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RUDOLF GOMPPER und WERNER TOPFL 
Ketenderivate, 111 1) 

Pyrazole und Isoxazole aus Ketenmercaptalen 
Aus dem Institut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart 
(Eingegangen am 2. Juni 1962) 

Aus Ketenmercaptalen entstehen mit Hydrazin und Phenylhydrazin 5-Amino- 
3-methyhercapto- und 3(5)-Hydroxy-5(3)-methylmercapto-pyrazole, rnit Hy- 
droxylamin entsprechende 5-Amino-isoxazole. Die 5-Amino-pyrazole lassen sich 

in Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine und Pyrazolo[2.3-a]pyrimidine ilberfuhren. 

Die Urnsetzung von Ketenmercaptalen I mit Hydrazin und Phenylhydrazin nimrnt 
irn wesentlichen denselben Verlauf wie die rnit heterocyclischen Atninenl). Die Hydra- 
zinoverbindungen I1 sind nicht fal3bar und gehen durch RingschluB in 5-Amino- 
3-methylmercapto- und 3(5)-Hydroxy-5(3)-methyhercapto-pyramle I11 iiber : 

I I1 R 111 

X = CN; Y = CN, COzR,CONHz; Z = NH2, OH; R =  H, C6H5; R = CH3 

Bei Verwendung monosubstituicrter Hydrazine besteht prinzipiell die Moglichkeit, daB 
statt der 5-Amino-pyrazole 111 entsprechende 3-Amino-pyrazole entstehen. Alkoxymethylen- 
verbindungen bilden jedoch z. B. rnit Phenylhydrazin 5-Amino-pyrazole 2). Es darf deshalb 
angenornmen werden, daB die Ketenmercaptale analog reagieren. - Dicyan-ketenacetale 
setzen sich rnit Hydrazin ebenfalls zu Pyrazolen 111111133. 

Bei Athoxymethylencyanessigestem erfolgt der RingschluB mit Hydrazinen stets 
iiber die Cyangruppe unter Bildung von Amino-pyrazolen4). In gleicher Weise er- 
hielten wir aus Bis-methylmercapto-rnethylencyanessigester und Phenylhydrazin das 
5-Amino-pyrazol IIIa. Mit Hydrazin entstand jedoch das 3(5)-Hydroxy-pyraml IIIb: 
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1) 11. Mitteil.: R. GOMPPER und W. TOPFL, Chern. Ber. 95, 2871 [19621, vorstehend. 
2) C. C. CHENG und R. K. ROBINS, J. org. Chemistry 21, 1240 [1956]. 
3) W. J. MIDDLETON und V. A. ENGELHAHDT, J. Amer. chem. SOC. 80, 2788 [1958]. 
4) P. SCHMIDT und J. DRUEY, Angew. Chern. 73, 16 [1961]. 
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Methyliert man IIIb (bzw. tautomere Formen) mit Diazomethan, so werden zwei Methyl- 
gruppen eingefilhrt. Dem Reaktionsprodukt muB die Konstitution 1V zukommen; beide 
maglichen isomeren Verbindungen scheiden auf Grund des IR-Spektrums (konjugierte CN- 
Gruppe) und der Elementaranalyse (kein Methoxyl) aus. 

Auch mit Hydroxylamin reagieren die Ketenmercaptale glatt ; den gebildeten Amino- 
isoxamlen schreiben wir in ‘Ubereinstimmung mit den aus Alkoxymethylenverbin- 
dungens) und Dicyan-ketenacetalenj) gewonnenen Isoxazolen die Konstitution V zu : 

Uber die Einwirkung von Hydroxylamin auf Bis-methylmercapto-methylen- 
acetessigester berichtet P. V. LAAKSO~). 

Als o-.4rnino-~arbonsaurederivate eignen sich die 5-Amino-pyrazole I11 zur Her- 
stellung von Pyramlo[3.4-d]pyrimidinen VII. Wir benutzten dazu das von E. C. TAY- 
LOR~) angegebene Verfahren. Durch Erhitzen mit Orthoameisensaureester und Acet- 
anhydrid erhielten wir aus 111 die N-Athoxymethylenderivate VI, die sich d a m  glatt 
mittels Ammoniaks zu VII cyclisieren l iekn: 

Z 
I 

Ill Ph VI Ph VII Ph 
Y = CN, C02R; Z = NH2, OH 

Das 5(3)-Amino-3(5)-methylmercapto4cyan-pyrazol (IIIc) setzte sich mit p-Di- 
carbonylverbindungen zu Pyrazolo[2.3-u]pyrimidinen IX urn : 

N 

H ~ ~ ~ ~ s R  + R-CO-CH2- CO-R‘  ---f 

N’ 
H IIIc R‘ IX 

H e m  Professor Dr. H. BREDERECK, der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und den1 
FONDS DER CHEMISCHEN IHDUSTRIE sind wir fur die Forderung dieser Arbeit zu grol3em Dank 
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7) E. C. TAYLOR und K. S. HARTKE, J. Amer. chem. SOC. 81, 2456 [1959]; E. C. TAYLOR 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
1 .  5-Amino-3-methylmercapto-4-cyan-pyrazol: Die Aufschlammung von 3.4 g 2.2-Bis- 

methylmercapto-1-cyan-acrylnirril(O.02 Mol) in 20 ccm Wasser wurde mit 2.4 ccm Hydrazin- 
hydrat versetzt und 30 Min. auf 60" erwarmt. Nach Erkalten wurdc das Produkt abgcsaugt 
und aus Wasser umkristallisiert; Schmp. 150--152". Ausb. 3.0 g (97% d. Th.). 

CsH&S (154.2) Ber. C 38.92 H 3.92 S 20.80 Gef. C 38.64 H 3.86 S 20.74 

2. l-Phenyl-5-amino-3-methylmercapto-4-cyan-pyrazol: 3.4 g 2.2-Bis-methylmercapro-I-cyan- 
acrylnitril (0.02 Mol) wurden mit 2 ccm Phenylhydrazin (0.02 Mol) in 25 ccm bithanol 
45 M,in. unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten wurde mit Wasser verdiinnt, das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 134-136". Ausb. 4.5 g (98 % 
d. Th.). 

C I ~ H I O N ~ S  (230.3) Ber. C 57.37 H 4.38 N 24.33 Gef. C 57.38 H 4.49 N 24.26 

3 .  l-Phenyl-5-amino-3-methylmercapto-pyrazol-carbonsaure- (4)-methylester: Aus 4.1 g 2.2- 
Bis-methylmercapto-1-cyan-acrylsaure-methylester wie vorstehend beschrieben. Aus tief- 
siedendem Petrolather farblose Nadelchen; Schmp. 114-115". Ausb. 5.1 g (97% d. Th.). 

C12H13N302S (263.3) Ber. C 54.73 H 4.98 N 15.96 Gef. C 54.74 H 4.94 N 15.31 

4. 3- Methylmercapto-4-cyan-pyrarolon- (5) : 4.1 g 2.2-Bis-methylmercapto-I-cyan-acryl- 
siiure-methylester (0.02 Mol) wurden rnit 2.5 ccm Hydrazinhydrat in 25 ccm Methanol 10 Min. 
unter Riickflua gekocht. Nach Erkalten wurde mit Wasser verdiinnt, rnit konz. SalzsBure 
angesauert, das Produkt nach 2Tagen abgesaugt und aus Methanol unter Zusatz von 
A-Kohle umkristallisiert; Schmp. 252-254" (Zers.). Ausb. 2.6 g (84% d. Th.). 

C5H5N3OS (155.2) Ber. C 38.70 H 3.25 N 27.08 Gef. C 38.61 H 3.33 N 26.76 

5. I-Phenyl-S-amino-3-mercapto-pyrazol-carbonsaure- (4)-amid: 2.6 g 2-Mercapto-&methyl- 
mercapto-1-cyan-acrylsdureamid (0.01 5 Mol) wurden mit 4 ccm Phenylhydrazin (0.04 Mol) 
in 25 ccm bithanol 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten wurde mit Wasser ver- 
diinnt, mit konz. Salzsaure angesluert, nach 12 Stdn. abgesaugt und aus k h a n o l  umkri- 
stallisiert; Schmp. 244-245" (Zers.). Ausb. 2.8 g (80% d. Th.). 

C ~ O H ~ O N ~ O S  (234.3) Ber. C 51.26 H4.30 N23.92 Gef. CS1.26 H4.11 N 23.40 

6. 1.2- Dimethyl-3-methylmercapto-4-cyan-pyrazolon- ( 5 )  : 3- Methylmercapto-4-cyan-pyrazo- 
Ion- (5) wurde in k h e r  aufgeschlammt, etwas Methanol zugegeben und Bther. Diazomerhan- 
Iosung zugetropft, bis keine merkliche Nz-Entwicklung mehr auftrat. Dann wurde vom nicht 
umgesetzten Ausgangsprodukt abfiltriert, das LBsungsmittel abdestilliert und der Ruckstand 
aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 85 -89". 

Gef. C45.74 H 5.14 CH3S 27.22 

7. l-Phenyl-5-athoxymethylenamino-3-methylmercapto~-cyan-pyrazol: 4.6 g l-Phenyl-5- 
amino-3-methylmercapto-4-cyan-pyrazol (0.02 Mol) wurden mit 10 ccm Orthoameisensaure- 
athylester und 10 ccrn Acefanhydrid 3 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt; nach Ab- 
ziehen des Lasungsmittels i. Vak. kristallisierte man den Ruckstand aus Methanol/Wasser 
um, Schmp. 51 -53". Ausb. 4.9 g (86% d. Th.). 

C7H9N30S (183.2) Ber. C45.88 H 4.95 CH3S25.71 

C14H14N40S (286.3) Ber. C 58.72 H 4.93 N 19.57 Gef. C 58.38 H 5.00 N 19.37 

8. 1- Phenyl-5-athoxywiethylenamino-3-methylmercapto-pyrarol-corbonsaure- (4)-methylester: 
Aus 5.3 g I-Phe~iyl-S-amino-3-methylmercapto-pyrazol-carbonsaure- (4)-methylester (0.02 Mol) 
wie vorstehend beschrieben. Aus Methanol Schmp. 94-96'. Ausb. 5.9 g (92% d. Th.). 

C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S  (319.4) Ber. C 56.41 H 5.37 N 13.16 Gef. C 55.82 H4.81 N 13.34 
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9. I-Phenyl-4-amino-3-methylmercup1o-pyruzolo[3.4-d!pyrimidin: 2.9 g I-Phenyl-5-athoxy- 
methylenaniino-3-m~thylniercupto-pyrazol(0.01 Mol) wurden mit 20 ccm gesatt. Ithanol. NH3- 
Losung 24 Stdn. stehengelassen. D a s  ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und aus n- 
Butanol umkristallisiert; farblose Nadelchen, Schmp. 181 -182". Ausb. 2.4 g (92% d. Th.). 

ClzHllNsS (257.3) Ber. C 56.01 H 4.31 N 27.22 Gef. C 55.92 H 4.20 N 27.42 

10. l-Phenyl-3-methylmercapto-pyrazolo~3.~dlpyrimidoii- (4: : Aus 3.2 g I- Phenyl-5-athoxy- 
methylenumino-3-methylmercapto-pyrazol-curbonsaure-(4)-me1hylester (0.01 Mol) wie vor- 
stehend beschrieben. Aus DioxanlWasser Schmp. 267-269'. Ausb. 2.2 g (85 % d. Th.). 

ClzHloNlOS (258.3) Ber. C 55.80 H 3.90 N 21.69 Gef. C 55.83 H 3.91 N 21.47 

1 1. 2- Methylmercapto-S.7-di~iethyl-3-cyun-pyr~~olo[2.3-~]p~rimidin: 0.5 g Natrium (0.02 
g-Atom) wurden in 40 ccm Methanol gelast, 4 ccm Acetylaceton (0.04 Mol) zugegeben und 
nach 30 Min. 3. I g 5-Amino-3-niethylmercupto4-cyan-pyruzo~ (0.02 Mol) eingetragen. An- 
schlieBcnd wurde 30 Min. unter RiickfluB gekocht, das Produkt nach 12 Stdn. abgesaugt 
und aus Dimethylformamid umkristallisiert, Schmp. 227 -229". Ausb. 3.4 g (78 % d. Th.). 

C ~ O H I O N ~ S  (218.3) Ber. C 55.02 H 4.62 N 25.67 Gef. C 54.84 H 4.52 N 25.30 

12. 2-Merhylmercupto-S(7)-methyl-7(5) -phen.yl-J-cyan-pyrazolo~2.3-a]pyrimidin: Mil 4.9 g 
Benzoylaceton (0.03 Mol) wie vorstehend beschrieben. Gus n-Butanol farblose Nadelchen; 
Schmp. 192-194". Ausb. 2.8 g (50% d. Th.). 

C I S H I Z N ~ S  (280.3) Ber. C 64.26 H4.32 N 19.99 Gef. C64.63 H4.30 N 19.41 

13. 2-Methylniercapto-S.7-diphenyl-3-cyun-pyrazolo~Z.3-ulpyrimidin: Mit 6.7 g Dibenzoyl- 
merhnn (0.03 Mol) wie unter Versuch 1 1 .  beschrieben. Aus n-Butanol farblose Nadelchen; 
Schmp. 192-194". Ausb. 2.8 g (50% d. Th.). 

C I ~ H I ~ N ~ S  (280.3) Ber. C 64.26 H 4.32 N 19.99 Gef. C 64.63 H 4.30 N 19.41 

14. 7(5) - Hydroxy - 2 - methylmereupto-5 (7)-methyl-3-cyan-pyruzolo[2.3-aJpyrimidin: Mil 
5 ccm Acetessifisaure-methylester (0.04 Mol) wie unter Versuch 1 1. beschrieben. Das er- 
haltene Natriumsalz wurde in heiDem Wasser gelost, die freie Verbindung mit verd. Schwefel- 
saure gefallt und aus n-Butanol umkristallisiert; farblose Schuppen, Schmp. 350-352" (Zers.). 
Ausb. 2.8 g (57% d. Th.). 

CeHsN40S (220.2) Ber. C 49.08 H 3.66 N 25.44 Gef. C 48.95 H 3.75 N 24.66 

15. 5-Ahiino-3-meihylmercaplo-4-cyun-isoxuzol: 2.8 g KOH (0.05 Mol) wurden in 25 ccm 
Wasser gelost und 3.4 g Hydroxylamin-hydrochlorid (0.05 Mol) sowie 3.4 g 2.2-Bis-niethyl- 
mercapro-I-cyan-ucrylnitril (0.02 Mol) zugegeben. Nach 3 Tagen wurde das Produkt ab- 
gesaugt und aus Methanol/Wasser umkristallisiert; Schmp. 112" (Zers.). Ausb. 1.0 g (32% 
d. Th.). 

C3H5N3OS (155.2) Ber. C 38.70 H 3.25 Gef. C 38.69 H 3.34 

16. 5-Amino-3-me~hylmercapto-isoxarol-carbonsaure- (I)-methylester: Aus 4. I g 2.2-Bis- 
methylmereupto-I-cyan-acrylsaure-methylester (0.02 Mol) wie vorstehend beschrieben. Aus 
Methanol Schmp. 101 - 102" (Zers.). Ausb. 3.6 g (96 % d. Th.). 

C6H8N203S (188.2) Ber. C 38.29 H 4.28 N 14.89 Gef. C 38.10 H 4.31 N 14.91 




