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86. Neue Synthesen von Pyrazolof1,5-a]-s-triazinen

von Arnold Vogel und Franz Troxler
SANDOZ AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, Bascl, Schweiz

(31. L. 75)

Summary. Two new syntheses of pyrazolo[l, 5-a]-s-triazines are roported: a) Addition of
acetyl isocyanate to 5-amino-3-methyl-pyrazole followed by hydrolysis yields N-(3-methyl-
5-pyrazolyl)-urea (15), which on cyclisation with triethyl orthoacetate gives 2-hydroxy-4,7-di-
methylpyrazolo[l, 5-a]-s-triazine (16}, b) Condcnsation of aminoguanidine with f-oxo-nitriles
affords 1-amidino-5-aminopyrazoles 18, Thesc are cyclised to pyrazolo|l, 5-2)-s-triazines 19-21
by reaction with orthoesters, acetic-formic anhydride, phenylisocyanide dichloride, dimethyl
oxalate, N, N’-carbonyldiimidazole, and N, N’-thiocarbonyldiimidazole. The 4-amino group in 19
is converted by standard procedures to OH, S11, SCH,, Cland NRR'. Reaction of pyrazolo[1, 5-2]-
s-triazincs 30 with electrophiles leads to compounds substituted at position 8, ¢.g. 32a-e.

Derivate purindhnlicher Ringgeriiste des Typs 1 haben in den letzten Jahren
wachsende Beachtung als méglicherweisc therapeutisch interessante Stoffe gefunden
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Die zu diesem Typ gehérenden Pyrazolo|1, 5-4]-s-triazine (Ringgeriist 2)!) waren
bis vor kurzem praktisch nicht bearbeitet [2]. Kiirzlich erschienene Publikationcn
tiber diese Substanzklasse [3-8] veranlassen uns, einige Ergebnisse unserer z.T.
mehrere Jahre zuriickliegenden Arbeiten bekanntzugeben.

Checchi & Ridi [2] waren unseres Wissens dic ersten, die Vertreter dieses Systems
herstellten. Sie erhielten durch Kondensation von 5-Amino-3-phenylpyrazol mit
Cyanguanidin das Diaminoderivat 3. Alkalische Hydrolyse von 3 ergab eine Mono-
amino-monooxo-Verbindung, deren Struktur die Autoren offenliessen, fiir die aber
nach unseren Erfahrungen (Diskussion siehe Seite 765) Formel 4 zutreffend sein diirfte
(Schema 7). Nach Abschluss unserer eigenen Arbeiten berichteten auch Capuano &
Schrepfer 3] iber Synthesen, die u.a. zu Pyrazolo[1, 5-a]-s-triazinen fithrten. Durch
Anlagerung von Athoxycarbonylisothiocyanat an 3-Aminopyrazol erhielten sie die
Verbindung 5a, die sich beim Erhitzen in Pyridin zu 6a cyclisierte. In analoger
Weise gewannen sie 6b aus 5b (Schema 2).

1) Unsere Bezifferung entspricht derjenigen des Ring Index und der Chemical Abstracts; allc
Formeln gind so orientiert, dass dic Ahnlichkeit mit den Purinen leicht ersichtlich ist.
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Das Verfahren von Capuano & Schrepfer wurde spiter von Kobe et al. [4] zum
Aufbau von in Stellung 2 eine S-Funktion tragenden Pyrazolo[l,5-a]-s-triazinen
verwendet. Weitere durch Robins et al. entwickelte Synthesewege bestehen in der
Cyclisierung des aus 3-Aminopyrazol zuginglichen Amidins 7 mittels Orthoestern
zu 8 [6] [7] oder mittels Didthylcarbonat zu 9 [6]. Schliesslich sind Verbindungen
vom Typus 9 auch zuginglich durch Cyclisierung von 10 mittels Orthocstern [6]
(Schema 3).
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In der vorliegenden Mitteilung berichten wir {iber ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen des Typs 11 und iiber einen neucn bequemen Weg zur Gewinnung
von Pyrazolo[1, 5-4]-s-triazinen der allgemcinen Formel 12, die in Stellung 4 eine
funktionalisicrbare NHR-Gruppe tragen und gleichzeitig in Stellung 2 unsubstituiert
sein, oder dort eine OH- oder SH-Gruppe, oder einen Alkyl-, Aryl- oder Estersubsti-
tuenten tragen kénnen.
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Zur Herstellung von Verbindungen des Typs 11 beniitzten wir ausgehend von
5-Amino-3-methylpyrazol (13) ein dem Verfahren von Capuano & Schrepfer [3] dhn-
liches Syntheseprinzip (Schema 4). Anlagerung von Acetylisocyanat an 13 lieferte 14.
Alle Versuche, dicses direkt zu cyclisieren, blieben erfolglos. Der Ringschluss zu 16
gelang jedoch durch Erhitzen von 15 mit Orthoessigsduretridthylester in Dioxan.
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Wihrend sich nach Schemata 3 und 4 nur Pyrazolo[1,5-g]-s-triazine aufbauen
lassen, die in Stellung 4 ein Wasserstoff-Atom oder eine OH-, Alkyl- oder Aryl-
Gruppe tragen, erhdlt man nach unsercm zweiten Syntheseweg (Schema 5) Verbin-
dungen mit einer Aminfunktion in dieser Stcllung. Dabei werden zuerst Oxonitrile
17 mit Aminoguanidin zu 18 umgesetzt und dicses entweder mittels (Thio)carbonyl-
diimidazol zu 21 bzw. 20, oder mittels Orthoestern zu 19 (R3 = H oder Mcthyl oder
Athyl) cyclisiert?). Umsetzung von 18 mit dem gemischten Anhydrid von Ameisen-
und Essigsiure fiihrt ebenfalls zu 19 (R? = H), doch wird bei diesem Verfahren gleich-
zeitig die Aminogruppe in Stellung 4 formyliert. Schliesslich fithrt Cyclisierung von
18 mittels Phenylisocyaniddichlorid zu 19 (R3 .= C;H;NH) oder mittels Oxalsiure-
dimethylester zu 19 (R? = COOCH,). Je nach Wahl des als Ausgangsmaterial ver-
wendeten Oxonitrils 17 gelangt man gemiiss Schema 5 bequem zu Verbindungen 19,
20 oder 21, in denen die Reste R* und R?* Wasscrstoff, Alkyl oder Aryl sein konnen.

Dic Kondensation von 1-Amino-3-methylguanidin mit Acetessigsiurenitril fiihrte
zu dem an der Amidinogruppe methylierten Pyrazol 24, Bei dessen Cyclisierung mit
Orthoessigsiaureester bildeten sich nebeneinander beide Isomere 25 und 26, Alkalische
Hydrolyse von reinem 25, wie auch von reinem 26 lieferte ein und dassclbe Oxo-
derivat 27a. Den Verlust der N-Methylgruppe bei der Hydrolyse von 26 zu 27a

%) Nach Abschluss unscrer Arbeit berichteten Novinson et al. [8] aber die Herstellung von 4-
Amino-2-methyl-7-phenyl-pyrazolo[1, 5-a]-s-triazin nach diesem Verfalren. Im Kern unsub-
stituierte Analoge waren dagegen aunf diesem Weg nicht zuginglich,
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fithren wir auf eine Umlagerung von 26 im alkalischen Medium zuriick. Moglicher-
weise geht der Hydrolyse eine Dimroth-Umlagerung (9] von 26 zu 25 voraus?)
(Schema 6).
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Alkalische Hydrolyse der Aminoverbindung 19a (Methode E), die in 2-Stellung
eine Methylgruppe trigt, filhrte in guter Ausbeute zum Oxoderivat 27a. Dagegen
erlitt die in 2-Stcllung unsubstituierte Verbindung 19b bei Behandlung mit Lauge
eine Aufspaltung des Triazinrings. Dicse Spaltungsreaktion trat bei der sauren
Hydrolyse mit wisseriger Ameisensiure (Methode F) zuriick, so dass auch das Oxo-
derivat 27b in befriedigender Ausbeute erhalten wurde. Verbindungen vom Typus
27 wurden schliesslich in die Mercapto-Derivate 28 und 29 iibergefiihrt (Schema 7).

3) Mittels DC.-Analyse konnte gezeigt werden, dass 26 sich bei Behandlung mit Natriumalko-
holat in Athanol zu 25 isomerisiert.
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Die IR.-Spektren der Verbindungen 27 zeigen die Carbonylbande bei ungew&hn-
lich hoher Frequenz (ca. 1750 cm~?). Diese lisst sich mit der Teilstruktur einer
Carbonylgruppe an einemn N-Atom, das Glied eines aromatischen Fiinfrings ist, gut
vereinbaren [10].

Zur Herstellung der 4-(subst.)Amino-pyrazolo[1,5-g}-s-triazine 30 verwendeten
wir zwei Methoden (Schema 8). Nach Methode G werden die Methylthio-Derivate 29
mit Aminen umgesetzt. Der Ersatz der SCHy-Gruppe erfolgte hierbei sehr leicht, in
vielen Fillen schon bei Raumtemperatur. Der zweite Weg (Methode H) fiihrte von
den Oxoverbindungen 27 fiber die Chlorderivate 31. Diese sind sehr reaktionsfihig
und konnten in keinem Fall rein isoliert werden. Sie wurden in Chloroformldsung

Schema 8
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bei Raumtemperatur mit Aminen umgesetzt. Als Aminoverbindung HNR*R® kén-
nen primdre oder sekundire Amine, 2-Aminopyridin oder Hydrazine eingesetzt
werden. Charakteristische Beispiele sind in den Abschnitten 20 und 21 des experi-
mentellen Teils beschrieben.

Die grosse Reaktionsfihigkeit der SCH;-Gruppe bzw. des Cl-Atoms in Stellung 4
gegentiber nucleophilem Angriff diirfte, wie auch die hohe Frequenz der CO-Bande
der Oxoverbindungen 27 durch den positiven Charakter des Briickenkopf-Stickstofi-

4)  Abschnitt 20. des exper. Teils.

8)  Abschnitt 21, des exper. Teils.

8} Staab & Rokr [10a)] erkliren auf diese Weise die Reaktionsfihigkeit und die IR.-Absorption
von N-Acyl-azolen.
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ist diejenige in Stellung 2 von 23 sehr reaktionstriige; sie konnte nicht durch Amino-
gruppen ersetzt werden?).

Die in 8-Stellung unsubstituierten Pyrazolo(1, 5-a]-s-triazine lassen sich in dieser
Stellung elcktrophil substituieren (Schema 9). So erhilt man durch Bromierung von
30 mit Brom die entsprechenden Bromderivate 32a. Fiir die Chlorierung zu 32b
cignet sich N-Chlorsuccinimid. Sowohl bei der Chlorierung wic bei der Bromierung
kann die Aminogruppe in 4-Stellung primir, sekundir oder tertifir sein. Auch dic
Oxoverbindungen 27 lassen sich leicht halogenieren. Nitrierung von 30 gelang nur,
wenn die Aminofunktion in 4-Stellung sekundéir oder tertidr war und fiithrte zu 32c.
Dic Nitrogruppe liess sich katalytisch zu NH, oder mittels Eisen/Essigsiure zu
NHCOCH; reduzieren. Mannich-Basen 324 lassen sich in mittlerer bis guter Aus-
beute erhalten, wenn die Aminogruppe in Stellung 4 sekundir oder tertidir ist. Vils-
meyer-Formylierung zu 32e jst nur bei Anwesenheit einer tertidren Aminogruppe
moglich. Acylierungen mit Siurechloriden oder -anhydriden nach Friedel-Crafis
sind uns in keinem Fall gelungen. Das Verhalten von 30 gegeuiiber Elektrophilen
ist somit analog demjenigen unkondensierter, in Stellung 4 unsubstituierter Pyrazole

(vel. [12)).
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Experimenteller Teil®)

Von jedem Reaktionstyp beschreiben wir nur ein charakteristisches Beispiel, Fiir die Schmelz-
punkte hier nicht beschriebener Derivate verweisen wir auf die cinschlidgigen Patentschriften [13).
Anordnung der NMR.-Daten: chemische Verschiebung in ppm (Multiplizitit, Anzahl Protonen,
Zuordnung); Mullipliziltiten: s = Singulett, d = Duplett; Bezugssignal (§ = O): Tetramethyl-
silan. Alle Bruttoformeln sind durch Analysenrcsultatc bestitigt, dic innerhalb der zulissigen
Fehlergrenzen liegen.

1, 3-Acetyl-1-(3-methyl-5-pyrazolyl) harnstoff (14). Einc itherische Lésung von Acctylisocyanat
[14] (bergestellt nach Hill & Degnan [15] aus 31,1 g Silbercyanat und 13,6 g Acctylchlorid) wurde
unter leichter Kihlung zur Losung von 8,4 g 5-Amino-3-methylpyrazol (13) [16] in 90 ml Dioxan
getropft. Nach 1 Std. Stehen bei RT. wurden 6 g 14 abgenutscht. Aus dem eingeengten Filtrat
kristallisierten weitere 7,2 g (83,9%), Smp. 221° (Zers,) (Athanol). C;3I,)N,O, (182,2).

2. N-(3-Methyl-5-pyrazolyl)harnstoff (15). 19,0 g 14 wurden mit 380 ml 25proz. wisseriger
Ammoniaklésung 11/, Std. unier Riickfluss erhitzt, Nach Abkithlen wurde die Losung i.V. einge-

?) F;ntspn'glt der Reaktionstrighcit von 2-Mcthylthioadenin (vergl. z. B. [11]).
8 Vgl auch [13].
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dampft und das kristalline Produkt aus Athanol umkristallisiert: 13,4 g (91,9%), Smp. 172°.
CsHyN,O (140,1).

3. 2-Hydrozxy-4, 7-dimethylpyrazolo[1, 5-al-s-triazin (16). Dic Suspension von 9,9 g 15 in 250 ml
Dioxan wurde mit 22,9 g Orthoessigsduretridithylester 32 Std. unter Riickfluss crhitzt. Aus der
etwas eingeengten Losung kristallisierten beim Erkalten 4,3 g 16 (37,1%), Smp. 213° (Dioxan
oder Chloroform{Methanol). C,H;N,O (164,2).

4, 5-Amino-3-methyl-1-pyrazolcarboxamidin (18, R - CH,, R? = 11). 5-Methylisoxazol wurde
nach Wilson & Buwness [17] aus B-Oxobutyraldchyddimethylacetal hergestellt. Offnung des 5-
Methylisoxazols mit Natriummethylat licferte Cyanaceton [18], das nicht isoliert, sondern sofort
weiterverarbeitet wurde: Zur Losung von 14,1 g Natrium in 1 1 Methanol tropfte man unter Kiih-
lung 50,7 g 5-Methylisoxazol (exotherme Reaktion!). Dic klare I.osung wurde 1/, Std. unter Risck-
fluss erhitzt und dann auf 0° abgckithlt. Iicranf setztc man 135 g Aminoguanidindihydrochlorid,
11 Eisessig und 1 1 Mcthanol zu und kochtc das Gemisch 3 Std. unter Ruckfluss, Nach Erkalten
wurde abgenutscht und das Filtrat i.V. zur Trockne eingedampft. Nutschen- und Eindampfrick-
stand wurden vereinigt und zwischen Methylenchlorid und eiskalter 20proz. Natronlauge ausge-
schuittelt: 62,7 g (73,8%), Smp. 125° (Mcthylenchlorid). CgliyN; (139,2), — Hydrochlorid: Smp.
171° (AthanolfAther).

Analog wurde hergestellt aus Isoxazol [19): 5-Amino-T-pyrazolcarboxamidin (18, ' —= R? =
11): Smp. 92° (Ather). C,11,N; (125,1). Hydrochlorid: Smp. 188° (Chloroform/Mcthanol/Ather).

5. 4-Amino-2, 7-dimethylpyrazolo[1,5-a]-8-triazin (19a). Methode A: Zur Lésung von 100 g 18
(R* = CHy, R? = H) in 500 ml Dioxan gab man 270 g Orthoessigsduretrifithylester und erhitzic
die Lasung 2 Std. unter Rickfluss. Dann wurde i.V. cingedampft and aus Methylenchlorid kri-
stallisicrt. 106,2 g (90,7%), Smp. 172° (Methylcnchlorid/Ather). C,LL,N; (163,2). Analog wurde her-
gestelit aus 18 (R! = R® = H): 4-Aminopyrazolo[]1, 5-al-s-iviazin. Smp, 212° (Methanol). Smp. nach
(4]: 204-205°, C;H N (135,1).

6. 4-Formylaminopyrazolo| 1, 5-a)-s-triazin (19b). Methode B: Ein Gemisch von 1036 mi Acet-
anhydrid und 560 ml Ameisensiurc wurde 1 Std. auf 50° crwirmt, dann auf 0° abgekithlt, und
hierauf 200 g 18 (R! = R? = H) zugesetzt. Aus der klaren [Lésung begann nach kurzer Zeit 19b
unter Erwirmung auszufallen und wurde nach Erkalten des Gemisches abfiltriert:; 242,5 g (93,3%),
Smp, 238° (Zers.), C;H N0 (163,1).

7. 4-Amino-2-anilinopyrazolo|7, 5-a]-s-triazin (19c). Mcthode C: Zur Losung von 20 g 18 (R —
R?® = H) in 350 ml Dioxan gab man 57,1 g Triithylamin und einc 1.9sung von 27,8 g Phenyliso-
cyaniddichlorid [20] in 50 m] Dioxan und erhitzte das Gemisch 15 Std. unter Rickfluss. Nach dem
Erkalten wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert, das Filtrat 1.V, cingedampft und dor
Eindampfrickstand (47 g) an 900 g Kicselgel chromatographiert. Mit Chloroform/Athanol 19:1
wurden 23 g rohes 19¢ eluiert. Kristallisation aus Mcthanol: 4,28 g (11,9%,), Smp. 210°. C,,H, N,
(226,2).

8. 4-Amino-2-methoxycarbonylpyrazolol!, 5-a)-s-triazin (19d). Methode D: 20 g 18 (R! = R® =—
H) wurden mit 80 g Oxalsiuredimethylestcr 5 Std. unter Riickfluss auf 160° Badtemperatur er-
hitzt, das Gemisch i.V. eingedampft und dor Ruckstand aus Methanol kristallisiert: 14,7 g (47,59%,)
nicht ganz reines 19d, Smp. 274° (Zers.) (Mcthanol). C,11,N,0, (193,2).

9. 4-Amino-2-hydroxy-7-methylpyrazolo[], 5-aj-s-triazin (20, Rl == CH;, R? — H) qus 22: 13,5 ¢
22 (R* = CH,, R? = H) (Abschnitt 12) wurden in 185 il Tetralin 1 Std. auf 200° Badtemperatur
erhitzt, wobei die Titclverbindung auskristallisierte und nach Jirkalten abgenutscht wurde: 10,13 g
(95,8%), Smp. 315° (Zers.) (Methanol/Wasscr). C,H,N,O (165,2).

10. 4-Amino-2-hydroxypyrazolo[1, 5-a]-s-triazin (20, R! — R® = H) giss 18: Dic Lésung von
12,5 g 18 (R = R? = H) und 19,5 g N, N’-Carbonyldiimidazol in 300 ml Dioxan wurde 2 $td.
unter Riickfluss erhitzt und nach Erkalten das rohc 20 abgenutscht (13,9 g). Zur Reinigung wurde
in 250 ml 2N Natronlauge geldst und durch Ansiucrn der Losung mit konz. Salzsdure dic Titel-
verbindung wicder ausgefillt: 13,53 g (89,4%), Smp. 335° (Zers.). CE[N,O (151,1).

11. 4-Amino-2-mercaplopyrazolo[1,5-a)-s-triazin (21, Rl = R® = H). Analog Abschnitt 10
unter Verwendung von N, N’-Thiocarbonyldiimidazol: 439%,, Smp. 306° (Zers.). C;H NS (167,2).

12, N-Athoxycarbonyl-5-amino-3-methyl-1-pyrazolcarboxamidin (22, R = CH,, K? = H).
Zur Losung von 15,0 g 18 (R! == CH,, R? = H) in 150 mt Tetrahydrofuran gab man 18,1 ml Tri-
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Athylamin und tropfte dann eine Losung von 11,4 ml Chlorameisensgureithylester in 35 ml Tetra-
hydrofuran zu (cxotherm). Anschlicssend wurde 3 Std. unter Rihren auf 60° Badtemperatur
erwirmt. Nach Eindampfen i.V. wurde der Riickstand mit Ather und eciskalter 28 Natronlauge
ausgeschiittelt, und die getrocknete Atherphase bis zur Kristallisation von 22 eingeengt: 21,1 g
(939%), Smp. 125°. C;H, N0, (211,2).

13. 4-Amino-2-msthylthiopyrazalo(l,5-a]-s-triazin (23). Aus 2t (R! = R® = H) mit Natrium-
methylat und Methyljodid in Mcthanol: 54%, Smp. 214°. C,H,N,$ (181,2),

14, 5-Amino-N, 3-dimethyl-1-pyrazolcarboxamidin (24). Analog Abschnitt 4. aus 5-Methyliso-
xazol und 1-Amino-3-methylguanidin-hydrojodid {21): 949%. CgH; Ny (153;2). — Dihydrochlorid:
Smp. 183° (Zers.). '

15. 2, 7-Dimethyl-4-methylaminopyrazolo[], 5-a]-s-triazin (25) und 3,4-Dikydro-4-imino-2,3,7-
trimethylpyrazolo[1, 5-a]-s-triazin (26). Zur Lbsung von 21,2 g 24 (Base) in 250 ml Benzol gab man
67,4 g Orthoessigsiuretriithylester und erhitzte das Gemisch 17 $td. unter Ruckfluss. Nach Ein-
dampfen wurde das Rohprodukt (24,7 g) an 740 g Kicselgel chromatographicrt. Dabei wurde mit
Methylenchlorid/Atbanol 49:1 15,14 g (61,8%) 25 und mit Methylenchlorid/Athanol 19:1 8,25 g
(33,7%,) 26 cluiert.

25: CgH,,N; (177,2). Smp. 178° (Mcthylenchlorid/Athanol). - NMR. (CDCl;, 60 MHz): 2,42
(s,. 3, C—CKl,); 2,54 (s, 3, C—CI1y); 3,17 (d/5 IIz, 3, NH—CHj; 6,11 (s, 1, C=C—H); 6,83 (br., 1,
NH); durch D,;O-Zusatz wird das Dublett bei 3,17 in ein Singulett verwandelt und das NH-Signal
bei 6,83 verschwindet. — Hydrochlorid; Smp. 279° (Zers.) (Athanol).

26: Smp 189° (Benzol/Petrolither) Cgll;,N; (177,2). - NMR. (CDCl,, 60 MHz): 2,35 (s, 3,
C—Cli,); 2,46 (s, 3, C—CH,); 3,62 (s, 3 N—CHy); 6,00 (s, 1, C=C—H); 7,25 (br., 1, NH). — Hydro-
chlorid: Smp, 253° (Zers.) (Athanol/Ather).

16, 2,7-Dimethyl-4-hydroxypyrarolo(1,5-a)-s-triazin (272) Mcthode E: 117,2 g 19a wurden in
11 Methanol und 111 N Natronlauge 4%/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkithlen auf 0°
wurde mit 1 11 ~ Salzsiure neutralisiert und das Gemisch i.V. cingedampft. Den Rickstand cr-
hitzte man mit 2 1 Athanol zum Sieden, filtrierte das ungeloste Kochsatz ab und cngic das Filtrat
bis zur Kristallisation cin: 109,4 g (92,8%,), Smp. 258° (Mcthylenchlorid/Athanol/Ather). C,H,N,0
(164,2).

17. 4-Hydroxypyrazolo[1,5-a)-s-triazin (27b). Mcthode F: Einc l.ésung von 236,9 g 19b in
620 m! Ameigensiiure und 1860 ml Wasscr wurde 7 Std. unter Riickfluss crhitzt. Nach Erkalien
kristallisierten 80,87 g (40,8%) 27b aus. Smp. 270° (Zers.) (Athanol). C;H,N,O (136,1). Ausserdem
konnte aus der Mutterlauge das Spaltprodukt 3-Formylaminopyrazol (Smp. 161°) gewonnen wer-
den.

18. 4-Mercapro-2, 7-dimethylpyrazolof], 5-a)-s-tviazin (28a). Zur Losung von 52,7 g 27a in
710 ml abs. Pyridin gab man 143 g Phosphorpentasulfid und crhitzte das Gemisch 15 Std. unter
Riickfluss. Dann wurde i.V., cingedampft, der Riickstand in 310 ml Wasser geltst und bei RT,
stehengelassen. Nach 24 Std. extrahierte man dic Lsung mehrmals mit Chloroform: 50,7 g Roh-
produkt, das man an 1014 g Kieselgel chromatographierte. Dabcei wurden zuerst mit Methylen-
chlorid +29% Athanol Ncbenprodukte, mit Mcthylenchlorid + 5%, Athanol 24 g 28a und it
Methylenchlorid +10%, Athanol 9,5 g Ausgangsmaterial eluiert. Umkristallisation von 284 aus
Mcthylenchlorid lieferte 20,13 g (42,89, bei Berficksichtigung des zurfickgewonnenen Ausgangs-
materials), Smp. 235°. C,;HgN,S (180,2).

19. 2,7-Dimethyl-4-methylthiopyrazolo[1,5-a)-s-triazin (29a). Zu cincr ciskalten Losung von
3,2 g Natrinm in 265 ml Methanol fugte man 25,0 g 28a. Nachdemn alles gelost war, warden 23,6 g
Methyljodid zugesctzt und das Gemisch zuerst 16 Std, bei RT. stehengelassen und dann 1 Std.
unter Riickfluss gekocht, Nach Erkalten dampfte man 1.V, ein, nahm den Rackstand in eiskalter
2N Natronlauge auf und schitttelte mehrmals mit Mcthylenchlorid auns: 25,55 g (959%), Smp. 106°
(Ather/Petrolither). C;H N, S (194,3).

20. 2-Methylpyrazolo[1, 5-a]-s-triazin-4-yikydrazin (30, R* = R4 = H, R? = CHy, RS = NH,).
Methode G: 7,6 g 2-Methyl-4-mcthylthiopyrazolo[1, 5-@]-s-triazin (29, R* = H, R® = CHj,, her-
gestellt analog Abschnitt 19., Smp. 91°) wurden in 76 ml Methanol geldst, die Losung mit 4,2 ml
Hydrazinhydrat versetzt und bei RT. stchengelassen. Nach 3 Std. wurde das ausgefallene Pro-
dukt abgenutscht und aus Methanol umkristallisiert: Smp. 210°. C4HgN, (164,2). Analog wurde



HELVETICA CHimIcA AcTta — Vol. 58, 1'asc. 3 (1975) - Nr. 86 769

hergestellt: 2, 7-Dimethyl-4-(2-pyridylaminao)-pyrazolo[l, 5-a)-s-triazin (30, Rl == R® — CH;, Rt =
H, R5 — 2-Pyridyl): Smp. 128° (Ather/Petrolither). C,,H,oN, (240,3).

21. 7-Methyl-4-(4-methyl-1 -piperazinyl) pyrazolo[1, 5-a|-s-triazin (30, R1 — CHy, R® — H,
NR*R? =~ 4-Mcthyl-1-piperazinyl). Methode H: Eine Suspension von 15,66 g 7-Methyl-4-hydroxy-
pyrazolo[l, 5-aj-s-triazin (27, R! = CHy, R® = H, hergestellt analog Abschnitt 17., Smp, 299°) in
160 ml POCl, wurde mit 6,3 ml Pyridin versetzt, und das Gemisch 4 Std. unter Ruckfluss gekocht,
Man dampftc dann zur Trockne ein, 16ste den Rickstand in L | Chloroformund schiittclte zucrst mit
Eiswasser, dann mit eiskalter, gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Nach mehrmaii-
gem Nachextrahieren mit Chloroform wurde die getrocknete organische Phase auf ca. 500 ml ¢in-
geengt. Dann kithlte man auf ca. 09, versetzte mit 17,4 ml N-Mcthylpipcrazin und licss das Ge-
misch bei RT. stechen. Das in fiblicher Weise isolierte Rohprodukt (15,37 g) wurde aus Ather/Pe-
trolither kristallisicrt: 9,84 g (40,7%), Smp. 88°. C;HyNy (232,2).

Analog wurden u.a. hergestellt: 2-Athyl-4-methyluminopyrazolo[1,5-a]-s-triazin (30, Rl — R4 —=
H, R® = C,ll;, R5 = CH,): Smp. 78" (Petroldther). ClI, N, (177,2). — 2-Methyl-d-piperidino-
aminopyrazolo|],5-al-s-triazin (30, R! —. R* .- H, R — Cll;, R® = Piperidino): C;;H,{N; (232,3).
Hydrochlorid: Smp. 230° (Athanol/Ather).

22. 8- Brom-2-methyi-4-methylaminopyrazolo[], 5-a]-s-triazin (322, Rl = R4 -~ H, R?® — Rf =
CH,). Zur Losung von 4 g 30 (R! — R® wie vorstehend, hergestellt nach Methode 11, analog Ab-
schnitt 21., Smp. 173°) in 30 ml Eisessig tropfte man cine Lésung von 4 g Brom in 10 ml Eisessig
und rithrte das Gemisch weitere 20 Minuten, Nach tiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
aus Athor kristallisiert: 4,36 g (73%), Smp. 177°. C;HBrNy (242,1).

23. 8-Chloy-2-methyl-4-propylaminopyrazolo[], 5-ul-s-triazin (32b, Rt ... RY = I, R* = CH,,
RE = n-Propyl). Zur Lisung von 4,6 g 30 (R' — RS wic vorstchend, hergestellt nach Methode H,
analog Abschnitt 21., Smp. 89°) in 80 ml Dioxan und 9 ml Wasser gab man 3,8 g N-Chlorsuccini-
mid und crwiirmte das Gemisch unter Rithren 3 Std. auf 70” Badtemperatur. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wurdc die Titclverbindung aus Ather/Petrolither kristallisicrt. 4,7 g (86%), Smp. 101°.
CyH,CING (225,7).

24. 4- Butylamino-2-methyl-8-nitropyrazolo[1, 5-a)-s-triazin (32¢, R! = R4 == H, R® — CH,,
R¥ = #n-Butyl). 15 g 30 (R! —~ R® wic vorstchend, hergestellt nach Mcthode 11, analog Abschnitt
21., Smp. 60°) wurden bei 0° in 285 ml rauchender Salpetersiure geltdst und die Losung 2 Std.
stehengelassen. Hierauf tropfte man bei 0-10° 285 m! Eiswasser zu, stellte dic I.8sung durch Zu-
tropfen von konz. Natronlauge alkalisch und extrahicrte mit Chloroform: 16,5 g (90%,), Smp. 126°
(Ather). Ciali, (N0, (250,3).

25. 8-Acetamido-4-butylamino-2-methylpyrazolo| 1, 5-a-s-triuzin. Zur Lisung von 5 g 32¢ (R1 -
R% = 1I, R® = CHy, R% = #-Butyl) in 85 ml Eiscssig und 15 ml Wasser gab man bei 95° portioncn-
weisc 5 g Eisenpulver und rlthrte bei gleicher Temperatur noch 1 Std. Dann wurden bei 0-10° 100 ml
Eiswasser zugetropft 200 mi Chloroform zugcgeben und das Gemisch filtriert. Nach Ausschiitteln
wurde diec Chloroform-Phase mit eiskalter 2N Natronlauge gewaschen, iber Magnesiuinsulfat ge-
trocknet und im Vakuum cingedampft: 3 g (37%,), Smp. 152° (Ather). C;yHyN,O (262,3).

26. 8-Amino-4-butylamino-2-methylpyrazolot], 5-a\-s-triazin. 6 g82¢ (R* = R4 = H, K3 = CH,,
R® = #-Butyl) wurden in 160 ml Athanol in Gegenwart von 6 g L0proz. PA/C unter Normalbe-
dingungen hydriert. Diec Wasserstoffaufnahme war nach 70 Min. beendet, Nach diblicher Aufarbei-
tung und Kristallisation aus Ather 3,9 g (74%) Titelverbindung, Smp. 92°. C 11N, (220,3).

27. 8-Dimethylaminomethyl-2-methyl-d-methylaminopyrazolo| 1, 5-al-s-triazin (32d, R? — R4 —
H, R® = R® — CITy). Ein Gemisch von 7 g 30 (R! — RS wic vorstehend, hergestellt nach Mcthode
H, analog Abschnitt 21., Smp. 173°), 8 g Dimethylamin-hydrochlorid, 3 g Paraformaldchyd und
70 ml Athanol wurde 22 Std. zum Sieden erhitzt. Dic in Gblicher Weisc isolierte Titelverbindung
wurde mit dthanolischer Chlorwasserstoff-T.6sung in das 1ihydrochlorid ibergefubrt: 5,8 g (46%,),
Smp. 250° (Zers.) (Mcthanol). C,qH,4Ng + 2 HCI (293,2).

28. 4-Dimethylamino-2,7-dimethylpyrazolo(1, 5-a]-s-triazin-8-carbaldehyd (32¢, R! = R3 =
R* = R% = CHy). Zur L&sung von 1,9 g 30 (R' — R5 wie vorstehend, hergestellt nach Methode H,
analog Abschnitt 21., Smp. 136°) in 20 ml Dimethylformamid tropftc man unter leichter Kuhlung
1,8 ml Phosphoroxychlorid und crwarmte das Gemisch 1 Std. auf 90° Badtemperatur, ITierauf

49
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tropfte man bei 0—10° 20 ml Eiswasser zu, extrahierte mit Chloroform und dampfte die mit Na-
triumhydrogencarbonat gewaschene und iiber Magnesiumsulfat getrocknete Chloroformlsésung
zur Trockne ein: 1,1 g (49%), Smp. 156° (Athanol). C;,H,,N.;0 (219,2).
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87. Uber vinyloge English- Zimmerman-Spaltungen in der Jononreihe

von Werner Skorianetz und Giinther Ohloff
Fivmenick SA, Forschungslaboratorium, 1211 Genf 8

(27. 11. 75)

Summary. Two pent-2-en-1, 5-diols are shown to undergo facile vinylogous Englisk-Zimmey-
man fragmentation.

Vor kurzem berichteten wir iiber dic sdurekatalysicrte Umwandlung des #frans-
5,6-Dihydroxy-f-jonons 1 in die Ketone 2 und 3 |1].

OH C
1 > 2 ° a ©

Zur Erklirung des Reaktionsverlaufs wurde die vinyloge Variante der English-
Zimmerman-Spaltung herangezogen und als erster Schritt die Bildung von A als
Zwischenprodukt angenommen?). Protonierung zu B und anschliessende Fragmen-

=)
A OF B (Q\H

tierung im Sinne der Pfeile fiihrt zu 2, das teilweise zu Triketon 3 hydrolysiert wird.
Ein Beweis fiir diese mechanistische Annahme stand jedoch bisher aus.

In der vorliegenden Mitteilung wird an zwei geeigneten Modellverbindungen
diese neuartige, vinyloge Fragmentierungsreaktion demonstriert und gleichzeitig
auf ihre pridparative Bedeutung hingewiesen. I.4sst man nimlich auf 5-Hydroxy-5, 6-

1) Ein A entsprechendes Zwischenprodukt wurde ebenfalls bei dem Perjodséure-Abbau cines
Benzoldioxids zu einem Furanderivat postuliert [2].



