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5-Halogen-pyrazolcarbonsiuren?
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Die 1,3-dipolare Cycloaddition von 3-Alkyl- bzw. 3-Aryl-4-halogensydnonen 1 mit Acetylen-
dicarbonsiure-dimethylester in Athylenglycol fiihrt zu l-alkylierten bzw. l-arylierten 5-
Halogen-3,4-pyrazoldicarbonsiure-diestern 2, die bei Hydrolyse die entsprechenden Dicar-
bonsduren 3 liefern. Diese lassen sich selektiv zu 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-S-halogen-4-pyrazol-
carbonsauren 4 decarboxylieren.

5-Halogenopyrazolecarboxylic Acids!

1,3-Dipolar cycloaddition of 3-alkyl(or aryl)-4-halogenosydnones 1 to dimethyl acetylene-
dicarboxylate in ethylene glycol as solvent leads to the formation of 1-alkylated(or arylated)
S-halogeno-3,4-pyrazoledicarboxylates 2, which yield the corresponding dicarboxylic acids 3
on hydrolysis. These compounds can be selectively decarboxylated to 1-alkyl(or aryl)-S-haloge-
no-4-pyrazolecarboxylic acids 4.

In unpolaren Solventien thermolabile 4-Halogensydnone sind in alkoholischen
Losungsmitteln — wahrscheinlich infolge betriachtlicher Solvatationsstabilisierung —
1,3-dipolaren Cycloadditionsreaktionen mit reaktiven Dipolarophilen ohne wesent-
liche Zersetzung zuginglich. So lieBen sich durch 1| —2-stiindiges Erhitzen von
4-Chlor-3-phenyl-(1a)2), 4-Brom-3-phenyl- (1b)3), 4-Chlor-3-methyl- (1¢) und 4-Brom-
3-methylsydnon (1d)¥ mit iiberschiissigem Acetylendicarbonsiure-dimethylester in

Athylenglycol auf 120°C in guter Ausbeute die noch unbekannten 5-Halogenpyrazole
2a—d erhalten.

i}

3 4 e +
R—I;I—:q—x + H,C0,C-C=C-CO,CH, = H3COC z ﬁ, CO3CH;3  H0/H

N ZL=0 -CO: X=CiyN
o% Ay
R

la-d 2a-d

HO,C—C—C—COzH -CO:
M
|

R
3a-d

D 11. Mitteil. iiber Sydnone; 1. Mitteil.: H. Dickopp, Tetrahedron Lett. 1971, 4403.

2 J. C. Earl, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 75, 1080 (1956).

3 H. Kato und M. Ohta, Bull. Chem. Soc. Japan 32, 282 (1959) [C. A. 54, 4549 e (1960)].
4 H. Dickopp, Tetrahedron Lett. 1971, 4403,
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1c und d, farblose, lichtempfindliche, kristalline Verbindungen, wurden durch
Halogenierung von 3-Methylsydnon3.6) mit N-Chlor- bzw. N-Bromsuccinimid dar-
gestellt. lhre Struktur ist elementaranalytisch, massenspektrometrisch, IR- und
'H-NMR-spektroskopisch sowie durch die ihrer Folgeprodukte gesichert.

Bei der Hydrolyse der Ester 2a—d mit ca. 20proz. Saizsdure in der Siedehitze
ficlen die 3,4-Pyrazoldicarbonsiuren 3a—d an, deren particlle Decarboxylierung
selektiv die 5S-Halogen-4-pyrazolcarbonsiuren 4a— d lieferte.

Alle dargestellten Ester, Di- und Monocarbonsiduren sind kristalline, farblose Ver-
bindungen, die Ester 2a—d i. Vak. destillierbar, die Monocarbonsiduren 4a—d su-
blimierbar. Fiir samtliche Verbindungen liegen zutreffende Elementaranalysenwerte
und (massenspektrometrisch ermittelte) Molekiilmassen sowie 'H-NMR-spektro-
skopische Daten vor.

Die Rohester 2a — d waren wegen des zu ihrer Darstellung verwendeten alkoholi-
schen Losungsmittels stets durch Umesterungsprodukte verunreinigt, deren Anwesen-
heit allerdings nur die Reinisolierung des Diesters 2¢ erschwerte; 2¢ lieB sich wesent-
lich vorteilhafter durch Riickveresterung der Dicarbonsidure 3¢ mit Methanol und
katalytischen Mengen Schwefelsidure rein gewinnen. Auf gleiche Weise wie 2¢ wurde

— zwecks eindeutiger Zuordnung der CHj3-Signale in den 1TH-NMR-Spektren von
2c und 2d — aus 3¢ und Tetradeuteriomethanol der 5-Chlor-1-methyl-3,4-pyrazol-
dicarbonsiure-bis(trideuteriomethylester) synthetisiert.

Die Struktur der Dicarbonsiduren 3a—d und ihrer Ester 2a —d ergibt sich nicht
nur aus dem Syntheseprinzip der thermisch induzierten 1,3-dipolaren Cycloaddition
der Sydnone an Acetylene 7.8}, sondern auch aus der Tatsache, dall 3b durch voll-
standige Decarboxylierung bei 250°C in 5-Brom-1-phenylpyrazol? iibergefiihrt wer-
den konnte.

Die Monocarbonsiuren 4a—d sind konstitutionell eindeutig als 4-Pyrazolcarbon-
sduren charakterisiert. Die oben erwahnte partielle Decarboxylierung fiihrte nimlich
im Falle der Dicarbonsiure 3a erwartungsgemaB 10 nicht zu der bekannten 5-Chlor-1-
phenyl-3-pyrazolcarbonsiure!) vom Schmp. 158°C, sondern zu 4a vom Schmp.
187 —188°C.

Herrn Prof. Dr. L. Birkofer danke ich herzlich fiir die wohiwollende Forderung dieser
Arbeit. Ferner gilt mein Dank Herrn Dr. R. Srilke fitr die Aufnahme der 1R- und 1H-NMR-
Spektren sowie Herrn Dr. G. Schmidiberg fir die massenspektrometrischen Untersuchungen.
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Experimenteller Teil

Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. 'H-NMR-Spektren: Varian A-60 A,
innerer Standard Tetramethylsilan (t - 10.0). Massenspektren: Gerit CH 5 der Firma
Varian MAT GmbH, Bremen. IR-Spektren: Infrarot-Gitterspektrometer Perkin Eimer
F 521.

4-Chlor-3-methylsydnon (1¢): Zu der Suspension von 13.4 g (0.1 mol) N-Chlorsuccinimid
in 50 ml absol. CCly und 50 mi absol. CHCIl3 wurden unter Riihren bei 5—10°C 10.0g
(0.1 mol) 3-Methylsydnon in 50 ml absol. CHCl; gegeben. AnschlicBend lieB man im Wasser-
bad von 70°C 1 h unter Rithren und Riickflu sieden, langsam auf 10°C abkiihlen und 15 min
bei dieser Temp. stehen. Das ausgefallenc Succinimid wurde abfiltriert, das Filtrat unter
Feuchtigkeitsausschlu mit 10 ml N-(Trimethylsilyl)acetimidsdure-trimethylsilylester 12} ver-
setzt, 10 min gerithrt und mit 200 ml absol. n-Hexan vermischt, worauf 1¢ in nahezu farblosen
Kristallen anfiel, die nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemp. unter Feuchtigkeitsaus-
schluB abfiltriert und grindlich mit absol. n-Hexan gewaschen wurden: 10.2 g (76 %) 1¢
vom Schmp. 86—87°C. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus absol. Methanol erhielt
man analysenreines 1¢ in farblosen SpieBen vom Schmp. 88 —89°C.

IR (KBr): 1765/1730 cm~1 (C=0). — ITH-NMR (CDCl3): * = 5.88 (s, CH3). — MS: Mol.-
Masse 134 (35Cl).

C3H;CIN2O; (134.5) Ber. C26.79 H 2.25 Cl126.36 N 20.83
Gef. C26.86 H 2.32 C126.34 N 20.57

4-Brom-3-methylsydnon (1d): Zu 35.6 g (0.2 mol) gemorsertem N-Bromsuccinimid in
100 ml absol. CCls und 150 ml absol. CHCl3; wurde unter Riihren bei 5—10°C eine Lésung
von 20.0 g (0.2 mol) 3-Methylsydnon in 50 ml absol. CHCl; so rasch zugetropft, daB die
Temp. 10°C nicht iiberschritt. AnschlieBend rithrte man 1 h bei 10°C, saugte das Succinimid
ab und digerierte es zur Losung von mitausgefalienem 1d noch 10 min mit 40 ml absol.
CHC,. Die vereinigten Filtrate wurden unter FeuchtigkeitsausschluB mit 20 ml N-(Trimethyl-
silyl)acetimidsidure-trimethylisilylester12) versetzt und 10 min geriihrt. Nach Zugabe von
400 ml absol. n-Hexan kristallisierte 1d in farblosen Nadeln, die nach Stehenlassen iiber
Nacht bei 0—5°C unter FeuchtigkeitsausschluB abfiltriert und griindlich mit absol. n-Hexan
gewaschen wurden: 23.0 g (64°() 1d vom Schmp. 105—106°C, nach Losen in 150 ml absol.
CHCl3 und Wicderausfallen mit 150 ml absol. n-Hexan sowie Trocknen im lichtgeschiitzten
Exsiccator iiber P,O5 und Paraffin i. Vak. analysenrcin (Schmp. unverindert).

IR (KBr): 1753/1725 cm~! (C=0). — IH-NMR (CDCl3): T = 5.89 (s, CH3). — MS: Mol.-
Masse 178 (79Br).

C3H3BrN;O; (179.0) Ber. C20.13 H 1.69 Br44.65 N 15.65
Gef. C20.25 H1.73 Br45.02 N 15.67

Darstellung der 5-Halogen-3,4-pyrazoldicarbonsdure-dimethylester 2a—d: Die Sydnone
1a—d wurden mit einem UberschuB an Acetylendicarbonsiure-dimethylester in Athylen-
glycol13) unter Riihren 1 — 1.5 h auf 120°C (Badtemp.) erhitzt, bis die CO,-Entwicklung voll-

12) L. Birkofer, A. Ritrer und W. Giefler, Angew. Chem. 75, 93 (1963); Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 2, 96 (1963); dargestellt nach J. F. Klebe, H. Finkbeiner und D. M. White, J.
Amer. Chem. Soc. 88, 3390 (1966). — Durch diese Verbindung wird noch in Lésung befind-
liches Succinimid bei der anschlieBenden n-Hexan-Zugabc als N-(Trimethylsilyl)succinimid
in Losung gehalten.

13 Eine vorherige Reinigung und Trocknung des Athylenglycols nach W. Bunge, in Methoden
der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl.,, Bd. I/2, S. 804, Thieme, Stutt-
gart 1959, hatte keinen EinfluB auf das Versuchsergebnis.
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stindig beendet war (Blasenzihler). Nach Entfernung des Ldsungsmittels i.Vak. ergab die
frakt. Destillation des Riickstandes (ohne Kolonne) 2a—d; farblose Kristalle aus absol.
Methanol. Niheres siehe Tab. 1.
5-Chlor-1-phenyl-3,4-pyrazoldicarbonsdure-dimethylester (2a)
TH-NMR (CDCl3): t = 2.46 (s, 1-C¢Hs), 6.03 (s, 3-CO,CHj), 6.07 (s, 4-CO,CHj). —
MS: Mol.-Masse 294 (35C)).
Ci3H 1 CIN2O4 (294.7) Ber. C 5298 H3.76 N 9.51 Gef. C53.50 H 3.95 N 9.53
5-Brom-1-phenyl-3,4-pyrazoldicarbonséure-dimethylester (2b)
IH-NMR (CDCl3): = = 2.46 (s, 1-CgHs), 6.04 (s, 3-CO,CH3), 6.08 (s, 4-CO,CHj3). — MS:
Mol.-Masse 338 (79Br).
C13H11BrNy;O4 (339.2) Ber. C46.04 H 3.27 N 826 Gef. C46.19 H 3.23 N 8.27
5-Chlor-1-methyl-3,4-pyrazoldicarbonsiure-dimethylester (2¢)

IH-NMR (CDCl3): = = 6.06 (s, 1-CH3), 6.06 (s, 3-COCH3y), 6.12 (s, 4-CO,CHj3). — MS:
Mol.-Masse 232 (35Cl).

CsHoCIN;O4 (232.6) Ber. C41.30 H3.90 N 12.04 Gef. C41.23 H 3.96 N 11.94
5-Brom-l-methyl-3,4-pyrazoldicarbonsiure-dimethylester (2d)

TH-NMR (CDCl3): t = 6.02 (s, 1-CH3), 6.06 (s, 3-CO,CH3), 6.11 (s, 4-CO,CHj). — MS:
Mol.-Masse 276 (79Br).

CgHoBrN,04 (277.1) Ber. C34.68 H 3.27 N 10.11 Gef. C34.66 H 2.97 N 10.10

Hydrolyse der Ester 28— d zu den 5-Halogen-3,4-pyrazoldicarbonsduren 3a—d: Zur Dar-
stellung von 3a—d wurden jeweils 50 mmol 2a—d als nicht-kristalline Rohprodukte mit
einer Mischung aus 80 ml konz. Salzsiure und 60 ml Wasser unter Riithren 2 h auf 120°C
(Badtemp.) erhitzt, nach Erkalten die farblos anfallenden Dicarbonséuren abfiltriert und mit
Eiswasser gewaschen. 5-Chlor- (3a) und 5-Brom-l-phenyl-3,4-pyrazoldicarbonsdure (3b)
wurden aus Eisessig, 5-Chlor- (3¢) und 5-Brom-1-methyl-3,4-pyrazoldicarbonsiure (3d) aus
Wasser umkristallisiert. 3a— d schmelzen bei ca. 250°C unter Decarboxylierung; ihr Zers.-P.
ist geringfiigig von den Bestimmungsbedingungen abhingig. Weitere Daten entnehme man
Tab. 2.

Decarboxylierung der Dicarbonsiduren 3a—d zu den 5-Halogen-4-pyrazolcarbonsiuren
4a — d: Die Dicarbonsiuren 3a—d wurden jeweils 6 min auf ca. 250°C (Badtemp.) erhitzt;
die anfangs kraftige CO,-Entwicklung klang bereits nach ca. 3 min stark ab (Blasenzihler).
Nihere Angaben siehe Tab. 3.

5-Chlor-1-methyl-3,4-pyrazoldicarbonsiure-dimethylester (2¢) und -bis(trideuteriomethyl-
ester) aus 5-Chlor-1-methyl-3,4-pyrazoldicarbonséiure (3¢): 6.80 g (33.2 mmol) 3¢ in 40 ml
(31.7 g = 989 mmol) absol. Methanol wurden unter Riihren tropfenweise mit 4.0 g konz.
Schwefelsdure versetzt und 5 h unter Riihren und Riickflu8 bei 90°C Badtemp. erhitzt. Nach
Einengen i. Vak. wurde der Riickstand in das 5fache Vol. Eiswasser gegossen, die Mischung
mit Ather cxtrahiert, der Extrakt mit wiBr. NaHCOj3-Losung entsduert, mit Wasser neutral
gewaschen und iiber Calciumchlorid getrocknet. Einengen am Rotationsverdampfer i. Vak.
hinterlieB ein farbloses O1 (5.93 g), das, in 12 ml absol. Methanol gelost, bei —20°C 4.27 g
(55%,) 2¢in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 45—47°C ergab. 2¢ ist in seinem 1H-NMR-
Spektrum mit dem oben erwidhnten Cycloadditionsprodukt identisch.

CsHoCIN;O4 (232.6) Ber. C41.30 H 3.90 N 12.04 Gef. C41.31 H3.94 N11.92

5-Chlor-1-methyl-3,4-pyrazoldicarbonsiure-bis( trideuteriomethylester) wurde analog 2c¢
aus 2.00g (9.77 mmol) 3¢, 10 ml (8.90 g = 247 mmol) [D4]Methanol!4 und 1.0 g konz.

14) Tetradeuteriomethanol, Deuterierungsgrad mind. 999;,; E. Merck, Darmstadt.
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Schwefelsdure dargestellt. Das nach Aufarbeitung anfallende Rohprodukt (1.40 g farbloses
O) ergab aus 4 ml Methanol und 6 ml Wasser bei —20°C 1.03 g (44%) farblose Kristalle
vom Schmp. 47—-48°C.

1H-NMR (CDCl3): t = 6.06 (s, 1-CHj). — MS: Mol.-Masse 238 (35Cl).

CgDgH3CIN,O4 (238.7) Ber. C114.86 N 11.74 Gef. C115.01 N 11.97

5-Brom-1-phenylpyrazol: 24.40 g (78.5 mmol) 5-Brom-1-phenyl-3,4-pyrazoldicarbonsiure
(3b) wurden unter magnetischem Riihren 3 h bei 250°C Badtemp. am Steigrohr erhitzt. Die
Destillation des Thermolysats ergab beim Sdp. ca. 150 -151°C/16 Torr 7.21 g (41 %) 5-Brom-

1-phenylpyrazol; farblose Kristalle aus Athanol/Wasser vom Schmp. 56.5—58°C (Lit.%
55.5—56°C)15),

IH-NMR ([D7]DMF): t = 2.18 (d, J3,4 = 2 Hz, 3-H), 2.40 (s, 1-CgHs), 3.31 (d. J3,4 -
2 Hz, 4-H). — MS: Mol.-Masse 222 (79Br).

15) 3-Brom-1-phenylpyrazol ist laut Lit. 9 eine Fliissigkeit: Sdp. 115—116°C/1 Torr, a3’ 1.6238.

(97/74]





