,N~CH(CH,) ;) ,5.53(s,br; 21,5-N8,%) ) ,
6.95(br; 18,842 ) ,7.15-7.55 (m; 5H,Phenyl-H)
3
as 2.17(s;3H,3—CH3),3‘1O(s,br;1H,0Ha)),3.55(t,3J=5.4Hz;2H,N—CH2),3.80(t, J=5.4Hz; 2H,0-CH,) ,5.50 (s, br;
28,5-NH,?),7.1-7.6 (m; 6H,Pheny1-H und Nu2))
paP’ 5.87(5;1H,4—H),6.64(5;2H,5-NH2a)),6.8—8.6(m;10H,Phenyl-H),9.97(5;1H,NHa))
p3iP’ 2.85(d,3J=SHz;3H,NH—c§3),5.32(5;1H,4—H),6.50(5;2H,5—NH2a)),7.2—7.5(m;3H,Pheny1-3,4,5—H),7.7—8.0
(m: 2H, Phenyl~2,6-H) ,B.08 (g, 3J=5.0Hz; 1H,NH?) )
P 1.20(a,%5=7.0Hz; 68, N-CH (CH,) ,) , 3. 7-4.2 (m; 1H,CH(CH,) ;) ,5.72 (5; 1H,4-H) ,5.2-7. 1 (br; 2H,5-N,2) ),
7.2-7.5(m; 3H,Phenyl-3,4,5-H),7.6-8.0(m; 3H,Phenyl-2,6-H und NHa))
Ca 1.97(s;3H,4-—CH3) ,S.ZO(s,br;ZH,S-NHZa)) +7.3-7.9(m; 10HPhenyl-H) ,9.20(s,br;1H,NHa))
ci 1.98(s;3n,4-cn3),2.93(d,3J=5.0Hz;NH—cg3),5.28<s;2H,5—NH2a)),7.0—7.9(m;sn,pheny1—n und NE))
Da  5.80(s,br;2H,5-NH,),7.0-7.5 (m; 10, Phenyl-H)7.61(s; 1H,3-H) ,9.16 (s,br; 1H,Nu?))
D3 2.92(d,3J=5.0Hz;3H,NH—C§3),5.77(s,br;2H,5—NH2a)),7.0-7.45(m;6H,Phenyl-H und NE??),7.47(s; 1H, 3~H)
6'
Da 4. 13(s,br;2H,3—NH2a) },7.1-7.8(m;10H,Phenyl-H}8.21(s;1H,5-H) ,8.83(s,br;1H,NHa) )
Di  2.97(d,37=5.0Hz; 3H,NH-CH,),3.89 (s,br;2H,3-NH,?)),6.79 (s, br; 1H,88%)) ,7.2-7.5 (m; 5H, Phenyl-H)
8.10(s; 1H,5-H)
Ga  3.97(s,br;2H,3-NH,?)),5.82(d,37=382; 1H,4~H) ,6.98-7.70 (m; 5H,Pheny1-H) , 8.05 (d, *I=3Hz; 1H,5-H) ,
8.80(s,br; 1H,X82))
19
A2 2.23(s:3H,3-CH,),2.42(s;3H,S~CH,) ,5.50(s,br; 2H,5-NH, ) ,7.2-7.7 (m; 5, Pheny 1-H)

2.0(5;3H,3—CH3) 4.0 (s;3H,O—CH3) ,5.40(s,br;2H,5—NH2a) },+7.2-7.45(m;5H,Phenyl-H)

% H gegen D mit D,O austauschbar. — ¥ In [Ds]DMSO.

farblosen zihen Ols, das langsam kristallisiert; Schmp. 140°C (aus
Methanol/Wasser, 1:1). Weitere Daten in Tab. 7—9.

Reaktion von 10Ab zu 1A. — a) Mit Isopropylamin: Zu einer
Losung von 1.15 g (5 mmol) 10Ab in 20 ml Methanol werden
1.3 ml (0.9 g, 15 mmol) Isopropylamin gegeben. Nach 3 h Stehen-
lassen bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt
und der halbfeste Riickstand mit Ether zur Kristallisation gebracht.
Es wurden 0.78 g (90%) 1A vom Schmp. 137 —138°C erhalten, die
im JR-Spektrum mit einer authentischen Probe Ubereinstimmen.

b) Mit Anilin: Ansatz wie in a) mit 1.4 g (15 mmol) Anilin. Nach
3 h Stehenlassen bei Raumtemperatur war nach DC (CH,Cl,, SiO,)
kein Umsatz erfolgt. Danach wurde 30 min unter Riickflu} erhitzt.
Nach Aufarbeiten wie unter a) wurden 0.78 g (90%) 1A erhalten.

c) Mit Methanol: 230 mg (1 mmol) 10Ab wurden in 20 ml Me-
thanol 30 min unter Rickf{luB erhitzt. Nach Aufarbeiten wie unter
a) wurden 165 mg (90%) 1A isoliert; Schmp. 137—138°C, identi-
fiziert durch IR-Vergleich.

Reaktion von TA mit 4-Phenylsemicarbazid: Eine Lésung von
1.6 g (10 mmol) Ketonitril 7A%? und 1.5 g (10 mmol) 4-Phenylse-
micarbazid (Fluka) in 100 ml Ethanol wird 15 min unter Riick-
fluB erhitzt und anschlieBend bei Raumtemp. stehengelassen. Be-

reits nach 1 d fallen farblose Kristalle aus. Nach 10 d wird von
diesen abgesaugt: 0.8 g (59%) Hydrazodicarbonsdure-dianilid mit
dem Schmp. 249 —251°C (Lit.*® 245°CY; iibereinstimmend im IR-
Spektrum mit einer authentischen Probe. Das Filtrat liefert nach
Einengen i. Vak. und Versetzen mit Ether 0.6 g (69%) 1A.

Reaktion von 6 Aa mit 4-Phenylsemicarbazid: Eine Losung von
150 mg (0.5 mmol) 6Aa in 20 ml Dichlormethan wird mit einer
Losung von 75 mg (0.5 mmol) 4-Phenylsemicarbazid versetzt und
bei Raumtemp. stehengelassen. Bereits nach 1 d tritt Kristallisation
ein. Nach 4 d wird abgesaugt: 120 mg (89%) Hydrazodicarbon-
sdure-dianilid. Das Filtrat liefert nach Einengen i. Vak. und Ver-
setzen mit Ether 70 mg (81%) 1A.

C) Durch Carbonylierung der Triazene 12 A (Methode C). — Her-
stellung der Triazene 12A (als Losung oder in Suspension) (AAV 7):
Zu der aus 30 mmol 1A nach AAV hergestellten Dichlormethan-
l6sung des a-Diazopyrazols 2A gibt man unter Rithren und Eis-
kiihlung 30 mmo! Anilin (11a; 2.8 g), Isopropylamin (11m; 1.8 g)
oder Aminoessigsdure-ethylester (11¢; 3.1 g) und riihrt so lange, bis
der Diazotest negativ ist; im Fall von 11j (R® = CH;) wird
trockenes Methylamingas eingeleitet. Die Triazene 12Aa,j,m
werden als Losung, das Triazen 12At in Suspension weiterverar-
beitet.
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Tab. 9. ®*C-NMR-Daten von 6, 19, 14 und 1B (3-Werte; CDCl;/TMS, 20 MHz)

Pyrazol-C-Atome

6 Cc-3 Cc-4 C~5 co Substituenten-C~Atome

Aa 148.99 101.95 146.94 150.44 13.11(3—CH3),120.72(N—Pheny1—C—2,6),123.9O(N-Phenyl—C-4),
125.79 (4-C-4),128.27(4-C~2,6),128.60(4-C~3,5),128.60
(N—Phenyl-C-3,5),132.05(4—C—1),137.28(N—Pheny1—c-1)

Aj 148.23 101.41 146.56 153.19 13.11(3—CH3),26.11(N—CH3),125.58(4—C-4),128.11(4—C—2,6),
128.60(4-C-3,5),132.32(4~C~-1)

Am 148.07 101.46 146.61 151.74 13.05(3-CH3),22.01(CH(9H3)2),41.37(gﬁ(CH3)2),125.52(4—C—4),
128.11(4-C—2,6),128.54(4—C-3,5),132.21(4—C—1)

As 148.53 101.71 146.86 152.91 13.34(3—CH3),41.98(N-CH2),59.74(0CH2),125.83(4-C—4),128.40
(4-c-2,6),128.79(4-C-3,5),132.51(4~C-1)

Ba 151.81 85.12 151.60 150.44 120.79{d;N-Phenyl-C-2,6),124.09 (4;N-Phenyl-C-4),126.04

[D6]DMSO (s) (d) (s) (s) (d;3—C—2,6).128.44(d;3—c~3.4,5),128.68(d;N-Phenyl—C-3,5),

132.26(s; 3-C=1),137.29 (s;N-Phenyl-C-1)

Bi 151.19 84.71 151.32 153.23 26.21(q;N—CH3),125.75(d;3—C—2,6),128.44(d;3-C-3,4,5),

[Dg 1DMSO (s) (d) (s) (s) 132.62(s;3-C-1)
Bm 151.26 84.76  151.26 151.84 22.16(q;N-CH(gH3)2),41.63(d;N—gH(CH3)2),125.81(&;3—C—2,6),
[Dg 1DMSO (s) (a) (s) (s) 128.41(d;3-C-3,4,5),132.50(s;:3~C-1)
ca 151.47 93.80 148.1z 150.28 7.82(4-CH3),120.61(N—Phenyl-C—2,6),123.90(N—Phenyl-C-4),
127.63(3-C-2,6) ,128.22(3-C-3,5),128.54(3-C-4 und N-Phenyl-
Cc~3,5),132.97{3~C-1),137.17 (N-Phenyl-C-1)
ci 150. 82 93,27 147.80 153.09 7.82(4—Cﬂ3),26.11(N—CH,),127.41(3-c-2,s),127.95(3-c-4),
128.22(3~C-3,5),133.2%(3-C-1)
Da 141.14 102.84 146.37  150.81 120.93 (N~Phenyl-C-2,6),124.16 (N-Phenyl-C-4),125.31(4-C-4),

126.74(4~C-2,6),128.72(4-C-3,5 und N-Phenyl-C-3,5),132.16
(4-C-1) ,137.28 (N-Phenyl-C-1)

Di 140.54 102.45 146.03 153.46 26.26(N—CH3),125.08(4-C—4),125.45(4—C-2,6),128.70(4-0—3,5),
132.48(4-C-1)

Da 154.65 113.92  127.04  147.27 120.10(N-Phenyl-C-2,6) ,123.71(N-Phenyl-C-4) ,126.86 (4-C~2,4,6),
128.72(4~C-3,5 und N-Phenyl-C-3,5},131.31(4-C-1),137.75
(N-Phenyl-C-1)

bi 154.23 112.64 126.67 150.16 26.59(N—CH3),126.42(4-C-4),126.67(4—C—2,6),128.69(4-C-3,5),
131.67(4-C-1)

19
Aa 151.74 101.84 145.91 171.32 11.92(S—CH3),13.16(3-CH$),125.95(4-0-4),128.27(4—0—2,6),
128.54(4~C-3,5)
Ab 151.79 101.31 147.18 150.80 13.18(3-CH3).53.89(0—CH3),125.91(4-c—4),128.3s(4-c-2,6),
128.64(4-C~3,5),131.96 (4-C-1
14 154.73 113.31 145.96 147.43 13.96 (3- und 5-CH,)
1B 153.11"  87.84 153.24"Y - 124.80(d4;5-C-2,6) ,127.26(d4;5-C-4) ,128.60(4;5-C-3,5},
[DG}DMSO (s) (d) (s) 132.12(s35-C-1)
1D 149.26 105.63 134.09 - 124.57 (4~C~4) ,125.51(4~C-2,6),128.57 (4-C-3,5),130.79(4-C-1)
D, 1DMSO

v: Vertauschbar.
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Carbonylierungen. — a) Mit N,N'-Carbonyldiimidazol: Die nach
AAV 7 bereiteten Triazene 12 Aa, m,t werden mit 5.7 g (35 mmol)
N.N’-Carbonyldiimidazol*” (13a) versetzt und bei Raumtemperatur
oder im Fall von 12Am bei 0°C im Dunkeln stehengelassen oder
im Fall der Suspension bei 12 At geriihrt. Nach 12 h oder im Fall
von 12Am nach 3 d wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und
der Riickstand durch Filtrieren iiber 100 g Kieselgel mit Dichlor-
methan vom freigesetzten Imidazol befreit. Ausbeuten an 4Aa, j, m,t
s. Schema 4.

b) Mit Phosgen: Die nach AAV 7 bereiteten Triazene 12 Aa, j wer-
den unter Rilhren bei —40°C mit 6.1 g (60 mmol) Triethylamin
und dann mit 15 g einer 20proz. Lsung von Phosgen in Toluol
(Fluka) versetzt. Nach 4 h bei —40°C 148t man auf Raumtemp.
auftauen. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit jeweils 150 ml Was-
ser wird die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und i. Vak. eingeengt. Die erhaltenen Ole kristallisieren bei Zugabe
von Ether. Ausbeuten an 4Aa,j s. Schema 4.

¢) Mit Chlorameisensiure-trichlormethylester (,,Diphosgen*)*":
Das nach AAV 7 bereitete Triazen 12Aa wird unter Riihren bei
—40°C mit 6.1 g (60 mmol) Triethylamin und dann mit 3.3 g
(15 mmol) 90proz. Diphosgen (Fluka) versetzt. Nach 2 h bei —40°C
und 2 h bei 0°C 148t man auf Raumtemp. auftauen. Weitere Auf-
arbeitung wie unter b), Ausbeute an 4Aa s. Schema 4.

Alkalische Spaltung des Tetrazinons 4Aa unter Phasentransfer-
bedingungen und Oxidation des Rohtriazens 12Aa zum 6-Methyl-
3,7-diphenyl-3H-pyrazolo[ 1,5-d]-1,2,3 4-tetrazol (15); 3.03g (10
mmol) 4Aa wurden in 50 ml Dichlormethan gelost, mit 10 ml
20proz. NaOH-Lésung und 1.0 g Benzyltributylammoniumchlorid
versetzt und bei Raumtemp. intensiv geriihrt. Nach 6 h war im DC
(S8i0,/CH,Cl,) kein 4 Aa mehr vorhanden. Die wiBrige Phase wurde
abgetrennt und nochmals mit 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten Dichlormethanextrakte wurden mit ammoniumchlorid-
haltigem Wasser neutral gewaschen und dann mit MgSO, getrock-
net. Nach Filtration wurde diese Losung bei Raumtemp. mit 8.8 g
(10 mmol) Blei(IV)-acetat unter Riihren portionsweise versetzt, wo-
bei im DC (SiO,/CH,Cl,) ein gelber, im langwelligen UV-Licht flu-
oreszierender Fleck im Bereich R; > 0.5 auftauchte. Nach 15 min
Rithren wurden 50 ml Wasser zugegeben, vom braunen Nieder-
schlag abgesaugt, die organische Phase abgetrennt und mit Na-
HCO;-Lésung neutralisiert. Nach dem Trocknen der organischen
Phase wurde filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der
Riickstand wurde mit Dichlormethan iiber 50 g Kieselgel filtriert,
die gelbe Hauptfraktion wurde eingeengt und der Riickstand (0.85 g
(31%)) aus Ethanol-Benzol (3:2) umkristallisiert; Schmp. von 15:
148 —149°C.

Ci¢HsNs (275.3) Ber. C 69.80 H 4.76 N 2544
Gef. C69.79 H 496 N 25.73

Spaltung von 4Aa mit Morpholin zu N-[(3-Methyl-4-phenyl-1H-
pyrazol-5-yl)azo J-N-phenylcarbamidsdure-morpholid  (16): 303 g
(10 mmol) 4Aa werden in 60 ml wasserfreiem Benzol geldst, mit
1.8 g (20 mmol) Morpholin versetzt und bei Raumtemp. geriihrt.
Nach 7 d werden nochmals 0.9 g (10 mmol) Morpholin zugegeben.
Nach insgesamt 16 d werden die ausgefallenen gelben Kristalle ab-
gesaugt: 2 g (51%) 16 mit dem Zers.-P. 127 —128°C nach Umkri-
stallisieren aus Benzol. — IR (KBr): 3170 cm !, 3110 schw., 1705,
1685, 1605 st. — UV (CH,CL,): M) = 371 nm (9300), 267, Schulter
(14400), 240 (22300). — "H-NMR (CDCl;): § = 2.26 (s; 3H, Pyr-
azol-3-CH3), 3.69 (s; 8H, CH, des Morpholinrings), 6.8—7.4 (m;
10H, Aromaten-H), 10.40 (s; 1H, NH, mit D,O austauschbar).

CyH»N6O; (390.45) Ber. C 64.60 H 5.68 N 21.52
Gef. C 6459 H 564 N 21.29

G. Ege, K. Gilbert, K. Maurer

Unabhingige Synthese von 16: Zu einer Losung von 1.05g
(5 mmol) N-Phenylcarbamidséure-morpholid®® (17) in 50 ml was-
serfreiem THF werden 200 mg (8 mmol) Natriumhydrid gegeben,
wobei sofort Wasserstoffentwicklung erfolgt. Man riihrt noch 1 h
weiter und tropft dann bei 0—5°C eine Losung von 5 mmol a-
Diazopyrazol 2A in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan hinzu.
Nach 1 h weiteren Riihrens bei 0— 5 °C (Diazotest negativ) fiigt man
10 ml Wasser hinzu, riihrt gut durch, trennt die organische Phase
ab und trocknet mit MgSO,. Nach Filtration und Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. bleibt ein braunes Ol zuriick, das mit Ether
iiber 100 g Kieselgel filtriert wird. Nach dem Entfernen des Ethers
i. Vak. erhélt man 800 mg (41%) 16 mit dem R; = 0.37 (Ether) und
dem Zers.-P. 128°C (aus Benzol).

CAS-Registry-Nummern

1A:31924-81-9 / 1B: 1572-10-7 / 1C: 66367-67-7 / 1D: 5591-70-8 /
1E: 77798-51-7 / 1F: 55440-18-1 / 1G: 1820-80-0 / 1H: 31230-
17-8 / 11: 54301-34-7 / 1J: 16461-94-2 / 1K: 6994-25-8 / 1L: 29097-
00-5/1M: 109012-96-6 / 1N: 874-05-5 / 1P: 32416-41-4 / 3a: 103-
719 / 3b: 622-58-2 / 3¢: 5416-93-3 / 3d: 104-12-1 / 3e: 100-28-7 /
3f:2958-62-5 / 3g: 329-01-1 / 3h: 86-84-0 / 3i: 3555-94-0 / 3j: 624-
83-9 / 3k: 109-90-0 / 31: 1943-83-5 / 3m: 1795-48-8 / 3m: 111-
36-4 / 30: 1609-86-5 / 3p: 3173-53-3 / 3q: 91-08-7 / 3r: 822-06-0 /
4Aa:73996-97-1 / 4Ab: 73996-96-0 / 4A c: 73996-95-9 / 4Ad: 73996-
99-3 /4Ae: 73996-98-2 / 4Af: 73997-00-9 /4 Ah: 109012-97-7 / 4Ai:
109012-98-8 / 4Aj: 73997-01-0 / 4Ak: 109012-99-9 / 4Al: 73997-
02-1 / 4Am: 73997-03-2 / 4An: 73997-04-3 / 4A0: 73997-05-4 /
4As: 109013-00-5 / 4At: 109013-01-6 / 4Ba: 73997-08-7 / 4Bj:
109013-02-7 / 4Bm: 109013-03-8 / 4Ca: 109013-04-9 / 4Cj: 109013-
05-0 / 4Da: 73997-07-6 / 4De: 109013-06-1 / 4Dj: 109013-07-2 /
4Ea: 73997-06-5 / 4Fm: 109013-08-3 / 4Ga: 109013-09-4 / 4Ha:
109013-10-7 / 4Hg: 77798-53-9 / 4Hi: 109013-11-8 / 4Hm: 77798-
52-8 / 4Hp: 77798-54-0 / 41a: 109013-12-9 / 4Ja: 109013-13-0 /
4J1: 109013-14-1 / 4Ka: 73997-09-8 / 4Kj: 73997-10-1 / 4Lg:
109013-15-2 / 4L1: 109034-00-6 / 4Mg: 109013-16-3 / 4M1: 109013-
17-4 / 4Na: 74010-35-8 / 4Ne: 73997-11-2 / 4Nf: 109013-18-5 /
4Pa: 74010-36-9 / 4Pe: 73997-15-6 / 5Ag: 73997-13-4 / 5Ar: 73997-
12-3 / 5Ng: 73997-14-5 / 6Aa: 109013-19-6 / 6Aj: 109013-20-9 /
6Am: 109013-21-0 / 6As: 109013-22-1 / 6Ba: 87108-89-2 / 6Bj:
109013-23-2 / 6Bm: 109013-24-3 / 6Ca: 109013-25-4 / 6Cj: 109013-
26-5 / 6Da: 109013-27-6 / 6Dj: 109013-28-7 / 6'Da: 109013-29-8 /
6’Dj: 109013-30-1 / 6°Ga: 109013-31-2 / 7A: 4468-48-8 / 7B: 614-
16-4 / 7C: 7391-29-9 / 7TD: 5841-70-3 / 8: 17696-95-6 / 9a: 74585-
83-4 / 9b: 6294-89-9 / 10Aa: 109013-32-3 / 10Ab: 109013-33-4 /
11a: 62-53-3 / 11j: 74-89-5 / 11m: 75-31-0 / 11s: 141-43-5 / 11¢t:
459-73-4 / 12Aa:109013-34-5/12Aj: 109013-35-6 / 12Am: 10901 3-
36-7 / 12At: 109013-37-8 / 15: 109013-38-9 / 16: 109013-39-0 / 17:
4559-92-6 / H,NNHCONHPh: 537-47-3 / PhNHCONHNH-
CONHPh: 2937-77-1 / S-Kaliumthiocarbazat: 64273-18-3
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