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Chcm. Ber. 103, 1954- 1959 (1970) 

Huns Reimlinger, A[Jied Noels *), Josef Judoot und And& Van Overstmeten 

Synthesen mit Silber- bzw. Natrium-pyrazolen, 111 **) 

Reaktionen yon Natriuin-pyrazolen 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Ldttich und den Laboratorien von Union 
Carbide European Research Associates, Brussel 18, Belgien 

(Eingegangen a111 32. DeLcmber 1969) 

Na-Salze von Pyrazol und seinen Derivatcn Idsen sich i n  Tetrahydrofuran. Diesc Losungen 
reagieren rnit Bromcyan zu Tri-[pyrazolyl-(l)]-s-triazin (2) bzw. zu I -Cyan-pyrazolen (4). 
Letztere konnen schrittweise zu 1 -Carbamoyl-pyrazolen (5, 7) und weiter zu den Pyrazolen 
hydrolysieri werden. Die Na-Salzc des 4-Chlor- bzw. 4-Brom-pyrazols vereinigen sich mit 
Bromcyan LU den Kctiminen 9 n  bzw. 9b.  Mit Plienylkocyanat reagicrt Na-Pyrazol Zuni 
1 -Phenylcarbamoyl-Derivat 11 und mit Propargylbromid zu den I-Propargyl-Dcrivatcn 12. 

Synthcses with Silver or Sodium Pyrazoles, III**' 

Reactions of Sodium Pyrazoles 

Na-salts of pyraLole and its derivatives arc solublc in  tctrahydroluran. Thcse solutionb rcact 
with cyanogen bromide to give tri( I-pyrazolyl)-,\-triazine (2) or I -cyanopyrazoles (4). The 
fatter can be hydrolyscd in steps to I-carbanioylpyrazoles (5, 7) and theii to the pyrazoles. 
The Na-salts of 4-chloro- and of 4-bromopyrazole react with cyanogcn bromide to give the 
ketimines 9a and 9b,  respectively. Na-Pyrazoles react with phcnyl isocyanate to form the 
I -phenylcarbamoyl derivative 11 and with propargyl bromide to yield thc 1 -propargyl 
dcrivativcs 12. 

Losungen von Pyrazol im inerten Solvens reagieren mit Natrium Linter Wasserstoff- 
entwicklung. Wir fanden, da13 sich Natriuni-pyrazol (1 a) in Tetrahydrofuran (THF) 
als einzigem Solvens lost. Gibt man Brom oder Jod zu dieser Losung, so reagiert daa 
Halogen schneller mit 1 a als mit dem Solvens, wobei die entsprechenden 4-Halogen- 
pyrazole in sehr guten Ausbeuten entstehen. Losungen der 4-Halogen-pyrazole in  
THF reagieren mit Natrium nur sehr langsam. THF-Losungen von 3(5).4-Dihalogen- 
pyrazolen sind bei Raumtemperatur gegenuber Natrium inert. Die Losungen von 1 a 
in THF dienen \'or allem 7ur Reaktion niit Pseudohalogenen. Alkylhalogeniden oder 
anderen elektrophilen Agentien. 

I-Methyl-pyrazol reagiert mit Bromcyan in siedendein Tetrachlorkohlenstoff auch 
bei Zusatz von Kernhalogeienierungs-Katalysatoi-en iiicht. Nach Sstdg. Erhitzen von 
l a  tuit Bromcyan in THF wird ein Cyan-pyrazol isoliert, das nach dem Molgewicht 

*) Auszug aus der Dissertat. A .  Noels, Univ. Luttich, Januar 1968. 
** )  11. Mitteil.: H. Reimlinger, A.  N d r  und J .  Jaclot, Cheni. Ber. 103, 1949 (1970), vorstehend. 
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und IR-Spektrum trimer vorliegt. Es weist keine C = N- und NH-Absorptionen auf. 
Beirn Erhitzen mit verd. Lauge entstehen Pyraiol und wahrscheinlich Cyanursiure, 
die nicht naher charakterisiert wurde. Damit erteilen wir dern Produkt die Struktur 
eines 2.4.6-Tri-[pyrazolyl-( I)]-~-triazins (2). 

1 
L 

Ein Mono-pyrazolyl-(I)-Derivat des s-Triazins ist kurzlich von Bvedereck et aI.1) 
aus 1-Guanyl-pyrazol-hydrochlorid und s-Triazin dargestellt worden. Die leichte 
Abspaltbarkeit des Pyrazols steht im Einklang mit dem Verhalten anderer, a m  Stick- 
stoff C X-substituierter Azole gegenuber nucleophilen Agentien 2'. 

Die aus den Natriumsalzen 3a und 3 b der Methyl-pyrazole init Bromcyan in T H F  
unter gleichen Bedingungen wie bei 2 entstehcnden 1-Cyan-Derivatc 4a bzw. 4b 
trimerisieren nicht. Sie werden unter milden Bedingungen (kurzes Aufkochen in 
AthanoliWasser) partiell zu den entsprechenden I -Carbamoyl-pyrazolen 5a3.4' bzw. 
5b4). bei liingerem Kochen in 6 n  HCI zu den instabilen Pyra7oI-carbonduren-(I) 
hydrolysiert, die soforl CO2 abspalten. 

3 
4 

S 

Wie erwartet, liegen die Schmpp. von 4a und 4b  relativ niedrig (keine NH-Bruk- 
ken; 4a ist flussig, 4b Schmp. 81 -82'). Keines der beiden IaiRt sich zum s-TriaLin 
trimerisieren. Sie weisen eine starke IR-Nitril-Absorption bei 2230 bzw. 217o/cni 
auf. Die la-Carbonylbanden der Carbamoyl-Derivate 5a bzw. 5b treten bei 1723 
bzw. 172Sicm auf. 

I )  H. Bredereth, F. Effenhergrr und M .  Hojek, Chem. Ber. 98, 1178 (1956). 
2) fl. A. Stnab, Chem. Ber. 89, 1927, 2088 (1956); ebenda 90, 1320, 1326 (19.57): Liebigs 

4) T. Powpr,  Rer, disch. chem. Ges.  34, 398? (1901). 

Ann. Chem. 622, 31 (19.59). 
1. B. Wright, W. E. Dulm und J .  A. Mwkillie, J.  nied. Chem. 7. 101 (1964). 
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Beim Erhitzen von feuchtem Silber-pyrazol (1 b) rnit der Dioxanlosung von Broni- 
cyan erhalt man nach 24 Stdn. nicht 2, sondern 42% I-Carbamoyl-pyrazols) als 
Produkt einer partiellen Hydrolyse. Die Reaktion von Bromcyan mit 1 b ist vie1 lang- 
samer als mit 1 a, daher wird die zur Trimerisierung erforderliche Konzentration an 
I-Cyan-pyrazol wegen der konkurrierenden Hydrolyse nicht erreicht. 

Bromcydn reagiert mit 1 Mol Na-Salz 6 von 4-Jod-pyrazol in THF zum 4-Jod-1- 
cyan-pyrazol (infrarote Nitrilbande bei 21 70/cm), das jedoch nicht ganz rein erhalten 
und durch kurzes Erwarmen in Wasser in das I-Carbamoyl-Derivat 7 iibergefuhrt 
wurde. Aus 2 Molaquivv. der Na-Salze Sa, b von 4-Chlor- bzw. 4-Brom-pyrazol 
und 1 Molaquiv. Bromcydn entstehen die Ketimine 9a bzw. 9b. Letztere liefern 
beim Erwiirmen rnit 6 n  HCI die 4-Halogen-pyrazoIe zuriick. 

X 

c 1 
R r  

- 

Bei den Reaktionen \*on l a  rnit NOCl bzw. NOSbC16 sowie mit Dirhodan resul- 
tierten keine definierten Produkte. Aus dem Reaktionsgemisch von Dirhodan und 1 b 
wurden rnit siedendem Athano120 % deq bekanntensl I-Thiocarbanioyl-pyrazols (10) 
extrahiert. 1 a reagiert rnit Phenylisocyanat entsprechend den1 Kaliumsalz des Pyr- 
rols71. Nach Hydrolyse erhalt man I-Phenylcarbamoyl-pyrazol (11) in 70proz. Aus- 
beute. Die Harnstoffgruppierung wird durch das IR-Spektrum belcgt (s. Versuchsteil). 

Die Alkylierung der am Stickstoff unsubstituierten Pyrazole erfolgt unter milden 
Bedingungen mit den ilblichen Alkylierungsmitteln und ist bereits eingehend von 
Auwers und Mitarbb. 81 untersucht worden. Die Bildung der N-Propargyl-pyrazole 
12a - c aus Propargylbroniid und 1 a bzw. 3a,b erfolgt sehr wahrscheinlich als nucleo- 
phile Substitution und nicht durch Addition an die Dreifachbindung mit anschlieDender 
Brom-Anion-Eliminierung und Propargyl-Umlagerung, da das intermediare Allen- 
derivat unter basischen Bedingungen stabil ists!. 12a c zeigen die fur eine endstan- 
dige Athinylgruppe charakteristischeii IR-Absorptionen und irn NMR-Spektruni 
die typischen Protonensignale der CH2- und = CH-Gruppierung (s. Versuchsteil). 

5 )  L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ces. 28, 716 (189.5); A .  Dornow und K. Peterlein, Chem. Ber. 

6 )  Chas. Pfizer & Co., Inc. (Err. P.  N .  Cordon) Amer. Pat. 3 169091, C .  A. 62, 10303 (1963). 
7) E. P. Pupudopoulosund H. S. Hahiby, J. org. Chemistry31, 327(1966). 
8 )  Literatur bei X. C. Elder-e/d, Heterocyclic Compounds, Vol. 5,  S. 92, John Wiley and 

9 )  A .  Huberr und H.  Reimlinger, J. chem. Soc. [London] 1968, 606. 

82, 257 (1949). 

Sons, Inc., New York 1957. 
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2 Molgquivv. l a  reagieren in THF mit I Moliiquiv. Methylenjodid unter Bildung 
des noch unbekannten Di-[pyrazolyl-(I)]-methans (13) in 40pmz. Ausbeute. Sein 
NMR-Spektrum (s. Versuchsteil) sichert d ie  Struktur. 

Beschreibung der Versuche 

(Mitbearbeitet von M .  A. Peiren und P. N. Neyrand) 

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. - Die ELementaranalysen wurden an der Uni- 
versitiit Liittich durchgefiihrt. - - NMR-Spektren wurden mit einem Varian A 60 (TMS als 
innerer Standard) aufgezeichnet. Die Registrierung der 1R-Spektren geschah als Film bzw. 
KBr-PreBIing rnit einem Perkin-Elmer PE 21. 

Ncitriurn-pyruzok ( la ,  3a, 3b, 6 ,  Sa, 8 b): Zu 0. I Mol scharf getrocknetem~-P~~~uzu1 bzw. 
seinen Methyl- oder Halogen-Derivaten in 150 ---200ccm Tetrahydrofuran (THF) (getrocknet 
und destilliert uber LiAIH4) gab man unter langsamem Riihren und sorgfaltigern Feuchtig- 
keitsausschlufi 2.5 g (leichter Uberschuii) Nntrium. Nach Aufhoren der Gasentwicklung uber- 
fiihrte man die Liisung durch Stickstoffdruck in Vorratsbiiretten. Der Gehalt der Losungen 
wurde durch Titration mit n HCI bestimmt. Die Ausbb. sind praktisch quantitativ. 

4-Bro~n-pyruzol: Zu 4.6 g l a  in 100 ccm THF gab man langsam aus einer Mikrobiirette 
unter Eiskiihlung und kriiftigem Ruhren 3.8 g Brurn. Danach fiigte man 5 ccm Methanol zu, 
dampfte i. Vak. ein, digerierte mit Wasser und kristallisierte am Hexan um. Ausb. quantitativ, 
Schmp. 96 97" (Lit.10): 96 --97'). 

4-Jod-pyruzol: Man gab in kleinen Portionen festes Jod zur Liisung von 1 a in THF. Sonst 
wurde wie oben verfahren. Ausb. quantitativ, Schmp. 108' (Lit.'*): 108.5"). 

2.4.6-Tri-:pyrrrzoZ~~l-~f)~-s-friuzin (2): Zu 13.7 g 1 a in 250 ccm THF tropfte man die Losung 
von 16.0 g Bromcyur2 i n  80 ccm THF.  Danach wurde 5 Stdn. unter RiickfluR erhitzt und nach 
12 Stdn. bei Raumtemp. das Solvens i. Vak. abgezogen. Den Ruckstand extrahierte man mit 
Ather, dampfte den Ather ab und rieb den oligen Riickstand rnit Benzol/Heptan bis zur 
Kristallisation an. Aus Wasser 3.0 g (22"/,) mit Schmp. 236 240" (teilweise Subl.). 

I R  (KBr): Keine NH-  und C LEN-Absorption. 
ClzHoNg (279.3) Ber. C 51.61 €3 3.25 N 45.14 Gef. C 51.10 H 3.20 N45.55 

Mol.-Gew. 272 (kryoskop. in Benzol) 

Spult~ng van 2 zu Pyruzol: 0.28 g 2 wurden in verd. Nutrunluicge 4 Stdn. erhitzt. Danach 
neutralisierte man und extrahierte 0.60 g Pyruzol(88 %) mit Ather. Identifizierung durch IR-  
Vergleich. 

3.S-Dimerhyl-l-c)'un-p~ru=ul (4a): Zu 17.7 g 3a in 250 ccm THF tropfte man 16.0 g Bram- 
cycin in THF,  echitzte danach 2 Stdn. unter RuckfluB, filtrierte und dampfte das Filtrat ein. 
Das zuruckbleibende 0 1  wurde I .  Vak. destilliert: 10.9 g (60%): Sdp.0 5 100- 108". 

IR (Film): 2230icm (C-N). 

C6H7NJ (121.1) Ber. C 59.48 H 5.82 N 34.69 Gef. C 59.34 13 6.01 N 14.40 

10) E. Buchnrr und A4. Fritsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2.56 (1893). 
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3.4.5-Trirnethyl-I-cyrm-pyrazol (4b) : Wie 4a. Man erhitzte jedoch 5 Stdn. unter RuckfluR. 
Das ijlige Rohprodukt erstarrte nach einiger Zeit und wurde aus Athanol/Wasser und zulctzt 
aus Heptan umkristallisiert. Aush. 52%; Schmp. 81 - 8 2 .  

IR (KBr): 2L70/cm (C-N). 
C7F19N3 (135.2) Bcr. C62.20 H 6.71 N 31.09 Cef. C 62.40 H 6.62 N 31.33 

3.5-Dirnefhy/-l-ctrrhuf?i~~v~-pyrf~z~~~ (5a): 2.4 g 4a in 200 ccm Wu.sser/Athanol (1  : 1) er- 
wlrmte man einige Min. zum Sieden. Danach dampfte man ein, nahm in  Athylenchlorid auf, 
dampfte wieder ein und kristallisierte den Riickstand aus Heptan urn: 1.9 g (68%) mit Schnip. 
1 1 3 ~  114'  (Lit.4): 111.4- 112.4'). 

IR (KBr):  3450 (NH2j, 1723/cm (CO). 

3.4.5-Trirri~.rhyl-I-rarbat~1oq.l-pyrcrzol (5 b): Wie 5a. Aush. 74%; Schmp. 146- 149' (Lit.4): 

1R (KBr): 3450 (NH?), 172S/cm (CO). 

I -Ctrrb~~i~io~l -pyr~7z(~/ :  Die Suspension von 26.3 g fcuchtem Silher-p.vruzo1 (1 b) in der 
Losung von 16.0 g Erornryon in Dioxan erhitzte man 24 Stdn. unter RuckfluB. Danach wurde 
filtriert, der unlosliche Ruckstand zu siedendem Methanol gegeben und noch heiB filtriert. 
Das Filtrat dampftc man ein und kristallisierte :IUS Petroliithcr (80 100') urn. 7.10 g (4273; 
Schnip. 136- 138'' (Lit.5): 136.5 ). 

1 48 ~~ 149"). 

IR ( K B r ) :  3450(NH2), 1720/cm (0). 

4-Jod-I-curhuriioyl-pyrazol (7): Wie 4a aus dem No-Salz 6 und Bromryun. Das feste Roh- 
produkt konnte trotz mehrerer Kristallisationen nicht ganz rein erhalten werden. Sein IR-  
Spektrum weist eine Nitrilhande bei 2170/cm auf. 1.0 g des Rohproduktes wurden in SO ccm 
W m x r  ca. 5 Min. erwiirrnt, d a m  wurde i. Vak. cingedampft und U S  Cyclohexan um- 
kristallisicrt. 38 %, Aush.: Schnip. 95 96". 
IR (KRr): 172Sjcm. 

C4HdJN30 (237.0) Rer. C 20.27 H 1.70 G e f .  C 20.82 H 1.75 

Imino-his-/4-~~ilor-pyrozo~.vl-(t)~-~netl1ut1 (9a): Aus 8a  wie bei 4a. Nach Abziehen des 
Solvens i. Vak. wurde der Ruckstand mit Benzol extrahiert, dieses i .  Vdk. abdestillicrt, der 
i'este Riiukstund ;ius Athanol umkristallisiert und hei 0.5 Torr sublimiert. S7Y; Ausb.; Schmp. 
140 '. 

C J H ~ C I ~ N S  (230.1 J Ber. C 36.54 H 2.19 CI 30.83 N 30.44 
Gef. C 36.46 H 2.08 CI 30.97 N 30.7.5 

Itnino-bi.s-j4-hroi~i-pyrazo/y/-~ l);-me/hrm (9 b): Wie vorstehend aus 8b. Nach Ahziehen des 
Solvens wurdc der Ruckstand aus Cyclohexdn/CC14 umkristallisiert. 104; Ausb. ; Schmp. 
170 . 171". 

C7H5Br2Ns (319.0) Ber. C 26.36 H 1.58 <id. C 26.69 H 1.92 

Syulrung Y O ~ I  9a und 9b: 1 .O g der Ketimine wurden in SO ccm 6 n  HCI 2 Stdn. auf dem 
Wasserbad erwlrmt, die Lijsung danach mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, zur 
Trockene eingedampft und der Ruckstand kontinuierlich mit Ather extrahiert. Ausb. 80 "/, 
4-rhlor-p~rrrzol hzw. -1  009; 4-Bror?r-pyrazol, jeweils durch 1R-Vergleich identifiziert, 

I-Thior~irharno.~I-p.?rur1,1 (10): Zur Suspension von 17.5 g 1 b i n  300 ccm CSz fugte man 
11.6 g Dirhodun in 100 ccm CSr. Nach 90 Min. filtrierte man ab, dampfte ein und vereinigte 
den Ruckstand mit dem in CS: unlosIichen Teil. Danach exlrdhierte man mit siedendem 
Athannl, danipl'te eiii untl m g  das zuriickhleihendc, rote 0 1  niit Ather aus. Dns :IUS dcr 
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Atherlosung erhaltene, farblose Produkt wurde aus Petrollther (80-- 100") umkristallisiert. 
2.50 g (20"/,); Schmp. 134-136" (Lit.6): keine Schn1p.-Angahej. 

IR (KBr): 3450 (NH2), 1355icm (C--S). 

C4H5N2S ( I  13.2) Ber. C 37.78 H 3.96 N 33.05 Gcf. C 37.89 H 3.85 N 33.10 

I-Phrn~~lcnrbrrrti~)yl-pyrozol (11): Zur Suspension von 13.7 g 1 a in 250 ccm THF gab man 
langsam 17.8 g Phrnylisocynrrtrt, wobei gelinde Erwarmung eintrat. Danach wurde 5 Stdn. 
unter RuckRuB erhitzt und nach 15 Stdn. bei Raumtemp. ahfiltriert. Den Ruckstand wusch 
n u i n  zur Entfcrmng von Pyrazol zweimal mit Ather und fiigte 250 ccm Wasser ZLI. Die ent- 
ataiidene Suspension wurde 2 Stdn. geriihrt, filtriert, der Riickstantl petrocknet und aus 
Heptan ~imkristallisiert. 19.6 g (70 %j; Schmp. 73". 

IR (KBr):  3300 (NH), 1712 (CO), I530 (NH) und 1300]cni. 

C I < , H ~ N ~ O  (187.2) Ber. C 64.16 Ff 4.85 N 22.45 Gef. C 64.40 H 5.00 N 22.43 

I-Propar5'4;Z-p??rcr,-o2 (12a): Zu 77.3 g 1 a i n  300 ccm T H F  lugte man tropfenweise uiitcr 
starkem Ruhren 35.7 g Proptrrgylhrornid. Danach wurtie 5 Stdn. Linter RuckfluB erhitzt uiid 
das NaBr  abfillriert. Das Filtrat dampfte man ein und destillicrte den Ruckstand i. Vak: 
24.0 g (76 z); Sdp.2 47 --48". 

N M R  (DMSO-d(,): T 2.50 (rn; 3-11 uiid 5-FI von Pyrazol), 3.XO (t; 4-H von Pyra~ol),  5.16 
(11; C H 2 )  und 7.40 (t; CH)  (.I 2.7 H L )  irn Verhiltnis 2 : I : 2 :  I .  

ChHhNZ (106.1) Ber. C 67.90 1H 5.70 N 26.40 Gel. C 67.14 H 5.71 N 26.63 

3.5-Dimr~lzyl-I-prupcrrg~~I-~~~~rcrzol (12 b) : Wie 12a aus 3a und Prop~ir~q.Ihrot~iii1. Ausb. 35 x ;  
Sdp. 100 102'. 

IR (Film): 3250/cm (-;CH). 

C K H I O N Z  (134.2) Ber. C 71.61 H 7.51 N 20.88 Get'. C 71.75 H 7.44 N 21.30 

3.4.5-Trinieth.~l-I-prupiir,~yl-pq.r~~c,l (12c) : Wie 12a aus 3 h und Propargylhromid. Aush. 
35%; Sdp.12 11.5 -120'. 

IR (Film): 3250/crn ( ~ C l l ) .  
C911i2N2 (148.2) Ber. C 72.94 H 8.16 N 18.90 Gef. C 72.70 I1 8.15 N 18.43 

Di-~pyr irzdy l - ( lJ  1-methan (13): Wie 12a ails 2 Moliiquivv. 1 a und 1 Mollquiv. Dijod- 

N M R  (DMSO-do): T 2.50 (d; 3-H von Pyrazol), 3.72 (t; 4-H von Pyrazol), 2.07 (d; 5-H 
tnrthrrn. 10 Stdn. Linter RiickfluB erhitzt. Aush. 40%; Schmp. 104-- 106' (Octan). 

v o n  Pyrazol) (55.4 -- 2.2: J1 .3  - -  1.8 Hz), 3.60 (s; ;N --~CH?- N(j im Verhlltnis I : 1 : 1 : 1. 

C 7 H B N ~  (148.7) Hor. c'56.74 H ?.44 N 37.8' Get. c'56.71 H 5.34 N 38.03 

[47 1/69] 
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