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4- Amino-1-arylpyrazoles by Thorpe Cyclization

a-Arylhydrazononitriles 1 react with «-halogen carbonyl
compounds in presence of KCOz to yield substituted 4-
amino-1-aryl-pyrazoles 3. Pyrazolo[4,3—d]pyrimidines, pyr-
azolo[4,3—d]oxazinones and substituted 4-aminopyrazolecarbo-
xylic acids can be obtained from 3; the carboxyl group in the
5-position can be removed.

Wie wir bereits zeigen konnten, 146t sich die Alkylierung bestimmter
sek. Enaminonitrile mit «-Halogencarbonylverbindungen, gekoppelt
mit einer basenkatalysierten Cyclisierung, zur Darstellung von subst.
Aminoazolen heranziehen!. Inzwischen ist, unabhéngig von uns, dieser
Syntheseweg auch von Gompper und Mitarb. angegeben worden?2.
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Das veranlafit uns zur Publikation eigener Ergebnisse iiber eine eben-

falls 1. ¢.?2 erwdhnte Aminopyrazolsynthese, die wir bereits in einem
Patent dargelegt haben3,
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Alkyliert man die Phenylhydrazono-cyanessigsiurederivate und
-cyanketone 1 mit Bromessigester oder Phenacylbromid in Dimethyl-
formamid (DM F) unter Zusatz von K9COgz bei 90—140°, so erhalt man
in einer Eintopfreaktion die 4-Amino-1-phenylpyrazole 3. Ein Zusatz
von Tridthylamin wihrend der Reaktion erh6ht die Ausbeute (s. Tab. 1).

3 entsteht auch bei 5—8 min. Erhitzen der Kaliumsalze von 1
(erhéltlich mit KOH in Athanol) mit den Halogenverbindungen in
DMUF, aber mit z. T. geringeren Ausbeuten. Eine Isolierung der inter-
medidren, N-alkylierten Nitrile gelang uns nicht, sie ist hier praparativ
auch nicht notwendig.

Die bekannten 4-Aminopyrazolsynthesen beruhen meist auf der Reduk-
tion von 4-Nitro-, Nitroso- oder Arylazo-pyrazolen, z.T. auch auf der

Aminolyse von Halogenpyrazolen; eine direkte Cyeclisierung findet sich
unter ihnen jedoch nicht®.

Die Struktur 3 geht eindeutig aus den Spektren und dem chemischen
Verhalten — so auch aus der Diazotierbarkeit — hervor. Als o-Amino-
ester und -ketone kénnen die Pyrazole 3 in bekannter Weise Folgereak-
tionen unterworfen werden, inshesondere der Darstellung von konden-
sierten Pyrazolen, die auf anderem Wege nur schwer zuginglich sind.
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Bei der Behandlung von 3 d mit Formamid? entsteht das subst.
Pyrazolo[4,3—d |pyrimidin 4°. Die 3-Athoxycarbonylgruppe nimmt am
Ringschluf} nicht teil, sie wird aber in die Amidgruppe umgewandelt.
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Das 148t sich durch Verseifung zur 4 entsprechenden Carbonséure nach-
weisen wie auch dadurch, daB 4 aus 3 e und Formamid entsteht. Analog
ist auch die Reaktion von 3 ¢ mit Formamid zum Pyrazolo[4,3—d]pyri-
midinon 5 zu formulieren, obgleich hier die isomere (2-phenylsubsti-
tuierte) Struktur nicht ausgeschlossen ist.

Die aus den Estern 3 a, b erhiltlichen subst. 4-Aminopyrazol-5-
carbonsduren 6 a, b kondensieren sich mit Acetanhydrid zu den 1-
Phenyl-pyrazolo[4,3—dJoxazinonen 8 a, b?. Die aus 3 ¢ dargestellte
Dicarbonsdure 6 ¢ blieb von Acetanhydrid unangegriffen. Besonders
glatt kondensiert sich die aus dem HEster 3 d erhéltliche subst. 4-Amino-
pyrazol-3-carbonséure 9 mit Acetanhydrid zum 2-Phenylpyrazolo-oxa-
zinon 10.

Die Entfernung der 5-Carboxylgruppe bereitet keine Schwierig-
keiten. Die o-Aminosduren 6 a—c spalten in Gegenwart von HzPO,
oder HCl bei 100° CO3z ab zu den 4-Aminopyrazolen 7 a—c mit freier
5-Stellung. Dagegen gelang eine Decarboxylierung der subst. 4-Amino-
pyrazol-3-carbonsaure 9 nich.

Der Fa. VEB Chemiekombinat Bitterfeld danken wir fiir die finan-
zielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

4- Amino-1-phenyl-pyrazole 3 (Allgemeine Arbeitsvorschrift)

10 mMol Phenylhydrazononitril 13 werden in 15—20 ml absol. DMF
unter Zusatz von 20 mMol wasserfr. gepulv. KoCO3 mit 10 mMol Phenacyl-
bromid 2 Stdn. bei 120° bzw. mit 15—20 mMol Bromessigséduredthylester
2 Stdn. bei 130° geriihrt. AnschlieBend wird bei 90° 1 ml Tridthylamin
zugetropft und bei dieser Temp. noch 1 Stde. gerithrt. Nach dem Erkalten
rithrt man in das 8fache Volumen Eiswasser ein, 148t 2—4 Stdn. stehen
und saugt ab (Tab. 1).

1,7-Diphenyl-3-carbamoyl-pyrazolo[ 4,3—d]pyrimidin (4)

5 mMol 3 d oder 3 e erhitzt man in 10 ml Formamid unter Zusatz einiger
Tropfen Acetanhydrid 21, Stdn. unter RiickfluBl. Nach dem Erkalten wird
mit Wasser verdiinnt. Ausb. 1,1 g (689%,), Schmp. 259—261° (aus Propanol).
UV (B:OH): 327 nm.

C15H1s0N5. Ber. C 68,56, H 4,16, N 22,21.
Gef. 68,34, H 4,19, N 22,23.

1-Phenyl-3-carbamoyl-pyrazolo [ 4,3—d Jpyrimidin-7-on (5)

1,6 g 3 ¢ werden, wie fiur 4 angegeben, umgesetzt. Das Rohprodukt
erhitzt man noch 1 Stde. in 6 ml HCOOH und saugt nach dem Erkalten
ab. Ausb. 0,9 g (709%), Schmp. 358—360°.

UV (FtOH): 302 nm.

C12HgO2N5 - H2O. Ber. C 52,74, H 4,06, N 25,63,
Gef. C 52,63, H 4,05, N 25,36.
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4- Aminopyrazolcarbonsdauren 6 und 9 (Allgemeine Arbeitsvorschrift)

5 mMol Aminopyrazolearbonsdureester 3 a—d kocht man in 15—20 ml
20proz. dthanol. KOH 5—15 Min., so daf} sich eine Probe in Wasser klar
16st. Dann wird mit 25 ml Wasser verdiinnt und schwach angesduert. Ge-
gebenenfalls engt man vorher im Vak. etwas ein.

6 a (aus 3 a): Aush. 759%,, Schmp. 185—187° (aus Propanol).
IR (KBr): NH 3490, 3380, CO 1690, 1650 cxn—1.

C17H13N303. Ber. C 66,44, H 4,26, N 13,28,
Gef. C 65,77, H 4,37, N 13,20.

6 b (aus 3 b): Ausb. 809, Schmyp. 186—188° (aus Athanol).
C11H10N405*.

6 ¢ (aus 3 ¢): Ausb. 809, Schmp. 197—199° (aus Athanol).
IR (KBr): NH 3520, 3410, CO 1720 cm™1,
C11HsNz04*.

9 (aus 3 d): Ausb. 85%, Schmp. 192—194° (aus Athanol).
IR (KBr): NH 3500, 3380, CO 1705 ecm~1.

C]_7H13N303. Ber. C 66,4;4, H4:,26, N 13,68.
Gef. C 66,48, H 4,32, N 13,48.

(4-Amino-1-phenyl-3-pyrazolyl ) -phenylketon (7 a)

1g 6a wird in einem Gemisch von 12 ml n-Propanol und 1 ml konz.
HCl 15 Min. erhitzt. Nach dem Erkalten verdinnt man mit 20 ml Wasser
und macht schwach alkalisch. Ausb. 0,7 g (809%), Schmp. 129—131°.

IR (KBr): NH 3450, 3315, CO 1650 cm1.

016H13N30. Ber. C 72,98, H4,98, N 15,96.
Gef. C 73,26, H 5,02, N 15,82.

4-Amino-1-phenyl-3-pyrazol-carbonsiureamid (7 b)

1,2 g 6 b wird in 10 ml konz. H3PO, im sied. Wasserbad bis zur Losung
und Beendigung der COqz-Entwicklung erwérmt (etwa 30 Min.). Nach Ver-
dinnen mit Wasser neutralisiert man in der Kélte, saugt ab und wéischt
mit NapCOs-Losung. Ausb. 0,7 g (709%), Schmp. 189—191° (aus Propanol).

C10H19N40*,

4-Amino-1-phenylpyrazol-3-carbonsiure (7 ¢)

1g 6 ¢ wird in 8 ml H3POy, wie vorstehend angegeben, decarboxyliert.
Das verdiinnte Reaktionsgemisch wird abgestumpft, wenn die Féllung
ausbleibt. Ausb. 0,6 g (759,), Schmp. 223-—225° (aus Wasser).
C10HoNO23*.

Pyrazolof4,3—d ][ 1,3 Joxazin-7-one (8, 10) (Allgemeine Arbeitsvorschrift)

1 g 6 bzw. 9 erhitzt man in 6—8 ml Ac0 2 Stdn. unter RickfluBl, engt
gegebenenfalls im Vak. ein und saugt ab. Das Rohprodukt wird mit NaHCO3-
Lésung gewaschen.

* Die Analyse (CH, N) bestétigt die angegebene Summenformel.



616 K. Gewald u. a.: 4-Amino-1-arylpyrazole durch Thorpe-Cyeclisierung

8 a: Ausb. 0,7 g, Schmp. 204—206° (Eisessig).
IR (KBr): CO 1780, 1670 cm—1.
C19H13N3O3. Ber. C 68,87, H 3,96, N 12,68.
Gef. © 67,68, H 3,98, N 12,34.

8 b: Ausb. 0,6 g, Schmp. 195—197° (Propanol).
IR (KBr): CO 1795, 1720 cm™1.
C13H10N105*.

10: Ausb. 0,9 g, Schmp. 272-—-274° (DMF).
IR (KBr): CO 1800, 1670 em~1.
C19H13N303*.
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