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Im Rahmen unseres Zusammenarbeitsprojektes ,.Zum
Acylierungs- bzw. Carbamoylierungspotential verschieden-
artiger chemischer Strukturen® suchen wir Substanzen, die
in der Lage sind, ihren Acyl- (Carbamoyl-) Substituenten in
Modellspaltungsreaktionen auf Nucleophile zu iibertragen.
Hierzu sind besonders Verbindungen mit hoher "Wande-
rungstendenz” der Acylreste geeignet. 3(5)-Amino-pyrazol
(1) bietet sich auf Grund seiner Struktur zu Reaktionen mit
Isocyanaten und Cyanaten an. In einer vorangegangenen
Mitteilung" konnten wir zeigen, daB in Abhiingigkeit von
der Temp. drei isomere Harnstofftypen: 5-Amino-1-carba-
moyl-pyrazole, 3-Amino-1-carbamoyl-pyrazole und 3(5)-
Carbamoylamino-pyrazole gebildet werden.

In Gegenwart von Aceton reagiert 1 mit Methyl- und Ethyl-
isocyanat zu 2,2-Bis-(5-amino-1-carbamoyl-pyrazol-4-yl)-
propanen 2a-b.
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Schema 1

Ahnlich verbriickte Pyrazole konnte Crippa® aus 5-Amino-
1-phenyl-pyrazol und aromatischen Aldehyden darstellen.

Verbindung 2b 1dBt sich durch einminiitiges Kochen in
DMSO in das isomere 2,2-Bis-(3-amino-1-ethylcarbamoyl-
pyrazol-4-yl)-propan 3b umlagern. Die Strukturen 2 und 3
werden durch die analytischen und spektroskopischen Daten
belegt.

In den "H-NMR-Spektren findet man Signale bei 5.5 ppm
(2b) bzw. bei 4.4 ppm (3b), die mit D,O austauschbar sind
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und die den primidren Aminogruppen zugeordnet werden
miissen. Das Singulett fiir H-3 bei 7.2 ppm (2b) schlieBt die
Carbamoylgruppe in der o-Position aus. Bei der Verbin-
dung 3b findet man dieses Signal (H-5) dagegen durch den
EinfluB des Anisotropiceffektes der genannten Gruppe bei
7.7 ppm. Ahnliche Tieffeldverschiebungen beobachtet man
auch bei acylierten 2-Aminobenzimidazolen®® und 3-Ami-
no-1,2,4-triazolen”.

Die C-NMR-Signale liegen fiir 2b bei 139.6 ppm (C-3)
und 145.4 ppm (C-5). Bei 3b beobachtet man fiir C-5 eine
Hochfeldverschiebung um 14 ppm und fiir C-3 eine Tief-
feldverschiebung um 9 ppm, bedingt durch den Wechsel der
Hybridisierung des Pyridin- bzw. Pyrrol-artigen o-Stick-
stoff. Die Tieffeldverschiebung der C-4-Signale bei 2b und
3b gegeniibe den unsubstituierten 1-Amino-5-carbamoyl-
(ca. 88 ppm) und 1-Amino-3-carbamoyl-pyrazolen (ca. 100
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ppm) wird durch den Substituenten in der 4-Position her-
vorgerufen und liegt in der Gré8enordnung der von Ege® an
4-substituierten  3(5)-Amino-1-carbamoyl-pyrazolen be-
schriebenen.

Des weiteren untersuchten wir die Reaktion von 1 mit
Phenyicyanat. Dabei entsteht in DMF in Ausbeuten um
70% der S-Amino-pyrazol-1-imidséurephenylester 4. Die
Struktur ergibt sich ebenfalls aus den spektroskopischen
Daten.
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Dabei ist der Verbindung mit den beiden Dubletts von 5.40 und 7.32
ppm im 1H-NMlil-Spektrum eindeutig die 1-Acyl-5-amino-pyrazol-Struktur
4 zuzuordnen. Auch die *C-NMR-Daten beweisen die Struktur. Die Signa-
le bei 141.7 ppm (C-3), 87.2 ppm (C-4) und 150.6 ppm (C-5) sind charakte-
ristisch fiir 1-Acyl-5-amino-pyrazole.

Verbindung 4 ist relativ unbestéindig und zersetzt sich unter Phenolab-
spaltung. Stabilere Verbindungen erhilt man, wenn Aceton als L8sungs-
mittel verwendet wird. Dabei entstehen als Hauptprodukte die neuen 4-
Aryloxy-2,2-dimethyl-1,2-dihydro-pyrazolo[1,5a]-s-triazine 5a-b, die als
Purinantagonisten von Interesse sein konnten.

Folgende Fakten beweisen die vorgeschlagene Struktur:

1. Die Verbindungen geben im Massenspektrum den berechneten Mol-
peak,

2. Die "H-NMR-Spektren zeigen zwei Dubletts bei 7.4 ppm (H-7) und
5.3 ppm (H-8) und sind damit mit der nicht ringgeschlossenen Form 4
direkt vergleichbar.

3. Die L”C-NMR-S])ekt\'en weisen charakteristische Signale bei 143 ppm
(C-7) und 85 ppm (C-8) auf. Das Signal bei ca. 70 ppm ist C-2 zuzuordnen
und schlieBt damit eine “offene” Ketiminstruktur aus.

Die Untersuchung der Substanzen in Modellspaltungsreaktionen und bio-
logischen Tests ist geplant,

Experimenteller Teil

Alle 'H- (BD-567 [Tesla]) und 13C-NMR-Spekm:n (CFT-20 [Varian])
wurden in DMSO[Dg] mit HMDS als Standard, die Massenspektren wur-
den mit dem HP 5985 B (GC-MS System) aufgenommen.

2.2-Bis-(5-amino-1-carbamoyl-pyrazol-4-yl)propane 2a-b

Zu 10 mmol 3(5)-Amino-pyrazol in 10 ml Aceton wird das entspr. Iso-
cyanat getropft. Nach 10 min werden 2 g Essigstiureanhydrid zugegeben,
und die Lésung wird 2 h bei Raumtemp. belassen. Nach Abziehen des
Ldsungsmittels i. Vak. verbleibt ein weiBer Riickstand.

2 ,2-Bis-(5-amino-1-methylcarbamoyl-pyrazol-4-yl)propan (2a)

Ausb. 56%.- Schmp. 153-154°C (Methanol).- 'H-NMR (&-ppm): 8.08
(2H, q, J = 2.6 Hz, NH); 7.28 (2H, s, H-3); 5.54 (4H, s, NHy); 2.72 (6H, d,
J = 2.6 Hz, NHCHj); 1.48 (6H, s, CH;).- >C-NMR (8-ppm): 153.3 (CO);
145.3 (C-5); 139.7 (C-3); 1069 (C-4); 29.8 (C(CHy)y); 27.7 (C(CHs)p):
26.1 (NHCH3).- C3H3NgO, (320.4) Ber. C 48.7 H 6.29 N 35.0 Gef. C
48.7H6.38 N 34.8.

2 2-Bis-(5-amino-1-etehylcarbamoyl-pyrazol-4-yl)propan (2b)

Ausb. 52%.- Schinp. 161-162°C (Ethanol).- TH.NMR (86-ppm); 8.09 (2H,
t, ] = 3.9 Hz, NH); 7.18 2H, s, H-3); 548 (4H, s, NH); 3.15 (4H, m,
CH,); 1.44 (6H, s, CHs); 1.05 (6H, t, J = 7 Hz, CH,CHa).- '*C-NMR
(5-ppmy): 152.7 (CO); 145.4 (C-5); 139.6 (C-3); 107.0 (C-4): 34.1 (CHy);
29.8 (C(CHa)): 27.7 (C(CH3)y); 14.8 (CHj).- C5sHyNgO; (348.4) Ber. C
51.7 H6.94 N 32.2 Gef. C 52.0 H 7.23 N 32.5.
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2.2-Bis-(3-amino-1-ethylcarbamoyl-pyrazol-4-yl)propan (3b)

500 mg 2b werden 1 min in ml DMSO zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkithlen wird 1 m] Wasser zugefiigt, der ausgefallene Niederschlag abge-
saugt und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 84%.~ Schmp. 192-193°C
{Methanol).- 'H-NMR (8-ppm): 7.7 (2H, s, H-5); 7.49 (2H, 1. J = 3.8 Hz,
NH); 4.35 (4H, s, NHy); 3.17 (4H, m, CHy); 1.48 (6H, s, CH3); 1.04 (6H, t,
J = 7 Hz, CH,CHa).- *C-NMR (8-ppm): 154.2 (C-3); 149.6 (CO); 125.7
(C-5); 117.5 (C-4); 34.4 (CHy); 30.3 (C(CHj3)z): 27.6 (C(CH3)p); 15.0
(CHy).- C;sH24N30, (348.4) Ber. C 51.7 H 6.94 N 32.2 Gef. C 51.9 H6.75
N 32.0.

5-Amino-pyrazol-1-imidsdurephenylester( 4)

Zu 50 mmol 3(5)-Amino-pyrazol in 10 ml DMF werden bei 0°C 50
mmol Phenylcyanat in 5 ml DMF getropft. Nach 2 h Riihren bei Raum-
temp. werden 20 m! Wasser zugegeben. Das ausfallende Ol kristallisiert
iiber Nacht. Ausb. 70%.- Schmp. 128-129°C (Benzen).- 'H-NMR (5-ppm):
7.32 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-3); ca. 7.20 (5H, m, arom.); 5.38 (1H, d,J = 1.9
Hz, H-4).- PC-NMR (8-ppm): 152.0 (C=NH); 150.6 (C-5); 141.7 (C-3);
87.2 (C-4); 148.0; 129.2; 125.9; 121.3 (C arom.).- CyoH;oN4O (202.2) Ber.
C 59.4 H4.98 N 27.7 Gef. C 59.4 H4.94 N 27.6.

4-Aroxy-2 2-dimethyl-2 3-dihydro-pyrazolo[1.5-a]-s-triazine5a-b

Zu 50 mmol 3(5)-Amino-pyrazol in 10 m! Aceton werden 50 mmol
Cyanat so zugetropft, da8 die Temp. nicht {iber 30°C steigt. Uber Nacht
kristailisieren die Triazine aus.

2,2-Dimethyl-4-phenoxy-2 3-dihydro-pyrazolo[ 1 5-a]-s-triazin (5a)

Ausb. 41%.- Schmp. 125-126°C (Aceton).- 'H-NMR (3-ppm): 7.38 (1H,
d, J = 1.85 Hz, H-7); ca. 7.20 (5H, m, arom.); 5.3 (I1H, d, J = 1.85 Hz,
H-8).- “C-NMR (8-ppm): 147.8 (C-4); 144.2 (C-8a); 143.4 (C-7); 85.3
(C-8); 70.0 (C-2); 29.5 (2 x CHj); 151.8; 129.4; 125.2; 121.3 (C arom.).-
C13H14N4O (242.3) Ber. C64.4 H 5.82 N 23.1 Gef. C 64.1 H 5.87 N 23.0.

2,2-Dimethyi-p-tolyl-oxy-2 3-dilydro-pyrazolo[ 1 5-a]-s-triazin (5b)

Ausb, 34%.- Schmp. 140-142°C (Aceton/Wasser).- *C-NMR (5-ppm):
147.8 (C-4); 144.8 (C-8a); 143.4 (C-7); 85.2 (C-8); 69.8 (C-2): 29.4 (2 x
CH,); 202 (CHy); 149.4; 134.4; 129.7; 121.0 (C arom.).- Cy4HgN,O
(256.3) Ber. C 65.6 H 6.29 N 21.9 Gef. C 65.6 H 6.33 N 21.8.
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