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Die Substanzklassen der Chinoline[1] und Pyrazole[2] zeichnen
sich durch vielf�ltige biologische Aktivit�ten und andere in-
teressante Eigenschaften aus. Aus der Sicht der Wirkstoff-
chemie wird insbesondere 4-Aminochinolinen ein betr�cht-
liches Interesse gezollt, weil sich nach Jahrzehnten des Ge-
brauchs gegen den Anti-Malaria-Wirkstoff Chloroquin[3] re-
sistente Plasmodium-falciparum-Genotypen in nahezu allen
tropischen Gebieten der Erde verbreitet haben.[4] Da der
Einsatz alternativer Wirkstoffe wegen Nebenwirkungen oder
Resistenzen ebenfalls eingeschr�nkt ist,[5] bleibt trotz des in-
zwischen entschl�sselten Genoms des Erregers die Variation
des Substitutionsmusters von 4-Aminochinolinen immer noch
vielversprechend.[6] Wir berichten hier �ber eine n�tzliche
thermische Umlagerung zu neuen substituierten 4-Amino-
chinolinen, die von Pyrazolium-3-carboxylaten ausgeht und
die �ber ein N-heterocyclisches Carben (NHC) des Pyrazols
verl�uft. Carbene des Pyrazols und seines Verwandten, des
Indazols,[7] standen bisher eher im Schatten anderer NHCs.[8]

Herrmanns Arbeitsgruppe beschrieb 1997 den Rhodium-
Komplex 2 des Pyrazol-3-ylidens 1;[9] auch �ber katalytische
Aktivit�ten von Iridium-,[10] Ruthenium-[11] und Palladium-
Komplexen[12] von 1 wurde berichtet.

Das isomere Pyrazol-4-yliden 3 kann als rNHC („remote
N-heterocyclic carbene“ [13]) aufgefasst werden. Der entspre-
chende Palladium-Komplex 4 wurde auf seine Aktivit�t in
Suzuki-Miyaura- und Mizoroki-Heck-Reaktionen unter-
sucht.[14] Ob das cyclische Allen 5[15] zutreffender in der me-
someren Grenzstruktur 5’ formuliert und als aromatisches
Zwitterion bezeichnet werden sollte,[16] wurde k�rzlich dis-
kutiert.[17]

Es ist bekannt, dass pseudo-kreuzkonjugierte mesomere
Betaine (PCCMB),[18] die das Strukturinkrement I enthalten,
beim Erw�rmen leicht Heterocumulene unter Bildung N-
heterocyclischer Carbene II abspalten. Beispielsweise k�nnen
NHCs des Chinolins,[19] Pyridins[20] oder Imidazols[21] durch
Decarboxylierung der entsprechenden Hetarenium-2-
carboxylate in situ erzeugt werden; auch Metallkomplexe
sind so erh�ltlich.[22] Umgekehrt ist die Abfangreaktion dieser
Carbene mit Heterocumulenen zu 1:1-Addukten eine inzwi-
schen klassische Reaktion.[23]

So sind auch die Pyrazolium-3-carboxylate 7a–o interes-
sante Vorstufen f�r Pyrazol-3-ylidene.[24] Die Alkylierung der
1-Aryl-pyrazol-3-carbons�ureester 6a–o zu Pyrazoliumsalzen
gelingt mit Dimethylsulfat oder Diethylsulfat in hohen Aus-
beuten und wird mit der anschließenden Verseifung zu den
Betainen 7a–o vorteilhaft als Eintopfreaktion ausgef�hrt
(Schema 1).[25] Alle Betaine 7 sind als Feststoffe stabile Ver-
bindungen, die in TGA- und DSC-Messungen bei 100 8C
Kristallwasser verlieren, bei weiterem Erw�rmen exotherm
decarboxylieren (7a : bei 115–120 8C) und sich dann zersetzen.
In Toluol f�hrt jedoch schon leichtes Erw�rmen von 7a auf
34 8C innerhalb einiger Stunden, Erhitzen zum R�ckfluss
schon innerhalb 30 Minuten, zu einer Decarboxylierung mit
nachfolgender Umlagerung zu 4-Aminochinolin 8a, das so-
gleich analysenrein ausf�llt (Tabelle 1, Nr. 1). Gleiche Re-
sultate werden in den aprotischen Solventien Benzol und
Chlorbenzol erzielt, die ebenfalls das stabilisierende Kris-
tallwasser der Betaine azeotrop entfernen. Demgem�ß sind
die Betaine in siedendem 1-Propanol oder Wasser stabil.

Wie in Tabelle 1 gezeigt, sind durch diese Umlagerung di-
(8a,b), tri- (8c–i), tetra- (8k,l) und pentasubstituierte Chi-
noline (8m–o) aus den Betainen 7a–o erh�ltlich; unter diesen
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Verbindungen ist nur 8 a literaturbekannt.[26] Die in 8 f,g,i,l
realisierten Substitutionsmuster sind sehr selten, die
C2,N4,C5,Cl6,O8- (8m) und C2,N4,O5,O6,O7-Substitutionsmus-
ter (8n,o) wurden bisher nicht beschrieben. Substitution nur
einer m-Position des Phenylrings am Pyrazolium-3-carboxylat
f�hrt erwartungsgem�ß zu einem Produktgemisch: So wird
8h im Verh�ltnis 3:1 mit seinem Isomer erhalten. Die S�u-
refunktion in Betain 7 j verhindert im Einklang mit den be-
obachteten Solvenseffekten die Decarboxylierung.

Die Reaktion verl�uft offenbar unter Ring�ffnung des
durch Decarboxylierung gebildeten Pyrazol-3-ylidens A zu
dem zwitterionischen Intermediat B, dessen unpolare meso-
mere Grenzstruktur das Ketenimin C ist (Schema 2). Der
nachfolgende Ringschluss zu D ist demgem�ß als elektrophile
aromatische Substitution (von B) oder 6p-Elektrocyclisie-
rung (von C) aufzufassen. Tautomerie von D f�hrt zum 4-
Aminochinolin.

Neben Signalen f�r die Pyrazoliumionen 9 wurden ESI-
massenspektrometrisch auch [A + Na]+-Peaks f�r N-hetero-
cyclische Carbene wie A detektiert. Eine Decarboxylierung
von 7 a in Gegenwart von Schwefel ergibt in einer Carben-
Abfangreaktion das Thion 10 in 72 % Ausbeute (Schema 3).

Schema 1. Synthese der Pyrazolium-3-carboxylate 7 als Ausgangs-
verbindungen f�r die Umlagerung zu Chinolinen 8.

Tabelle 1: Substitutionsmuster und Ausbeuten in der Sequenz 6!7!8 (Schema 1).

Nr. R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 7 Ausbeute [%] 8 Ausbeute [%]

1 H H H H Me Me H 7a 89 8a 79
2 H H H H Me 2-Thienyl H 7b 66 8b 89
3 H H H H Et Ph Et 7c 55 8c 99
4 H H H H Me Ph Et 7d 81 8d 95
5 H H Me H Me Me H 7e 42 8e 65
6 H H Cl H Me Me H 7 f 93 8 f 59
7 H H Br H Me Me H 7g 54 8g 94
8 H OMe H H Me Me H 7h 94 8h[a] 54
9 F H H H Me Me H 7 i 94 8 i 30
10 COOH H H H Me Me H 7 j 92 8 j 0
11 Me H Cl H Me Me H 7k 96 8k 81
12 H Cl H Cl Me Me H 7 l 49 8 l 54
13 OMe H Cl Me Me Me H 7m 51 8m 37
14 H OMe OMe OMe Me Me H 7n 97 8n 87
15 H OMe OMe OMe Me 2-Thienyl H 7o 39 8o 58

[a] Als Gemisch mit seinem Isomeren.

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Umlagerung.

Schema 3. Abfangreaktionen des Carbens liefern 9 und 10.
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Versuche, das aus 7a erzeugte Carben durch 3,5-Di-
chlorisocyanat abzufangen, lieferten kein Pyrazolium-3-
amidat, sondern Chinolin 8a (Schema 4). Denn das Amidat

enthielte das eingangs erw�hnte Strukturinkrement I, das
thermische Abspaltungen von Heterocumulenen unter
R�ckbildung des Carbens erm�glicht, das dann offenbar so-
gleich zum Chinolin umlagert. Das Amidat wird allerdings
dann zum Hauptprodukt, wenn beide o-Positionen des
Arylrests am Pyrazolium-3-carboxylat besetzt sind. So wurde
11 aus dem entsprechenden Pyrazolium-3-carboxylat 7p und
3,5-Dichlorphenylisocyanat in hohen Ausbeuten als stabiles
Addukt erhalten.

Kontrollexperimente zeigten, dass auch die Pyrazolium-
salze 12–15 nach Behandeln mit Base zu 4-Aminochinolinen
umlagern, wobei die Ausbeuten allerdings geringer sind
(Schema 5). Die Resultate der Schemata 3–5 lassen uns den in
Schema 2 gezeigten Mechanismus gegen�ber einer ebenfalls
denkbaren Grob-Fragmentierung der Betaine 7 zu 8 ohne
intermedi�res Carben favorisieren.

In der Summe pr�sentieren wir eine neue Umlagerung
von in situ durch Decarboxylierung pseudo-kreuzkonjugier-
ter mesomerer Betaine erzeugten Pyrazol-3-ylidenen zu 4-
Aminochinolinen, deren Mechanismus aus Sicht der Hete-
rocyclen- und Wirkstoffchemie auf Interesse stoßen d�rfte.

Experimentelles
8a : Betain 7a (108 mg, 0.5 mmol) wurde in Toluol (4 mL) suspendiert
und 30 Minuten zum R�ckfluss erhitzt. Der sich bildende Nieder-

schlag wurde durch Filtration abgetrennt und mit Toluol gewaschen.
Ausbeute: 79 %, Schmp. 234 8C. 1H-NMR ([D6]DMSO): d = 8.07 (d,
1H, 5-H, J = 8.3 Hz), 7.69 (d, 1H, 8-H, J = 8.3 Hz), 7.54 (dd, 1H, 7-H,
J = 6.9 Hz, J = 8.3 Hz), 7.33 (dd, 1H, 6-H, J = 8.3 Hz, 6.9 Hz), 7.16 (q,
1H, HN, J = 4.8 Hz), 6.27 (s, 1H, 3-H), 2.87 (d, 3H, H3CN, J = 4.8 Hz),
2.47 ppm (s, 3H, 2-CH3); 13C-NMR ([D6]DMSO): d = 159.2, 151.3,
148.3, 129.0, 128.8, 123.5, 121.7, 118.0, 98.2, 29.7, 25.7 ppm; ESI-MS:
173.1 (M+H+, 100%); IR (KBr): ~nn = 3225, 1594, 1561, 1443 cm�1.
HR-ESI-MS: ber. f�r C11H13N2: 173.1079; gef.: 173.1076.
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