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4-Amino-l-arylpyrazole durch Thorpe-Cyclisierung 
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Sektion Chemie, Technisehe Universi tgt  Dresden, 
Deutsche Demokratische Republik 

(Eingegangen am 11. Olctober 1976) 

4.Amino.l-arylpyrazoles by Thorpe Cyclization 

~-Arylhydrazononitri les 1 react with e-halogen carbonyl 
compounds in presence of K2COa to yield subst i tuted 4- 
amino-l-aryl-pyrazoles  3. Pyrazolo[4,3--d]pyrimidines,  pyr-  
azolo[4,3--d]oxazinones and subst i tuted 4-aminopyrazolecarbo- 
xylic acids can be obtained from 3; the carboxyl group in the 
5-position can be removed. 

Wie  wir  berei ts  zeigen komlten ,  l~gt  sieh die Alkyl ie rung  be s t immte r  
sek. Enaminon i t r i l e  mi t  c~-Halogencarbonylverbindungen,  gekoppe l t  
rnig einer ba senka t a ly s i e r t en  Cyc]isierung, zur Dars te l lung  yon  subst .  
Aminoazolen  heranziehen 1. Inzwisehen ist,  unabhgng ig  yon  uns, dieser 
Syntheseweg auch yon  Gompper und  Mitarb .  angegeben worden 2. 

/ X DMF 
Ph NHN=C\c N -I- BrCH2COR K2Co 3 

TEA 
X " , T ~ T / N  H 2 

N N ")k"CO R 
I 
Oh 

3 

X-..C.,-CN 
i Li 
li N-..N/CH2-R : 

2 

3 x R 
a COCsH 5 OC2H5 
b CONH 2 OC2H s 
C C02CzH s OC2Hs 

d COz%Hs C6H5 
e CONH~ C6H s 
f COC6H 5 CGHs 
g CN OCzH s 

Das v e r a n l a g t  uns zur  Pub l ika t i on  eigener Ergebnisse  t iber eine eben- 
falls I. e. 2 erw&hnte Aminopyrazo l syn these ,  die wir  berei ts  in e inem 
P a t e n t  darge legt  haben  s. 
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4-Amino-l-arylpyrazole dureh Thorpe-Cyelisierung 613 

Alkyliert man die Phenylhydrazono-eyanessigs~urederivate und 
-cyanketone 1 mit  Bromessigester oder Phenaeylbromid in Dimethyl- 
formamid (DMF) unter Zusatz von K2COa bei 90--140 ~ so erh~tlt man 
in einer Eintopfreaktion die 4-Amino-l-phenylpyrazole 3. Ein Zusatz 
yon Tris  ws der Reaktion erhSht die Ausbeute (s. Tab. 1). 

3 entsteht auch bei 5- -8  rain. Erhitzen der Kaliumsalze yon 1 
(erhgltlich mit  KOI{ in J~thanol) mit  den Halogenverbindungen in 
DMF, abet mit  z. T. geringeren Ausbeuten. Eine Isolierung der inter- 
medi~ren, N-alkylierten Nitrile gelang uns nieht, sie ist hier pr/~parativ 
auch nieht notwendig. 

Die bekannten 4-Aminopyrazolsynthesen beruhen meist auf der l~eduk- 
tion yon 4-Nitro-, Nitroso- oder Azylazo-pyrazolen, z.T.  aueh auf der 
Aminolyse yon I-IMogenpyrazolen; eine direkte Cyelisierung finder sieh 
unter ihnen jedoch nieht 4. 

Die Struktur  3 geht eindeutig aus den Spektren und dem ehemisehen 
Verhalten - -  so aueh aus der Diazotierbarkeit - -  hervor. Als o-Amino- 
ester und -ketone k6nnen die Pyrazole 3 in bekannter Weise Folgereak- 
tionen unterworfen werden, insbesondere der Darstellung yon konden- 
sierten Pyrazolen, die auf anderem Wege nut  sehwer zug/~nglieh sind. 

H2NOC ~ N ~ , .  HCON"2 H2 N OC ~ N ~ - - - - ~  
3d,e .~o..~ "'7~"r ' ~ ) l  i l - . I  3 o ~  ,, , , -  ....y ~ _ _ N .  

Ph Ph Ph 0 

4 5 

X~. /NH 2 

N~[ N. ~ (H'I 
I 
,~ 
7 

X " " ~  NH2 Ac~O 

N ~.N,/~COOH 

Ph 
6 

6-8 

a COC6H s 
b CONH2 
C § COOH 

§ nicht erhi:i t t t ich 

Ph 0 

B 

H2 N--. . /C OOH P h C O--,,[___~ N~----~ C H 3 
l J  II At20" 

ph CO~-N/N p n / N ~ ' N ~  0 
I 
#h 0 
9 10 

Bei der Behandlung yon 3 d mit  Formamid 5 entsteht das subst. 
Pyrazolo[4,3--d]pyrimidin 46. Die 3-J~thoxyearbonylgruppe nimmt am 
t~ingsehlul~ nieht teil, sie wird aber in die Amidgruppe umgewandelt. 

39* 



614 K. Gewald und O. Calderon: 

Das 1/il~t sich durch Verseifung zur 4 en tsprechenden  Carbons/~ure nach- 
weisen wie auch dadurch ,  dab  4 aus 3 e und  F o r m a m i d  ents teht .  Analog  
ist  auch die R e a k t i o n  yon 3 c mi t  F o r m a m i d  zum Pyrazo lo [4 ,3 - -d ]pyr i -  
mid inon  5 zu formulieren,  obgleich bier  die isomere (2-phenylsubst i -  
tu ier te)  S t r u k t u r  n ich t  ausgeschlossen ist. 

Die aus den Es te rn  3 a, b erhgl t l ichen subst .  4-AminopyrazoI-5-  
carbons/~uren 6 a, b kondens ieren  sich mi t  A c e t a n h y d r i d  zu den 1- 
Pheny l -pyrazo lo [4 ,3 -~ / ]oxaz inonen  8 a, b 7. Die aus 3 c darges te l l te  
Dicarbons~ure  6 c blieb yon  A c e t a n h y d r i d  unangegriffen.  Besonders  
g l a t t  kondens ie r t  sich die aus dem Es te r  3 d erh/~ltliche subst .  4-Amino- 
pyrazol-3-carbonsi~ure 9 mi t  A c e t a n h y d r i d  zum 2-Phenylpyrazo lo-oxa-  
zinon 10. 

Die En t fe rnung  der 5 -Carboxylgruppe  bere i te t  keine Schwierig- 
kei ten.  Die o-Aminosguren 6 a - - c  spa l ten  in Gegenwar t  von HAP04 
oder  ttC1 bei 100 ~ COe ab  zu den 4 -Aminopyrazo len  7 a - - c  mi t  freier  
5-Stellung. D agegen gelang eine Decarboxyl ie rung  der subst.  4-Amino- 
pyrazol-3-carbonsi~ure 9 nicht .  

Der Fa .  VEB Chemiekombina t  Bi t te r fe ld  danken  wir  fiir die f inan- 
zielle Unters t i i t zung .  

Experimenteller Teil 

4-Amino-l-phenyl-pyrazole 3 (Allgemeine Arbeitsvorschrift) 
10 mMol Phenylhydrazononitr i l  18 werden in 15--20 ml absol. D M F  

unter  Zusatz von 20 mMol wasserfr, gepulv. K2CO3 mit  10 mMol Phenacyl-  
bromid 2 Stdn. bei 120 ~ bzw. mit  15--20 mMol Bromessigs~iure~thylester 
2 Stdn. bei 130 ~ geriihrt. Anschliel3end wird bei 90 ~ 1 ml Tri~thylamin 
zugetropft und bei dieser Temp. noch 1 Stde. gerfihrt. Nach dem Erkal ten 
rfihrt man in das 8fache Volumen Eiswasser ein, ]~13t 2 - -4  S~dn. s~ehen 
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  2 ~ Stdn. unter  Rfickflul3. Nach dem Erkal ten wird 
mit  Wasser verdiinnt.  Ausb. 1,1 g (68~o), Schmp. 259--261 ~ (aus Propanol).  
UV (EtOH): 327 nm. 

C18H13ONs. Ber. C 68,56, I-I 4,16, N 22,21. 
Gef. C 68,34, H 4,19, N 22,23. 

1-P henyl-3-carbamoyl-pyrazolo [ 4,3--d ]pyrimidin- 7-on (5) 
1,5 g ] c werden, wie fiir 4 angegeben, umgesetzt. Das l~ohprodukt 

erhitzt  man noch 1 Stde. in 6 ml HCOOI-I und saugt nach dem Erkal ten 
ab. Ausb. 0,9 g (70%), Schmp. 358--360 ~ 

UV (EtOH) : 302 nm. 

Cl~H902N5 �9 H20. Bet. C 52,74, H 4,06, N 25,63. 
Gel. C 52,63, H 4,05, N 25,36. 
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4-Aminopyrazolcarbonsi~uren 6 und 9 (Allgemeine Arbeitsvorsehrift) 

5 mMo] Aminopyrazolearbons/iureester 3 a - - d  kocht man in 15--20 ml 
20proz. /~thanol. KOI-I 5--15 Min., so dal3 sich eine Probe in Wasser klar 
16s~. Dann wird mit  25 ml Wasser verdiinnt und  schwaeh anges~uert. Ge- 
gebenenfalls engt man vorher im Vak. etwas ein. 

6 a (aus 3 a): Ausb. 75%, Sehmp. 185--187 ~ (aus Propanol). 
Ii~ (KBr): NI-I 3490, 3380, CO 1690, 1650 em 1. 

Cl~I-I13Ns03. Ber. C 66,44, i l  4,26, N 13,28. 
Gel. C 65,77, I-I 4,37, N 13,20. 

6 b (aus 3 b): Ausb. 80%, Sehmp. 186--188 ~ (aus Athanol). 
CllHloN40~*. 

6 c (aus 3 c): Ausb. 80%, Schmp. 197--i99 ~ (aus Athanol). 
II~ (KBr): NH 3520, 3410, CO 1720 cm-L 
CllH9N304*. 

9 (aus 3 d): Ausb. 85%, Sehmp. 192--194 ~ (aus Athanol). 
I g  (KBr) : NH 3500, 3380, CO 1705 em -1. 

C17I-I13N3Oa. Ber. C 66&4, I t  4,26, N 13,68. 
Gef. C 66,48, H 4,32, N 13,48. 

(4.Amino-l-phenyl-3-pyrazolyl)-phenyllceton (7 a) 

1 g 6 a wird in einem Gemisch yon 12 ml n-Propanol und 1 ml konz. 
tIC1 15 Min. erhitzt. Naeh dem Erkalten verdfinnt man mit 20 ml Wasser 
und  maeht sehwach alkalisch. Ausb. 0,7 g (80%), Sehmp. 129 131 ~ 

IR  (KBr) : N i t  3450, 3315, CO 1650 em-L 

C16tt~3N30. Ber. C 72,98, t t  4,98, N 15,96. 
Gef. C 73,26, I-I 5,02, N 15,82. 

4.Amino-l-phenyl-3-pyrazol-carbonsi~ureamid (7 b) 

1,2 g 6 b wird in 10 ml konz. H3PO4 im sled. Wasserbad bis zur LTsung 
und Beendigung der CO~-En~wieklung erwgrrnt (etwa 30 Min.). Nach Ver- 
dfinnen mit  Wasser neutralisiert man in der K/ilte, saugt ab und  w/ischt 
mig Na2CO3-LTsung. Ausb. 0,7 g (70%), Schmp. 189--191 ~ (aus Propanol). 

C10H1oN40*. 

g-Amino-l.phenylpyrazol.3.carbonsi~ure (7 c) 

1 g 5 c wird in 8 ml ttaPO4, wie vorstehend angegeben, decarboxyliert. 
Das verdiinnte ~eaktionsgemisch wird abgestumpft, wenn die Fgllung 
ausbleibt. Ausb. 0,6 g (75%), Schmp. 223--225 ~ (aus Wasser). 

Ct0HgNO~a*. 

Pyrazolo[4,3~][1,3]oxazin-7-one (8, 10) (Allgemeine Arbeitsvorschrift) 

1 g 6 bzw. 9 erhitzt man in 6 8 ml Ac20 2 Stdn. unter  l~iiekflu2, engt 
gegebenenfalls im Vak. ein und saugg ab. Das Rohprodukt wird mit  NaHCO3- 
LSsung gewaschen. 

* Die Analyse (CH, N) bestgtigt die angegebene Summenformel. 
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8 a:  Ausb. 0,7 g, Schmp. 204--206 ~ (Eisessig). 
IR  (KBr): CO 1780, 1670cm -1. 

C19H18N3Os. Ber. C 68,87, H 3,96, N 12,68. 
Gef. C 67,68, I-I 3,98, N 12,34. 

8 b:  Ausb. 0,6 g, Schmp. 195--197 ~ (Propanol). 
I R  (KBr) : CO 1795, 1720 cm -1. 
C18H10N40~*. 

10: Ausb. 0,9 g, Schmp. 272--274 ~ (DMF).  
IR  (KBr): CO t800, 1670 cm -1. 
C19H13NaO3 *. 
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