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Pyrazole kommen zwar selten in Naturstoffen vor, sind aber
dennoch ein wichtiges Strukturelement in anthropogenen,
biologisch aktiven Verbindungen, z. B. im Entz�ndungshem-
mer Celecoxib oder im Insektizid Fipronil.[1] Die wohl ge-
br�uchlichsten Methoden zum Aufbau von 1,3,4,5-tetrasub-
stituierten Pyrazolen sind die dipolare [3+2]-Cycloaddition
zwischen einem CN2- und einem C2-Fragment oder die Cy-
clokondensation eines monosubstituierten Hydrazins mit
einer 1,3-Dicarbonylverbindung oder Synthese�quivalenten
davon (Schema 1a,b).[2] Ein weiterer, verst�rkt genutzter
Zugang ist die Funktionalisierung vorab gebildeter trisubsti-
tuierter Pyrazole mithilfe nucleophiler Substitution oder
�bergangsmetall-katalysierter C-N-Bindungskn�pfung
(Schema 1c).[3] Das Potenzial dieser Methoden wird aller-
dings durch die Verwendung kanzerogener Hydrazine,[4,5]

Probleme mit der Regioselektivit�t (im Falle von R2¼6 R4)[6]

und eine begrenzte Substratbreite stark geschm�lert.
Im Verlauf unserer Studie �ber die oxidative Cyclisierung

von Enaminonen zu Indolen[7] haben wir die �berraschende
Feststellung gemacht, dass bei Verwendung von Acetonitril
anstelle von DMF als L�sungsmittel Pyrazole in einer inter-
molekularen oxidativen Reaktion gebildet werden
(Schema 2). Weitere Experimente zeigten, dass f�r diese neue
C-C/N-N-Bindungskn�pfungskaskade weder Palladium noch
eine Base ben�tigt werden. Hier stellen wir unsere ersten
Ergebnisse dieser effizienten Pyrazolsynthese aus gut ver-
f�gbaren, sehr einfachen Startmaterialien (Aminen, Ketonen
und Nitrilen) vor.

Enaminoester sind vielseitige Syntheseintermediate,
deren Herstellung und Eigenschaften vielfach beschrieben
wurden.[8] Es ist wohlbekannt, dass Enamine mit sekund�rem
Stickstoffatom Elektrophile bevorzugt mit dem nucleophilen
Enamin-Kohlenstoffatom angreifen, wobei starke Elektro-
phile wie S�urechloride und Iso(thio)cyanate ben�tigt
werden.[9] Die Reaktion mit Acetonitril als eher schwachem
Elektrophil ist daher unerwartet und von besonderem Inter-
esse. Dar�ber hinaus sind oxidative N-N-Bindungskn�pfun-
gen sehr selten in der organischen Synthese und meistens
beschr�nkt auf intramolekulare Prozesse und/oder auf die
Verwendung starker Oxidationsmittel wie hypervalenter
Iodreagentien.[10, 11]

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen[12] zeigte,
dass
- saure oder basische Additive die Ausbeute verringern,
- die Reaktion empfindlich gegen Wasser und reinen Sauer-

stoff ist, aber bequem an der Luft (aber auch unter Argon)
durchgef�hrt werden kann,

- ein �berschuss an Nitril ben�tigt wird.

Der Einsatz von katalytischen Mengen an Kupfer(II)-
Salzen in Kombination mit anderen st�chiometrischen

Schema 1. H�ufigste Syntheserouten zu tetrasubstituierten Pyrazolen.

Schema 2. N-Arylenaminone (Ar = Aryl) als wertvolle Intermediate f�r
die oxidative Cyclisierung zu Indolen oder intermolekulare Reaktion
mit Nitrilen zu Pyrazolen.
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Tabelle 1: Substratbreite der Pyrazolsynthese.

Nr. Pyrazol Ausb.[a] [%] Nr. Pyrazol Ausb.[a] [%]

1 2a
80[b]

81[c] 18 2r 87[c]

2 2b 87[c] 19 2s 92[c]

3 2c 82[b] 20 2 t 83[c]

4 2d 77[b] 21 2u 35[c]

5 2e 83[c] 22 2v 58[c]

6 2 f 71[c] 23 2w 73[c]

7 2g 76[b] 24 2x 84[c]

8 2h 90[c] 25 2y 43[c]

9 2 i 72[b] 26 2z 77[b]

10 2 j 81[b] 27 2aa 88[c]

11 2k 77[b] 28 2ab 87[c]

12 2 l 72[b] 29 2ac 82[c]

13 2m 75[b] 30 2ad 53[b]

14 2n 73[b] 31 2ae 39[c]
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Oxidationsmitteln wie Luft lieferte bisher keine befriedi-
genden Ergebnisse. Unter den optimierten Reaktionsbedin-
gungen wird auf ein zus�tzliches L�sungsmittel verzichtet und
die Reaktion in einem �berschuss an Nitril durchgef�hrt
(Tabelle 1). Die Konzentration des Enamins betr�gt
0.33 molL�1, und die Mischung wird mit 3.0 �quiv. Cu(OAc)2

an Luft bei 120 8C ger�hrt. Alternativ kann auch mit redu-
zierter Menge an Kupferacetat (1.5 �quiv.) und Nitril
(0.66 mol L�1) gearbeitet werden, wobei die Produkte in ge-
ringf�gig reduzierten Ausbeuten erhalten werden.

Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Substratbreite der Reaktion untersucht (Tabelle 1). Ver-
schiedene Nitrile wurden in guten Ausbeuten mit (Z)-3-
(Phenylamino)but-2-ens�uremethylester 1a oder seinem p-
Fluorderivat zum Pyrazol umgesetzt (Tabelle 1, Nr. 1–10),
wobei sowohl aliphatische (Tabelle 1, Nr. 1–6) als auch aro-
matische Nitrile umgesetzt werden konnten (Tabelle 1, Nr. 7–
10). Konkurrenzexperimente zeigten eindeutig, dass das
aromatische Benzonitril schneller reagiert als das aliphatische
Propionitril und dass eine Akzeptorsubstitution am aromati-
schen Nitril die Reaktivit�t noch weiter erh�ht (Tabelle 2).
Wird z. B. eine �quimolare Mischung von Benzonitril und m-
Trifluormethylbenzonitril mit 1a als Unterschusskomponente
zur Reaktion gebracht, so werden die jeweiligen Produkte im
Verh�ltnis 9:91 zugunsten der trifluormethylierten Spezies

erhalten (Tabelle 2, Nr. 3). Allerdings reagiert das elektro-
nenreichere Propionitril schneller als Acetonitril (Tabelle 2,
Nr. 1).[13]

Ein bemerkenswerter Vorteil der Synthese ist, dass un-
symmetrische Pyrazole (R2¼6 R4) mit vollst�ndiger Regiose-
lektivit�t gebildet werden (Tabelle 1, Nr. 4–33), z. B. eine
Reihe von 3-Ethyl-5-methylpyrazolen (Tabelle 1, Nr. 4, 5, 11–
15, 17, 19, 22–25, 32, 33). Bei Reaktionsf�hrung in vollst�ndig
deuteriertem Acetonitril wird ebenfalls hochselektiv die Tri-
deuteromethylgruppe in der 3-Position des Pyrazols gefunden
und die Herkunft des Substituenten so eindeutig belegt (Ta-
belle 1, Nr. 3).

Um die Substratbreite bez�glich der Substituenten R1, R3

und R4 zu untersuchen, wurden verschiedene Enamine mit
repr�sentativen Nitrilen zur Reaktion gebracht (Tabelle 1):
Am Stickstoffatom wird eine außerordentliche Vielfalt an
Substituenten gut toleriert. o-, m- und p-substituierte, elek-
tronenreiche und elektronenarme Aryle bilden in guten
Ausbeuten die Pyrazole, und auch Nitro- oder Esterfunktio-
nen st�ren die Reaktion nicht (Tabelle 1, Nr. 11–21). Beson-
ders hervorzuheben ist die Herstellung von N-Mesitylpyra-
zolen (Tabelle 1, Nr. 19, 20), da deren Synthese nach klassi-
schen Methoden die Verwendung des teuren und empfindli-
chen Mesitylhydrazins erfordert. Sterisch anspruchsvolle
aromatische Systeme als Stickstoffsubstituenten einzuf�hren,
ist eine Besonderheit, die diese C-C/N-N-Bindungskn�p-
fungskaskade wertvoll macht. Am eindrucksvollsten ist wohl
die erste Synthese eines N-2,6-Diisopropylphenyl-substitu-
tierten Pyrazols 2 u (Tabelle 1, Nr. 21). Dar�ber hinaus ist die
M�glichkeit, N-Alkylpyrazole herzustellen, sehr n�tzlich,
weil Alkylhydrazine schwer erh�ltlich sind (Tabelle 1,
Nr. 22).[14]

Eine gewisse Variation ist auch in der 4-Position m�glich:
tert-Butyl- oder Benzylester (Tabelle 1, Nr. 23, 24) k�nnen
ebenso wie die Methylester eingesetzt werden und erm�gli-
chen eine milde Esterspaltung und Decarboxylierung der
Pyrazole. Enaminoketone liefern ebenfalls die jeweiligen
Pyrazole, allerdings wird 2y in geringerer Ausbeute gebildet
(Tabelle 1, Nr. 25). Bez�glich der 5-Position der Pyrazole
lassen sich aliphatische (Tabelle 1, Nr. 1–26) und aromatische
Substituenten (Tabelle 1, Nr. 27–30) problemlos einbauen,

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Pyrazol Ausb.[a] [%] Nr. Pyrazol Ausb.[a] [%]

15 2o 65[c] 32 2af 70[d]

16 2p 75[c] 33 2ag 73[d]

17 2q 88[c]

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Pyrazolprodukt 2. [b] Reaktionsbedingungen A: Enamin 1 (1.0 mmol), Cu(OAc)2 (1.5 �quiv.), R2CN
(1.5 mL), 110 8C, 24 h. [c] Reaktionsbedingungen B: Enamin 1 (1.0 mmol), Cu(OAc)2 (3.0 �quiv.), R2CN (3.0 mL), 120 8C, 14–24 h. [d] Reaktionsbe-
dingungen C: Enamin 1 (1.0 mmol), Cu(OAc)2 (6.0 �quiv.), R2CN (6.0 mL), 110–1208C, 16–24 h.

Tabelle 2: Konkurrenzexperimente.[a]

Nr. R1 R2 Pyrazolverh�ltnis[b]

1[c] Et Me 2d/2a = 63:37
2[d] Et Ph 2d/2g = 22:78
3[e] Ph m-CF3C6H4 2g/2 i = 9:91

[a] Reaktionsbedingungen: Enamin 1a (1.0 mmol), Cu(OAc)2

(3.0 �quiv.), R1CN, R2CN, 110 8C, 24 h. [b] Bestimmt durch 1H-NMR-
spektroskopische Analyse des Rohproduktes. [c] R1CN (28.5 �quiv.),
R2CN (28.5 �quiv.). [d] R1CN (21.0 �quiv.), R2CN (21.0 �quiv.). [e] R1CN
(14.7 �quiv.), R2CN (14.7 �quiv.).
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und auch die 5-unsubstituierten Systeme k�nnen hergestellt
werden, allerdings in reduzierter Ausbeute (39 %; Tabelle 1,
Nr. 31). Außerdem wurden zwei Bispyrazole, die eine neue,
leicht zug�ngliche und hochmodulare Ligandenklasse dar-
stellen k�nnten, in guten Ausbeuten synthetisiert (Tabelle 1,
Nr. 32, 33).

Die Reaktion l�sst sich auch als bequeme Ein-Topf-Re-
aktion ausf�hren, wenn eine kompatible milde und effiziente
Lewis-S�ure f�r die initiale Kondensation zum Enamin, z. B.
InBr3 , verwendet wird (Schema 3).[15] Der Schl�ssel zu hohen

Ausbeuten f�r die Gesamtreaktion liegt hier im Entfernen
des Reaktionswassers im ersten Schritt durch Einfrieren der
Reaktionsmischung und Auftauen im Vakuum. Nach dieser
Vorschrift werden einige Pyrazole bequem im 5-mmol-Maß-
stab bei nahezu unver�nderten Ausbeuten erhalten (z. B. 2ah :
77% Ausbeute ausgehend vom Enamin gegen�ber 78% f�r
die Ein-Topf-Reaktion). Damit sind die Pyrazole 2ah und 2ai
ausgehend von sehr einfachen und leicht verf�gbaren Aus-
gangsverbindungen – Aminen, Ketonen und Nitrilen – zu-
g�nglich. Diese effiziente und modulare Ein-Topf-Reaktion
erh�ht die Anwendbarkeit und den Nutzen dieser neuen
Methode.

Folgender Reaktionsmechanismus wird von uns vorge-
schlagen, wobei die Rolle des Kupfers sowohl die einer ak-
tivierenden Lewis-S�ure als auch die des Oxidationsmittels ist
(Schema 4): Zun�chst wird die Elektrophilie des Nitrils durch
die Koordination des Lewis-sauren Kupfer(II) erh�ht und so
der Angriff des nucleophilen Enamins erm�glicht. Unter
Eliminierung eines Molek�ls HOAc (X = OAc) wird im An-
schluss ein 1,3-Bisimin gebildet. Nach Rotation um die vor-
malige Z-Doppelbindung und Eliminierung eines weiteren
Molek�ls HOAc wird ein Kupfer(II)-Chelatkomplex gebil-

det. Reduktive Eliminierung liefert das Pyrazol sowie
Kupfer(0).

Eine neue Methode zur Herstellung tetrasubstituierter
Pyrazole aus Enaminen und Nitrilen mithilfe oxidativer N-N-
Bindungskn�pfung wurde hier vorgestellt. Die Verwendung
von Hydrazinen ist nicht notwendig, und die Reaktion be-
sticht sowohl durch ihre Substratbreite als auch durch die
Regiospezifit�t. Betrachtet man die Verf�gbarkeit der Aus-
gangsverbindungen und die Einfachheit der Reaktionsf�h-
rung (Reaktion, Aufarbeitung und Aufreinigung) so wurde
eine bequeme, praktikable und hochmodulare Pyrazolsyn-
these entwickelt.
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