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Syniheses of 6-Ozo-2H-pyranof2,3—c]pyrazoles

By the reaction of 4-dimethylaminomethylene-3-methyl-1-phenylpyrazol-
5-one (3) with methylene compounds like malonodinitrile, cyanocacetamide and
alkyl cyanoacetate a number of different substituted title compounds may be
prepared. The mechanism of this reaction is illucidated by isolation of the
intermediate ethenyl compounds 7, 8, 11, 14 and 16. The reaction therefore is
best described as a sequence of addition, elimination and cyclisation with
partial hydrolysis.

(Keywords:  Elimination; Mechanism,; Michael addition; Pyrano-
[2.3—c [pyrazoles)

Einleitung

An 4-Aryliden-pyrazolone 1 lassen sich aktivierte Methylenverbin-
dungen unter den Bedingungen der Michael-Reaktion glatt addieren.
Die dabei erhaltenen 1,4-Addukte ermdglichen in Abhangigkeit von der
verwendeten Methylenverbindung verschiedene Folgereaktionen, z. B.
Ringschliisse, wobei teils neuartige heterocyclische Ringsysteme mit
interessanten Eigenschaften gewonnen werden konnten23. Ein zu 1
zumindest formal analoges System liegt in den Verbindungen 3—35 vor,
bei denen der aromatische Substituent der exocyclischen Doppelbin-
dung in 1 gegen eine Heterogruppierung ausgetauscht ist. Damit ist in 5
neben der cyclischen Hydrazidstruktur eine vinyloge Séurestruktur
und in 3 und 4 eine vinyloge Saureamidstruktur enthalten, deren
Konformation beziiglich der beiden Doppelbindungen s-cis fixiert ist.

Um die Frage nach dem Analogieverhalten von 1 und 3—5 genauer
beantworten zu konnen, haben wir 3, 4 und 5 unter dhnlichen Be-

0026-9247/80/0111/0053/$ 01.80



54 H.-H. Otto und H. Schmelz:

dingungen wie 1 mit verschiedenen aktivierten Methylenverbindungen
— Malonséuredinitril, Cyanacetamid und Cyanessigester — umgesetzt,
woriiber im folgenden berichtet werden soll.
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Ergebnisse und Diskussion

Die Darstellung von 8 erfolgte nach dem von Kwitko4:5 angegebenen
Verfahren aus 3-Methyl-1-phenylpyrazol-5-on (2) und Dimethylform-
amid und Phosphoroxichlorid, wihrend das 4-Aminomethylenderivat 4
aus 2 und s-Triazin nach einer Vorschrift von Kreutzberger® zugéinglich
ist. Das Hydroxymethylenderivat 5 konnten wir trotz zahlreicher
Variationen bekannter Vorschriften nicht durch direkte Hydroxy-
methylenierung? von 2, sondern nur durch vorsichtige alkalische
Hydrolyse8 von 3 erhalten. Bei allen Darstellungsversuchen tritt als
Nebenprodukt teilweise in beachtlichen Mengen die Verbindung 6 auf,
die bereits frither bei Reaktionen von 2 mit Orthoameisensidureestern?,
Formamidl® gsowie anderen Formylierungsmitteln!! teils unerwartet,
teils gezielt als Farbstoff dargestellt wurde.

Wie bei Carbonsidureamiden?!? so sollte man auch bei den vinylogen
Systemen 8 und 4 wegen des partiellen Doppelbindungscharakters der
C—N-Bindung die dadurch verursachte Rotationsbehinderung um
diese Bindung NMR-spektroskopisch nachweisen und bestimmen kon-
nen. Die von uns fiir 3 bestimmte (vgl. exp. Teil) freie Aktivierungs-
energie ist mit A GF =762 + 0,5kJ/mol (18,2 + 0,1kcal/mol) deutlich
niedriger als der entsprechende Wert des Dimethylformamids!2, was
nicht zuletzt auf die fixierte annihernd planare s-cis-Anordnung
zuriickzufilhren sein dirfte.

Alle Umsetzungen von 3 mit Malonsiuredinitril sind sehr stark von
den Reaktionsbedingungen abhéngig. Versetzt man eine Suspension
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von 3 und Malonséuredinitril in Ethanol mit katalytischen Mengen
Natronlauge, so geht 8 schnell in Loésung und unter Rotfarbung
entweicht Dimethylamin. Nach Hydrolyse mit Salzsidure bei pH 3
erhalt man in guter Ausbeute heligelbe Kristalle, deren IR-Spektrum
durch die Bande bei 2220 cm—1 auf konjugiertes Nitril weist. Elemen-
taranalyse und ibrige spektroskopische Daten stehen mit der Struktur
7 in Einklang, deren Entstehung tiber Addition und Amineliminierung
zu 8, sowie Austausch der Hydroxylgruppe durch das Halogen ver-
standen werden kann. Verlangert man jedoch die Reaktionszeit und
fihrt die Hydrolyse nicht mit Salzsdure, sondern im Alkalischen durch,
so isoliert man die Verbindung 11, deren IR-Spektrum neben einer
Bande fur eine konjugierte Nitrilgruppe bei 2205 cm! eine Reihe von
Absorptionen zwischen 3400 und 3 100 cm™ und eine Carbonylabsorp-
tion bei 1640 cm™! zeigt, d. h. hier ist eine der beiden Nitrilgruppen zur
Carboxamidgruppe hydrolysiert worden. Das charakteristische Signal-
bild der Ethylgruppe bestitigt neben den ibrigen Daten, dall weiterhin
die Hydroxylgruppe in 8 unter diesen Bedingungen gegen eine Ethoxy-
gruppe ausgetauscht wurde. Ein Ringschlull zum Lactonderivat 10 146t
sich sowoh] aus 7 als auch aus 11 durch kurzzeitiges Erwérmen in konz.
Salzsdure erreichen. Wird 11 hingegen 3h mit konz. Salzsiure in
Ethanol gekocht, so erfolgt neben dem Ringschluf} eine weitergebhende
Verseifung, wobei 12 entsteht. Dessen Struktur wird unter anderem
dadurch belegt, dafl es auch durch Solvolyse aus 10 erhalten werden
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Fiihrt man die Umsetzung von 8 mit Malonsduredinitril nicht mit
Natronlauge, sondern mit Natriumethylat in Ethanol durch, so isoliert
man nach vorsichtiger Hydrolyse direkt 10, d.h. auch unter diesen
Bedingungen erfolgt neben dem Ringschlufl noch Hydrolyse der ver-
bleibenden Nitrilgruppe. Diese Hydrolyse 148t sich jedoch verhindern,
wenn 3 mit Malonséuredinitril in trockenem Benzol unter Zusatz von
wenig Benzyltrimethyl-ammoniumhydroxid bei Raumtemperatur zuar
Reaktion gebracht wird, so daff auf diesem Wege auch 9 darstelibar ist.

Zu dhnlichen Ergebnissen fithren im Prinzip die Umsetzungen von 3
mit Cyanacetamid oder Cyanessigsiureestern. Durch Verwendung von
molaren Mengen Natriumalkoholat lagsen sich hier jedoch noch weitere
Zwischenprodukte isolieren. So erhilt man mit Cyanacetamid zunéchst
das Natriumsalz 13 in Form gelber, bestindiger, aus Ethanol umkri-
stallisierbarer Kristalle, aus dem durch vorsichtige Hydrolyse die freie
Hydroxylverbindung 14 gewonnen werden kann. Thre Struktur wird
unter anderem durch die glatte Uberfiilhrung in 10 gesichert. Das
entsprechende Salz 15 wird, ebenfalls in guter Ausbeute, bei der
Umsetzung von 3 mit Cyanessigester erhalten. Beim vorsichtigen
Ansduern entsteht nicht nur die freie Hydroxylverbindung, sondern es
erfolgt gleichzeitig Hydrolyse der Nitrilgruppe, so dafi 16 schliefilich
isoliert wird. Bei dessen Cyclisierung mit konz. Salzséure wird nicht 10,
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sondern ausschlieBlich 12 gebildet, womit die Struktur von 15 und 16
gesichert sein diirfte.

Auf eine ausfiihrliche Beschreibung der entsprechenden Umsetzungen von
4 und 5 kann verzichtet werden, denn die Reaktionen verlaufen, soweit
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untersucht, denen von 3 analog, d. h. nach erfolgter Addition erfolgt auch hier
Eliminierung, und zwar von Ammoniak bzw. Wasser, so daf} die erhaltenen
Produkte in allen Fillen identisch sind.

Wiahrend fir die beiden Produkte 7 und 8 eine E/Z-Isomerie an der
exocyclischen Doppelbindung nicht zu diskutieren ist, spielt diese
Frage bei den an dieser Doppelbindung unsymmetrisch substituierten
Verbindungen 11, 14 (13) und 16 (15) eine gewisse Rolle. Erste Hinweise
lassen sich bereits aus dem Reaktionsverhalten gewinnen. So kann die
Tatsache, dafl aus 16 bei der Cyclisierung nur 12 und nicht 10 gebildet
wird, als Indiz fir die E-Konfiguration in 16 angesehen werden.
Hingegen sind die Cyclisierungsergebnisse von 11 und 14 weniger
eindeutig interpretierbar, da, wie die tbrigen Umsetzungen belegen,
mit verschiedenen intermedidren Solvolysereaktionen gerechnet wer-
den muB, die einer eindeutigen Zuordnung der verschiedenen Gruppen
entgegenstehen. Relativ gesicherte Aussagen iber die Strukturen sind
jedoch auf Grund 1H- und 13C-NMR-spektroskopischer Untersuchun-
gen moglich. So weist u. a. die auffallende Tieffeldverschiebung des 1H-
Signals des exocyclischen Protons beim Vergleich der Spektren der
Salze 13 und 15 — 3 =775 (7,77)ppm — mit denen der freien
Hydroxylverbindungen 14 und 15 — § = 7,98 (8,28) ppm — auf eine
starkere Entschirmung dieser Protonen und damit auf eine bessere
Konjugation in 14 und 16 hin. Noch stérker ist diese naturgemi8 bei
den cyclischen Verbindungen 9, 10 und 12, so daf hier die Tieffeldver-
schiebung noch wesentlich ausgeprigter ist — & =8,67; 8,93;
8,78 ppm —. Sowohl 1H- als auch 13C-Spektren lassen bereits auf Grund
der Zahl der Signale erkennen, dal} 11, 14 und 16 zu mehr als 95%
(MeBgenauigkeit) einheitlich konfiguriert sind, d. h. es finden sich keine
spektroskopischen Hinweise auf das Vorliegen von Diastereomeren-
Gemischen. Versucht man mit Hilfe der Additivitatsregeln!® die Lage
des Resonanzsignals des einzelnen Protons abzuschétzen, so findet man
zwar Unterschiede zwischen £- und Z-Konfiguration, jedoch haben die
so errechneten Werte mit den tatsichlich gefundenen wenig gemein-
sam. Dagegen erscheint durch Auswertung der 3Joz-Werte eine Kon-
figurationsbestimmung moglich. In der E-Konfiguration sollte nimlich
der Nitril-Kohlenstoff, der zum Proton trans-stindig ist, eine gréBere
Kopplung zeigen als der Kohlenstoff der cis-stindigen Carbonyl-
gruppe!4. Tatsdchlich findet man 3J ¢ _ oy etwa 7 Hz und fiir 3/ o=y
etwa 12,5 Hz, womit die E-Konfiguration bestatigt sein dirfte.

Vergleicht man abschlieBend das Reaktionsverhalten von 3 mit
demjenigen von 1, so ist folgendes festzustellen. Wahrend ausgehend
von 1 die Mickael-Addukte in der Regel stabil sind?, ist das bei 3 nicht
der Fall. Hier werden erst nach Eliminierung stabile Verbindungen (7,
8, 11, 13—16) erhalten. Anders als bei 1 wird ausgehend von 3 bei der
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anschlieflenden Cyclisierung in keinem Falle eine Reaktion an einer
Nitrilgruppe unter Bildung einer Pyranstruktur beobachtet; auch eine
Pyridon-Bildung, wie sie in anderen Fillen schon beschrieben wurdels,
tritt nicht ein. Vielmehr wird stets der Ring zum Lacton geschlossen.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte : Linstrom-Block, nicht korrigiert. NMR-Spektren: Varian
T 60, A60D, XL 100; Werte § ppm, THMS als innerer Standard. IR-Spektren:
Perkin-Elmer 257 in KBr. Elementaranalysen: CHN-Autoanalyser Hewlett-
Packard.

Bestimmung von AG * fiir 4-Dimethylaminomethylen-3-methyl-1-
phenylpyrazol-5-on (3)

Loésungsmittel : DMSO-dg min. 99,89, Merck 3424, 100 mg 3/1 ml.

Geriat: Varian A 60 D mit Temperaturzusatz V 6040. :

Temperaturbestimmung: Ethylenglykol, zugeschmolzen; Genauigkeit
+ 2°.

Koaleszenztemperatur: 7, =359,2 + 2K. Linienabstand 3v  bei
300,2K 27 + 0,2 Hz. )

Berechnung nach folgender Niherungslosung!6:

+ &
AGT =457T,19,97 + log I cal/mol
v
AGT =182 + 0,1kcal/mol = 76,2 + 0,5kJ/mol.

§-Chlor-4-(2,2-dicyanoethenyl ) -3-methyl-1-phenylpyrazol (7)

2,3g 8 und 0,7g Malonsduredinitril (MDN) werden mit einigen Tr.
Natronlauge in £tOH 30 min bei Raumtemp. (RT) gerithrt. Danach wird mit
verd. Salzsiure bis pH 3 angesduert; der Niederschlag wird abgesaugt und
umkristallisiert. Schmp. 134—135° (Essigsdure 30%;); Ausb. 2,2g (82%,).

C H,N,CL.  Ber. 062,58, H 3,38, N 20,85, C113,19.
Gef. 62,48, H3,37, N 20,79, C113,22.

IR: 2220 em~1 (CN).

IH-NMR (CDCL,): 7.73 (s, 1 H); 7,63 (s, 5H); 2,55 (s, 3H).

130.NMR (CDClL): 150,60, 120,73, 129,59, 125,12 (C-aromat.); 131,49 (C-5);
121,27 (C-4); 137,06 (C-3); 149,91 (C-4'); 83,14 (C-47); 114,19, 113,14 (CN); 15,66
(CHs).

6-Cyano-3-methyl-6-oxo-1-phenyl-2 H-pyrano[ 2,3— | pyrazol (9)

2,3g 3 und 0,7g M DN werden in trockenem Benzol unter Zusatz von 5 Tr.
Benzyltrimethylammoniumhydroxid-Losung 20h bei RT gerithrt. Der nach
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dem Einengen im Vak. verbleibende Riickstand wird umkristallisiert. Schmp.
194—195° (Essigsdure 30%); Ausb. 1,4 g (56%).

0, HoN,0,. Ber. 66,93, H3,61, N 16,72.
Gef. C66,94, H 3,62, N 16,69.

TR: 2220 (CN}: 1755 em~) (C=0).
1TH-NMR (Aceton-dg): 8,78 (s, 1H); 7,7 (m, 5H); 2,48 (s, 3 H).

§-Carboxamido-3-methyl-6-oxo-1-phenyl-ZH-pyranof 2,3—c]-
pyrazol (10)

2,3¢ 3 und 0,7g MDN werden unter Zusatz einer Spatelspitze NaOE! in
EtOH 20h bei RT gerihrt. Der nach saurer Hydrolyse (pH 3) anfallende
Niederschlag wird umbkristallisiert. Schmp. 260—262° (E{OH); Ausb. 2,1¢
(78%).

10 wird ebenfalls erhalten, wenn 2,7 g 7 oder 3,0g 11 oder 3,4 g 13 in 50 ml
EtOH mit 5 ml konz. Salzsdure 10—30 min zum Sieden erhitzt werden. Die nach
dem Erkalten ausgefallenen Kristalle werden umbkristallisiert; Ausb. 1,8¢
(67%); 2,18 (78%); 2,3 g (86%).

CI4H11N303. Ber. C 62,45, H4,127 N 15,61
Gef. C62,28, H4,12, N 15,65.

IR : 3420, 3160 (NH); 1740, 1670 cm1 (C=0).
TH-NMR (DMSO-dg): 8,93 (s, 1H); 7,6 (m, 7H); 2,38 (
BC-NMR (DMSO-dg): 136,01, 129,55, 127,55, 120,51 (C-aromat.); 146,46

(C-3); 109,28 (C-3a); 144,62 (C-4); 102,46 (C-5); 159,39 (C-6); 150,90 (C-7a);

162,91 (CONH,); 12,06 (CHs).

s, 3 H).

4-( E 2-Carboxamido-2-cyanoethenyl ) -5-ethoxi-3-methyl-1-phenylpyrazol (11}

2,32 3und 0,7g M DN werden mit einigen Tr. Natronlauge in £tOH 3 h bei
RT geriihrt. Es wird mit Eis hydrolysiert, der Niederschlag abgesaugt und
umkristallisiert. Schmp. 200—201° (Benzol); Ausb. 1,5¢g (51%).

C1eHigN,0,.  Ber. C64,85, H5,44, N18,91.
Gef. (64,63, H541, N18,84.

IR: 3340, 3165 (NH); 2205 (CN); 1640 cm=! (C=0).
TH-NMR (DMSO-dg): 9,5 (bs, 2H); 8,1—6,9 (m, 6 H); 4.4 (g, 2H); 2,22
(s, 3H); 1,38 (t, 3H).

5-Ethoxycarbonyl-3-methyl-6-oxo-1-phenyl-2H-pyrano( 2,3—c jpyrazol (12)

3,0g 11 oder 2,7g 106 oder 3,2g 16 werden in 50 ml £#OH mit 10 ml konz.
Salzsdure 3h am Riick{luBl erhitzt. Die beim Erkalten ausfallenden Kristalle
werden umkristallisiert. Schmp. 162—164° (EtOH); Ausb. 1,9g (66%); 2,1g
(T1%); 2.4 ¢ (81%).

12 wird ebenfalls erhalten, wenn 16 geschmolzen, und die erkaltete
Schmelze mit EtOH ausgekocht wird. Ausb. etwa 80%,.

CigH14NoO4.  Ber. C64,43, H4,73, N 9,39.
Gef. 65,03, H4,71, N 9,65.
IR: 1782 (C=0, Lacton); 1710 em (C=0, Ester).

TH-NMR (CDCly): 8,67 (s, 1H); 8,3 7,2 (m, 5I); 4,4 (q, 2 H); 2,47 (s, 3 H):
14 (¢, 3H).
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4-( B 2-Carboxamido-2-cyanoethenyl ) -3-methyl-1-phenyl-pyrazol-5-ol (14)

a) Natrium-Salz (13): 2,3g 3 und 0,9 g Cyanacetamid werden unter Zusatz
der molaren Menge NaOFEi in EtOH 30min bei RT geriihrt. Der gebildete
Niederschlag wird abgetrennt und umkristallisiert. Schmp. 254—255° (EtOH);
Ausb. 3,1¢g (92%).

CI4H11NaN402'02H5OH. Ber. 057,14:, H510, N 16,66
Gef. C57,08, H5,04, N 16,70.

IR: 3480, 3320 (NH); 2190 (CN); 1650 cm! (C=0).

TH-NMR (DMSO-dg): 8.1 (m, 2H,romat )5 7,75 (5, 1H); 7.2 (m, 3 Hypomat.);
6,67 (bs, 2H); 3,5 (q, 2H); 2,28 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

1BC-NMR (DMSO-dg): 140,16, 128,32, 122,35, 117,29 (C-aromat.); 165,74
(C-5); 102,68 (C-4); 147,46 (C-3); 144,04 (C-4'); 75,53 (C-4"); 120,83 (CN); 167,03
(CONH,); 14,54 (CH;); EtOH: 59,63 (CH,); 18,88 (CH,).

b) 14: 3,4g 13 werden in 50proz. EtOH gelést und vorsichtig mit verd.
Salzsiure bis pH 6 titriert. Anschliefend wird sofort mit CHCl; extrahiert, die
org. Phase abgetrennt, mit wasserfreiem Na,SO, getrocknet und schonend im
Vak. eingeengt. Der Riickstand wird umbkristallisiert. Schmp. 152—154°
(£tOH); Ausb. 1,7g (64%). :

CH,N,0,. Ber. 62,68, H4,51, N 20,88.
Gef. (62,26, H4,41, N20,90.

TR: 3340, 3160 (NH); 2210 (CN); 1660 cm=1 (C=0).
IH-NMR (DMSO-dg): 7,98 (s, 1H); 7,6 (m, 7H); 2,08 (s, 3H).

4-( B 2-Ethoxicarbonyl-2-cyanoethenyl ) -3-methyl-1-phenyl-pyrazol-5-ol (16)

a) Natrium-Salz (15): Aus 2,3g 3 und 1,2g Cyanessigsiureethylester wie
vorstehend. Schmp. 326-—328° (FtOH); Ausb. 2,9g (91%).

CeHy, NaN;O;.  Ber. €60,19, H4,42, N 13,16.
Gef. €60,02, H4,46, N 13,11.

IR: 2185 (CN); 1640 cm1 (C=0).

TH-NMR (DMS0-dg): 8,2—6,8 (m, 5H); 7,77 (s, 1 H); 4,14 (q, 2H); 2,33 (s,
3H); 1,27 (t, 3H).

BC-NMR (DMS8O0-dg): 140,53, 128,37, 117,46 (C-aromat.); 167,67 (C-5);
101,05 (C-4); 148,08 (C-3); 142,54 (C-4'); 80,32 (C-4"); 122,24 (CN); 165,05
(COOE#); 56,21 (COOCH,CHj); 18,61 (COOCH,CH3); 16,55 (CHy).

b) 16: aus 15 wie vorstehend 14. Schmp. 172—173° (£tOH); Ausb. 2.3¢g
(73%)-

CeH 7 N;0,  Ber. C60,94, H5,44, N 13,33,
Gef. C60,97, H 5,40, N 13,43.

IR : 3360, 3160 (NH); 1670, 1660 cm-1 (C=0).
TH-NMR (CDCly): 15,8 (bs, 1H); 9,60 (bs, 1 H); 8,28 (s, 1 H); 7,7 (m, 5H);
6,38 (bs, 1H); 4,27 (q, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,37 (¢, 3H).
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