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375. F. Seidel, W. Thier, A. Uber und J. Dittmer: Uber
die Bildung des ,,Triacetyl-essigesters’ (II. Mitteil.).

[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt Tiibingen.]
(Eingegangen am 15. August 1935.)

Kiirzlich wurde die Behauptung aufgestelit?), daB unter den Bedingungen,
die L. Claisen?) fiir die Darstellung des Diacetyl-essigesters (I) angibt,
auch Triacetyl-essigester (II) entsteht. Der Nachweis der beiden Ver-
bindungen nebeneinander wurde, weil sie sich durch ihre fast iibereinstimmen-
den Siedepunkte und Analysen-Werte kaum trennen und unterscheiden
lassen, durch jhre Kondensation mit Hydrazin gefithrtl). Das Diacetyl-
derivat (I) ergibt dabei 3.5-Dimethyl-pyrazol-4-carbonsiure-athyl-
ester (III)3), bzw. eine in ihrer Konstitution noch unbekannte Verbindung
CsHgN,0,4%) vom Schmp. 243°, und der Triacetyl-essigester den3.5-Dimethyl-
pyrazol-4-acetyl-4-carbonsiure-dthylester (IV)Y).

I. (CH,.CO),CH.COOC,H;. II. (CH,.CO),C.COOC,H,.

CH;.C———N CHy.C=———N  CH,.C—N
l >NH | >N | >NH
C(COOG,H,): C.CH, CH,.CO.C(COOC,H,).C.CH, CH,—CO
III. Iv. V.

Vor einiger Zeit hat K.v. Auwers?) die Existenz des schon viel um-
strittenen Triacetyl-essigesters (II) erneut bezweifelt. In seinen Anschau-
ungen stimmt er mit der Auffassung Claisens {iberein, wonach im allgemeinen
Verbindungen mit der Atomgruppierung C(CO—), nicht existenzfihig seien.

Inzwischen haben wir die erwihnte Reaktion nach den fritheren Angaben
mehrfach wiederholt und die von K. v. Auwers®) zunichst noch in Frage
gestellte Substanz vom Schmp. 188°, den vermeintlichen 3.5-Dimethyl-
pyrazol-4-acetyl-4-carbonsédure-dthylester (IV)1), regelmiBig er-
halten®). Dieser , Ester’ ist gegen siedenden Methylalkohol und alkohol.
Ammoniak bestindig, aber mit Phenyl-hydrazin und konz. Kalilauge
entsteht daraus ibereinstimmend 3-Methyl-pyrazolou-(5) (V). Wichtig
erwies sich die Beobachtung, daBl der angebliche 3.5-Dimethyl-pyrazol-4-
acetyl-4-carbonsiure-ester (IV) beim Frhitzen iiber seinen Schmelz-
punkt in eine Verbindung CHgN,O, (Schmp. 2469 iibergeht. Sie zeigte
sich nach Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt mit dem I,acton der
B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsaure (VI) identisch. Auch die
alkalische Verseifung bestitigte diese Erkenntnis, denn sie ergab die
B-15-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsdure”) (VII).

1 F. Seidel, B. 65, 1205 [1932]. %) A. 277, 171 [1893].
%) H. D. Rosengarten, A. 279, 230 [1894].

4) Dijese Verbindung C;HN,O, betrachten wir als das Lacton der $-[5-Oxy-3-
methyl-4-pyrazolyl]-crotonsdure (VI), jener Verbindung, welche L. Wolff, B. 88,
3038 [1905], bereits auf eine andere Art hergestellt hat.

5) B. 65, 1561 [1932].

8) Aus einem Ansatz von 638 g Acetessigester, 88.6 g Natrium und 600 g Acetyl-
chlorid iselierten wir bis zu 24.0 g dieser Verbindung.

") L. Wolff, B. 88, 3038 [1905].
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CH,.C—=N CH,.C——N CH,.C——N
| >NH | >NH | >NH

C=—=—C—O0 CH—CO CH—CO
!

| | | |
CH,.C=—CH.CO CH,.C— CH.COOH  CH,.C——CH.COOC,H,
VI. VII. VIII.

Dieser Befund beweist, da bei der eingangs erwihnten Einwirkung
von iiberschiissigem Acetylchlorid auf Natracetessigester nicht der vermutete
Triacetyl-essigester (II) entsteht, denn die Substanz, welche aus der
Reaktionsfliissigkeit mit Hydrazin isoliert wurde, ist nicht ein Konden-
sationsprodukt von Hydrazin mit Triacetyl-essigester (II) — also nicht der
3.5-Dimethyl-pyrazol-4-acetyl-4-carbonsdure-dthylester (IV) —,
sondern sie ist der B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsdure-
dthylester (VIII)?).

Die zunichst unerwartete Bildung der Verbindung VIII wird verstindlich,
nachdem wir beweisen konnten, daB sie sich letzten Endes auf eine Umsetzung
von Hydrazin mit Acetessigester zuriickfiihren 1i8t. Die Reaktionsfliissigkeit,
die der Finwirkung von Acetylchlorid auf Natracetessigester entstammt,
wird durch Fraktionieren im Vakuum getrennt. Das Destillat vom Siede-
bereich 97—105°/14 mm ergab mit Hydrazin in methylalkohol. Losung
stets den 8-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiure-ester (VIII); er kann
aber nur aus Diacetyl-essigester bestehen, dessen Sdp.;q mit 103—104° an-
gegeben wird8). Das Hydrazin wirkt auf den Diacetyl-essigester
zunschst acetyl-abspaltend und bildet aus ihm Acetessigester und
Essigsdure-hydrazid. (Der grofere Teil des Hydrazins wird dadurch
der weiteren Reaktion entzogen.) Das noch unverbrauchte Hydrazin konden-
siert sich nun mit einem Teil des Acetessigesters zu dem 3-Methyl-pyrazolon-(5)
(V), und jenes bildet mit dem restlichen Acetessigester unter Austritt
von Wasser den (-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiure-
dthylester (VIII). Den Ablauf der gesamten Reaktion zeigt das Schema A;
es 148t zugleich erkennen, warum der Ester (VIII) dabei in relativ geringer
Menge entsteht:

A) (CH,.CO),CH.COOC,H; + NH,.NH,
— CH,.CO.CH,.COOC,H, + CH,.CO.NH.NH,,

CH,.CO.CH,.COOC,H, + NH,.NH, — CH,.C—

| SNH+ H,0+C,H,.OH
CH,—C0O
CH,.C——N
CH,.C-=—N | SNH-+H,0
| “>NH + CH,.C(OH):CH.COOC,H, — VIII. CH—CO

CH,—CO |
CH,.C = CH.COOC,H,

\{on besonderem Interesse schien es uns, den noch immer unbekannten
3.5-Dimethyl-pyrazol-4-acetyl-4-carbonsiure-dthylester (IV), der in seiner

8) Acetessigester — Sdp.,q 74° — diirfte nur noch in geringsten Mengen anwesend
sein.
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Brutto-zusammensetzung mit dem f-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-
crotonsiure-dthylester (VIII) {ibereinstimmt und bisher mit ihm ver-
wechselt wurde, darzustellen. Diese Substanz kann als Kondensations-
produkt des Triacetyl-essigesters mit Hydrazin betrachtet werden,
und die Kenntnis ihrer Figenschaften wiirde vielleicht bei einer spiteren
Synthese des Triacetyl-essigesters gestatten, ihn in Gestalt dieser Verbindung
nachzuweisen. Die verschiedenartigsten Versuche, mit denen wir den 3.5-
Dimethyl-pyrazol-4-acetyl-4-carbonsiure-ithylester darzustellen hofften, sind
zwar fehlgeschlagen, sie haben jedoch mit bisher noch unbekannten Zwischen-
produkten nicht nur einen Beitrag zur Reaktionsfihigkeit der Pyrazole und
Pyrazolone geliefert, sondern sie trugen auch dazu bei, die Konstitution des
8- [5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl}-crotonsiure-esters (VIII) — die noch nicht
bewiesen war — sicherzustellen.

Die Versuche nehmen ihren Ausgang zunichst vom 3.5-Dimethyl-
pyrazol-4-carbonsiure-dthylester (IX), der aus Diacetyl-essigester
und Hydrazin dargestellt wird (B):

CH;.CO NH,.NH,
B) | e
H,C,00C.C=C(OH).CH,
CH,.C—==N CH,.C=—
- IX ? SNH pn N >N.CO.CH,

C,H,;00C. iC=::C .CH, C,H,00C.C——C.CH;,

H.D. Rosengarten?) formulierte dabei richtig — aber ohne Beweis-
fithrung — den Diacetyl-essigester in seiner Mono-enol-Form und demzufolge
den resultierenden ,,Ester” IX als Imino-Verbindung. Tatsichlich treffen
beide Voraussetzungen zu. In dem Gleichgewichts-Diacetyl-essigester
konnten wir feststellen, daBl 91.89, als Mono-enol enthalten sind!®); wir
konnten aber auch zeigen, daB dieser Ester dem Kondensationsprodukt mit
Hydrazin (IX) als Enol zu Grunde liegt. Behandelt man den , Ester” (IX)
mit Acetylchlorid, so entsteht der 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol-4-
carbonsiure-dthylester (X). Der Beweis fiir die Substitution in Stellung 1
grilndet sich auf das 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol (XII), dessen
Konstitution gesichert ist, und zu dem man gelangt, wenn man die zu dem
Ester X gehérige 3.5-Dimethyl-pyrazol-4-carbonsdure (XI) iiber ihren
Schmelzpunkt erhitzt (Abspaltung von CO,, Reaktionsfolge C):

CH,.C——N o, CH;.C-—==N
Q) ! SN.CO.CH, =2 | N.CO.CH,
HOOC.c——C.CH, cH—C.CH,
XI. X1L

Die Synthese des 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazols (XTI), in der gleichzeitig
der Struktur-Beweis liegt, greift auf das Acetyl-aceton zuriick. Das Keto-
Enol-Gleichgewicht des letzteren enthilt nach Bestimmungen von K. H.

%) A. 279, 239 [1894].
10) Auysfiihrliches dariiber in einer demnichst erscheinenden Verdffentlichung.
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Meyer) 769, Encl. Es reagiert demzufolge auch bei der Umsetzung mit
Hydrazin in dieser Form (D):

H,. CH,.C=—=N
D) CH |CO AT, YTIL 3$ SNH
HC = C(OH).CH, CH—C.CH,

und liefert das 3.5-Dimethyl-pyrazol (XIII). Da8 in dem 3.5-Dimethyvl-
pyrazol wirklich die NH-Gruppe vorhanden ist, erbringt die Reaktion mit
Acetylchlorid in Pyridin, welche zu einer Mono-acetyl-Verbindung fiihrt
(XII). Den bindenden Beweis fiir die Konstitutions-Auffassung von XII
entnehmen wir jedoch erst der Kondensation von Acetyl-aceton mit
Essigsdure-hydrazid (E):

CH,.CO CH,.C——N
) 3 HN.NH.00.0H, ) <71, i | >N.CO.CH;+2H,0,
HC=C(OH).CH, CH—=C.CH,

welche gleichfalls zu dem 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol fithrt'?), und
dazu noch eindeutig die Stellung der Acetylgruppe angibt. Diese Erkenntnis
fithrt riickldufig zu dem Schluf}, da auch der 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol-4-
carbonsdure-ester (X) seine Acetylgruppe in der besagten Stellung enthilt.
Der direkte Austausch von Wasserstoff gegen Acyl an dem in 4-Stellung
befindlichen C-Atom des Pyrazol-Kernes ist nicht méglich. Man mull —
wenn man zu dem 3.5-Dimethyl-4-acetyl-pyrazol(XIV) gelangen will-—
Triacetyl-methan!®) mit Hydrazin kondensieren (F):

F) CH,.CO CH,.C——=N

| S XTIV, i SNH —>
CH,.OC.C=C(OH).CH, CH,.0C.C=—C.CH,
CH,.C—N
E00, xy. | >N.CO.CH,

CH,.OC. C——C( CH,

Das 3.5-Dimethyl-4-acetyl-pyrazol (XIV) krystallisiert mit 1 Mol.
Wasser und schmilzt bei 121°, wasserfrei bei 128°. Demgegeniiber ist das
isomere 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol (XII) eine Fliissigkeit (Sdp.;, 70°)14).
Entsprechend seiner Konstitution reagiert das 3.5-Dimethyl-4-acetyl-
pyrazol (XIV) noch mit Acetylchlorid; es entsteht dabei das 1.4-Di-

1y B. 4h, 2857 [1912].

12) K. v. Auwers, Journ. prakt. Chem. [2] 126, 192 [1930], erhielt dieselbe Ver-
bindung (XII) durch Umsetzung von 3.5-Dimethyl-pyrazol (XIII) mit Acetylchlorid
oder Acetanhydrid.

1%) Wie spiter ausgefiilhrt wird, enthilt Gleichgewichts-Triacetyl-methan 88.39,
seiner Mono-enol-Form (Nef, A. 277, 71 [1893]).

In Ubereinstimmung mit der Darstellung des

1) CH,.C——=N 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazols (XII) erhilt man
] \N CO.CeHs das 1 - Benzoyl - 3.5 - dimethyl - pyrazol
cn—cc CH, (XVI) (Fliissigkeit, Sdp.,, 158%) aus 3.5-Dimethyl-

XVI. pyrazol und Benzoylchlorid in Pyridin-Lésung.
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acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol (XV), eine farblose Substanz, die bei 50°
schmilzt.

L. Wolff?) deutet, ohne dafiir Beweise zu erbringen, das Kondensations-
produkt von 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V) mit Acetessigester als B-[5-Oxy-
3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiure-ester (VIII). In dem Molekiil ist also
der Pyrazolon-Kern mit dem Acetessigester-Rest durch eine C—C-Bindung
verkniipft. Nachdem die voranstehenden Versuche gezeigt haben, daf
Acylreste nur in die NH-Gruppe der Pyrazole eintreten?f), konnte die Frage
aufkommen, ob bei der Umsetzung von 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V) mit
Acetessigester gleichfalls die NH-Gruppe beteiligt ist, entsprechend dem
Schema G:

CH,.C—N CH,.C—N
G) | SNH+HO.C.CH, = | >N—C.CH, +H0
H,C—C0 | H,.C—CO
CH.COOC,H, CH.COOGC,H,

XVII.

Die Formel des B-[5-Oxy-3-methyl-1-pyrazolyl]-crotonsiure-
esters (XVII) wiirde es weiterhin gegeniiber der Formel (VIII) leichter
verstindlich machen, da Hydrazin, Phenyl-hydrazin, Alkali und verd.
Sduren stets 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V) abspalten. Derartige Betrachtungen
treffen indessen nicht zu.

Die Svnthese der Verbindung VII sollte vom Iso-dehydracet-
siure-ester!®) (XX) aus, moglich sein, entsprechend der Formulierung H:

CO—O—C.CH, HO.C.CH,
| I
H) CH HO , (H,.C—C.COOC,H,
|
CH,.C—— C.COOC,H, CH.COOH
XX. XXI.
CH,.C—=
| —NH

NHE, TH, - VII. CH—CO

Umlagerung in |

die Ketoform
CH,.C—CH.COOH

15} Diese Erkenntnis finden wir bei der Acetylierung bzw. Benzoylierung des 3-Me-
thyl-pyrazolons-(5) wieder bestitigt. Auch hier tritt der Sdure-Rest als Substituent nie-
mals in direkte Bindung mit Kohlenstoff. Auf diese Art gewann Th. Curtius, Journ.
prakt. Chem. [2] 50, 511 [1894], das 1-Acetyl-3-methyl-pyrazolon-(5) (XVIII) und
C. A. Rojahn, B. 55, 293 [1922), und wir selbst in Ubereinstimmung das 1-Benzoyl-
3-methyl-5-[benzoyl-oxy]-pyrazol (XIX)

CH,.C——N CH,.Co=e
XVIII. | SN.CO.CHy XIX. | “>SN.CO.C¢Hy
CH,—CO CH==C.0.C0.C.H,

16) C. Duisberg, A. 218, 178 [1882].
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Die Verseifung des Iso-dehydracetsdure-esters (XX) zu der
Verbindung XXI verlduft glattl?). Wir hofften, daf3 diese Verseifung des
d-Lactons (XX) in wiflrig-alkohol. Losung und auch in Gegenwart von
Hydrazin ebenso leicht erfolgen wiirde, so dafl die anschlieBende Kondensation
mit Hydrazin die - [5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl] -crotonsdure (VII), bzw. ihr
Lacton (VI), geben sollte. Dies traf nicht zu, auch dann nicht, wenn wir den
Iso-dehydracetsiure-ester erst mit Natriummethylat zu XXI verseiften!?)
und die Kondensation mit Hydrazin ausfiihrten. Stets erhielten wir nur
3-Methyl-pyrazolon-(5). Zweifellos spaltet sich der Iso-dehydracetsiure-ester
schon unter den mildesten Reaktions-Bedingungen in Acetessigester, und
dieser setzt sich dann in bekannter Weise mit dem Hydrazin um (V). Auch
R.v. Rothenburg'®) hat bei der Einwirkung von Hydrazin auf Iso-dehydz-
acetsiure-ester (XX) 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V) erhalten. Das Resultat
iiberrascht insofern nicht, weil er die Reaktion unter Druck (EinschluBrohr,
Alkohol) bei 120° durchfiihrte.

Der endgiiltige Beweis, daB sich das 3-Methyl-pyrazolon-(5) tatsichlich
in seiner 4-Stellung mit dem Acetessigester zu dem [B-[5-Oxy-3-methyl-
4-pyrazolyll-crotonsdure-ester kondensiert (VIII) (vergl. dazu auch A),
wurde auf indirekte Weise gefithrt: Bei der erwidhnten Kondensation ist
die Iminogruppe vollig unbeteiligt, denn das 3.4.4-Trimethyl-pyrazolon-(5)
(XXII), dessen NH-Gruppe unverindert ist, reagiert iiberhaupt nicht mit
Acetessigester (unter den gleichen Bedingungen, wie sie I,. Wolff fiir
seine Synthese des 8- [5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl] -crotonsiure-esters angibt’)).
Damit scheidet die Moglichkeit der N-Substitution, wie sie die hypothetische
Formel (XVII) darstellt, aus.

CH,.C—=N CH,.C——
XXII. | SNH XXIII. | SN.C.H,
(CH,),¢c——CO CH,—CO
CH,.C=—=N
| >N.CgH;
XXIV. CH—CO

|
CH,.C:CH.COOC,H,

Dafl die Kondensation (3-Methyl-pyrazolon-(5) mit Acetessigester) in
der 4-Stellung des Pyrazolon-Kernes eintritt, erhellt aus folgenden Versuclien:
das 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5) (XXIII) ist fiir diese Umsetzung
befdhigt; es entsteht mit Acetessigester in schwach alkalischer Ldsung
bei 15—20° unter Austritt von Wasser eine hellgelbe Substanz (Schmp. 889),
die nach ihrer Zusammensetzung und Reaktionsweise als B-[5-Oxy-1-
phenyl-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsdure-ester (XXIV) zu formu-
lieren ist. Dieser spaltet beim Erhitzen auf 165° Alkohol ab und bildet das
entsprechende Lacton (XXV).

CH,.C——N CH,.C——N
| >N.CgH, | >N.CO.CH;,
XXV. =—==C—0 XXVI. C=—=C-0
| | | |
CH,.C=CH—C:O CH,.C=CH—C:0

17) Journ. chem. Soc. London 101, 1565 [1912]. 18 B, 27, 790 [1894).
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Wie sich aus der Formel XXV ergibt, ist die NH-Gruppe des Pyrazolon-
Kernes an der Lacton-Bildung nicht beteiligt. FEine weitere Stiitze fiir diese
Auffassung ist die Tatsache, dafl sich das I,acton der B-[5-Oxy-3-methyl-
4-pyrazolyl]-crotonsiure (VI) noch benzoylieren 1a8t (XXVI).

Die andere und zugleich letzte Moglichkeit, daB sich die Koundensation
des Acetessigesters mit dem 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V) in der Stellung 5 des
Pyrazolon-Kernes vollzieht (J):

_T) CH3 . CWN>NH + Acetessigester N CHs C|: I\I>NH —CH,.08 >~
CH=—=C.OH CH=C

i
H,C,00C.HC:C.CH,

CH,.C——N
| SNH

o< |
CH—C.CH,

wiire denkbar; sie wiirde sogar noch den Austritt von Alkchol und den Uber-
gang in ein , Lacton zu formulieren gestatten. Die Lacton-Formel, die dann
zur Diskussion steht (J), entspricht jedoch in keiner Weise der auffallend
leichten Verseifbarkeit des vorliegenden Lactons, die schon in der Kilte mit
verd. Alkalilauge eintritt. Damit scheiden dann auch die Betrachtungen
aus, die sich an das Schema J kniipfen, und die Formel (VIII) erlangt volle
Giiltigkeit.

Beschreibung der Versuche.

B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsdure-athylester (VIII)}¥).

a) Durch Einwirkung von Acetylchlorid auf Natracetessigester
und nachfolgende Kondensation des fraktionierten Reaktionsproduktes
mit Hydrazin-Hydrat: Die Herstellung geschieht in der bereits geschil-
derten Weise!). Die Ausbeute scheint begiinstigt, wenn die Kondensation
mit Hydrazin-Hydrat ohne duBere Kiihlung ausgefithrt wird. Der analysen-
reine farblose Ester (VIII) schmilzt bei 188% (vergl. dazu Anmerk. 6).

0.1934 g Sbst.: 0.4050 g CO,, 0.1138 g H,0. — 0.1288 g Sbst.: 15.2 com N (199,
‘743 mm).

C1oH,,0,N, (210.13). Ber. C 57.10, H 6.71, N 13.34.
Gef. ,, 57.11, ,, 6.58, ,, 13.51.

b) Die Herstellung des Esters (VIII) gelingt ohne Schwierigkeiten nach
den Angaben von L. Wolff?). Wir fanden, daB iiberschiissigangewandter
Acetessigester sich mit Hydrazin-Hydrat in der Hitze zu derselben
Verbindung umsetzt: Ein Gemisch von Acetessigester, Hydrazin-Hydrat
1und Methylalkohol — im molekularen Verhiltnis 2:1:2 — erhitzt man
60 Min. auf dem Wasserbade, 148t dann 1 Stde. bei 15—20° stehen und saugt
den Niederschlag ab. Nach 1-maligem Umkrystallisieren aus wéaBrigem

19) Bisher?) wurde diese Verbindung irrtiimlich als 3.5-Dimethyl-pyrazol-4-acetyl-
4-carbonsiure-ithylester (IV) in der chemischen Literatur gefiihrt.
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Alkohol, erhdlt man den Ester (VIII) vom Schmp. 187°. Der Misch-Schmp.
mit dem B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiure-dthylester, der nach der
Vorschrift von L. Wolff?) dargestellt wurde, zeigt keine Depression.

Der ,Ester (VIII) ist gegen siedenden Methylalkohol und alkohol.
Ammoniak bestindig. Mit Phenyl-hydrazin, Hydrazin und konz. Kalilauge
entsteht 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V).

10.5 g ,, Ester’ werden in 150 ccm siedendem absol. Alkohol suspendiert,
durch 5.0 g Phenyl-hydrazin gelést und 90 Min. zum Sieden erhitzt.
Gegen Ende des Erhitzens werden von der Fliissigkeit 80 ccm abdestilliert:
5.2 g Ausbeute; durch 3-maliges Umlésen aus Methanol wird die Verbindung
analysen-rein, Schmp. 2169,

0.1295 g Sbst.: 0.2346 g CO,, 0.0734 g H,0. — 0.1376 g Sbst.: 34.7 ccm N (20°,
728 mm). — 0.1979 g Sbst. in 20.0 g Phenol: E = 0.74°.

C;HON,. Ber. C48.95, H6.16, N 28.57, M.-G. 98.1.
Gef. ,, 4941, ,, 6.35, ,, 2815, ,, 976.

2.1 g, Ester” in 30 ccm absol. Alkohol mit 0.5 g Hydrazin-hydrat 90 Min.
zum Sieden erhitzt, geben 0.8 g 3-Methyl-pyrazolon-(5), Schmp. 216° (aus
Methanol).

0.1333 g Sbst.: 0.2393 g CO,, 0.0757 g H,0. — Gef. C 48.96, H 6.36.

I,acton der B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiaure (VI)?).

a) Wird der 8-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiure-ester
(VIII) 60 Min. auf etwa 200° erhitzt, so bildet sich unter Alkohol-Abspaltung
das ,Lacton'* vom Schmp. 246°. — b) Arbeitet man nach der Vorschrift von
L. Wolff7), die fiir die Herstellung des ,,Esters’ (VIII) giiltig ist, und 148t
die Komponenten linger als dort angegeben aufeinander einwirken, so entsteht
selbst in alkalischer Lésung das Lacton (VI).

Zu der lauwarmen I,6sung, die 70 ccom Wasser, 1.6 g Atznatron und
40g 3-Methyl-pyrazolon-(5) enthilt, fiigt man noch 6.0 g Acetessig-
ester und 148t die klare, schwach braune Fliissigkeit 52 Stdn. bei 15—20°
stehen. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, auf Ton abgepreBt und
aus Methylalkohol umgeltst. Die feinkrystalline, farblose Substanz besitzt
den Schmp. 246°; sie schmilzt im Gemisch mit dem Lacton (VI), welches
nach a) dargestellt wurde, gleichfalls bei 2469.

0.2233 g Sbst.: 0.4816 g CO,, 0.1000 g H,0.

CoH,0,N, (164.08). Ber. C 58.51, H 4.91.
Gef. ,, 58.82, ,, 5.00.

B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsdure (VII)?).

Man 16st 2.0 g des Lactons der $-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl[-croton-
sdure (VI) in 12 ccm 10-proz. Natronlauge und 148t die gelbe Fliissigkeit
15 Stdn. bei 15—20° stehen. Dann wird sie in kleinen Anteilen mit der zur
Neutralisation der angewandten Lauge vorher genau ermittelten Menge
n/,-Salzsdure versetzt. Dabei soll die Temperatur +4-5° nicht iibersteigen.
Die ausgeschiedene farblose, amorphe Siure wird abgesaugt, mit Wasser,
Alkohol und Ather gewaschen und ist dann analysen-rein: Schmp. 154° unt.
Zers.®); langsamer erhitzt, sintert sie zunéichst und geht bei Steigerung der

#0) Demgegeniiber gibt L. Wol{{?) den Schmp. der Siure mit 145° an. Die Differenz
liegt wohl einerseits an der Art des Erhitzens, andererseits an dem Fehlen einer besseren
Reinigung.
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Temperatur unter Verlust von Wasser in das Lacton iiber (VI, Schmp. 2469).
Aus der Saure bildet sich auch im Vakuum bei 15—20° und auch beim Erhitzen
in alkohol. Losung ihr Lacton.
0.2048 g Sbst.: 0.3976 g CO,, 0.1094 g H,0. — 0.2089 g Sbst.: 29.1 ccm N (239,
736 mm).
CoH,,O,N, (182.08). Ber. C 52.75, H 5.53, N 15.39.
Gef. ,, 52.95, ,, 5.98, ,, 15.56.

1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol-4-carbonsdure-dthylester (X).

Bei 0° gibt man zu der Losung von 7.0g 3.5-Dimethyl-pyrazol-
4-carbonsiure-ester (IX) in 130 g Pyridin in kleinen Anteilen und unter
Umschiitteln 13.0g Acetylchlorid. Die ganze Masse erstarrt zu einem
Brei von salzsaurem Pyridin. Nach etwa 15 Min. 16st man ihn mit der eben
nétigen Menge Wasser. Dabei erwidrmt sich die Fliissigkeit, und beim Abkiihlen
fallt die Acetylverbindung aus. Sie ist nach 2-maligem Umlésen aus wiaBrigem
Methylalkohol analysen-rein: feine, weille Nddelchen vom Schmp. 69°; Aus-
beute 6.2 g.

30.10 mg Sbst.: 62.85 mg CO,, 18.32 mg HyO. — 0.1952 g Sbst.: 23.1 ccm N (15°,

733 mm).
C,oH,,O;N, (210.13). Ber. C 57.10, H 6.71, N 13.34.
Gef. ,, 56.95, ,, 6.81, ,, 13.52.

1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol-4-carbonsiure (XI).

Die 3.5-Dimethyl-pyrazol-4-carbonsiure erhidlt man durch 1/,-stdg.
Kochen ihres Athylesters mit 2-n. Natronlauge. Beim Zusatz von verd.
Schwefelsdure, fillt die Sdure aus: Schmp. 290°%). Man vereinigt 5.0 g 3.5-Di-
methyl-pyrazol-4-carbonsidurein 10.0 gPyridin unter dulerer Kiihlung
tropfenweise mit 10.0g Acetylchlorid. Das ausgeschiedene salzsaure
Pyridin wird durch wenig Wasser in Losung gebracht. Dabei erwirmt sich die
Fliissigkeit, und beim Erkalten scheidet sich die 1-Acetyl-3.5-dimethyl-
pyrazol-4-carbonsidure als volumindse, farblose Substanz aus. Aus
siedendem Wasser umkrystallisiert, schmilzt sie bei 164°. Ausbeute 6.0 g.

24.59 mg Sbst.: 47.71 mg CO,, 12.60 mg H,0. — 0.1281 g Sbst.: 17.6 ccm N (219,
740 mm).
CgH,,O;3N, (182.10). Ber. C 52.72, H 5.55, N 15.39.
Gef. ,, 52.91, ,, 5.73, ,, 15.53.

1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol (XII).

a) 80g 3.5-Dimethyl-pyrazol werden in 16.0g Pyridin geldst.
Dann wird die Fliissigkeit stark gekiihlt, tropfenweise mit 16.0 g Acetyl-
chlorid versetzt und schlieBlich — nach einigem Stehen — so viel Wasser
zugegeben, bis sich alles 16st. Das nun ausfallende farblose Ol wird mit
Ather aufgenommen, mit verd. Salzsiure und Wasser gewaschen, iiber Chlor-
calcium getrocknet und im Vakuum destilliert: Sdp.;, 70°, Sdp.,, 84°. Aus-
beute 7.0 g.

38.52 mg Sbst.: 85.65 mg CO,, 25.15 mg H,0. — 0.1813 g Sbst.: 32.3 ccm N (179,
731 mm).

C,H,,0N, (138.09). Ber. C 60.83, H 7.29, N 20.28.
Gef. ,, 60.63, ,, 7.30, ,, 20.17.
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b) Man 16st 5.5g Essigsidure-hydrazid in 25 ccm absol. Alkohol,
gibt 7.0 g Acetyl-aceton hinzu und erhitzt 90 Min. am RiickfluBkiihler
auf dem Wasserbade. Dann wird der Alkohol verdampft und das zuriick-
bleibende farblose Ol im Vakuum destilliert: Sdp.; 70°. Ausbeute 4.2g.

0.1870 g Sbst.: 0.4154 g CO,, 0.1214 g H,0. — Gef. C 60.59, H 7.26.

¢) Wird die 1-Acetyl-3.5-dimethyl-pyrazol-4-carbonsdure (XI})
iiber ihren Schmelzpunkt erhitzt, so geht sie innerhalb weniger Minuten
bei etwa 180° unter Kohlendioxyd-Entwicklung in das 1-Acetyl-3.5-dimethyl-
pyrazol iiber: Sdp.;, 70°.

26.19 mg Sbst.: 58.18 mg CO,, 17.23 mg H,0. — Gef. C 60.58, H 7.36.

1-Benzoyl-3.5-dimethyl-pyrazol (XVI).

a) Zu der tief gekiihlten Losung von 3.0g 3.5-Dimethyl-pyrazol
in 6.0g Pyridin tropft man innerhalb 10 Min. 8.0 g Benzoylchlorid.
Der Reaktionsfliissigkeit werden 20 cem Wasser zugegeben, dadurch 16st
sich das salzsaure Pyridin, und es scheidet sich ein farbloses Ol aus. Dieses
wird mit Ather aufgenommen und die Lésung mit verd. Salzsiure, dann
mit Wasser gewaschen und iiber Chlorcalcium getrocknet: Farblose Fliissig-
keit: Sdp.;, 158°. Ausbeute 4.8 g.

0.2787 g Sbst.: 0.7365 g CO,, 0.1491 g H,0.

C1oH,ON, (200.11). Ber. C 72.00, H 6.05, N 14.00.
Gef. ,, 72.07, ,, 5.99, —

b) Die gelbe Lésung von 4.3 g Benzoyl-hydrazid und 3.0 g Acetyl-
aceton in 20 ccm Alkohol wird 4 Stdn. am RiickfluB-Kiihler gekocht. Dann
verdampft man den Alkohol und destilliert den fliissigen Riickstand:
1-Benzoyl-3.5-dimethyl-pyrazol, Sdp.,, 158% Ausbeute 4.0g.

0.1394 g Sbst.: 0.3682 g CO,, 0.0731 g H,0. — 0.1683 g Sbst.: 21.5 ccm N (220
729 mm). — Gef. C 72.03, H 5.86, N 14.18.

3.5-Dimethyl-4-acetyl-pyrazol (XIV).

Wenn man in 6.0g Triacetyl-methan unter 0° die Mischung vomr
40g Hydrazin-Hydrat mit 10 ccm Wasser langsam eintropft, so bildet
sich sofort das 3.5-Dimethyl-4-acetyl-pyrazol. Es krystallisiert aus Wasser
in derben Nadeln vom Schmp. 121° (unt. Zers.). Ausbeute 4.0g. Bei 16 mm
iiber konz. Schwefelsdure getrocknet, verliert die Substanz 1 Mol. Krystall-
wasser; sie schmilzt dann bei 128°,

1.3618 g Sbst. (bei 78°, 11 mm 120 Min. getrockn.): 0.1602 g H,O.

C,H,,ON,; + H,0. Ber. H;O 11.54. Gef. H,0 11.77.

0.1888 g Sbst. (getrockn.): 0.4219 g CO,, 0.1270 g H,0. — 0.2318 g Sbst.: 41.5 ccm N
(19°, 741 mm).

C,H,,ON, (138.09). Ber. C 60.83, H 7.29, N 20.28.
Gef. ,, 6094, ,, 7.52, ,, 20.40.

1.4-Diacetyl-3.5-dimethyl-pyrazol (XV).

Zu 40g 3.5-Dimethyl-4-acetyl-pyrazol (XIV), gelost in 8.0g
Pyridin, gibt man unter duBlerer Eis-Kiihlung tropfenweise 8.0 g Acetyl-
chlorid. Das ausgeschiedene salzsaure Pyridin wird in der eben hinreichenden
Menge Wasser gelost und das ausgefallene Ol mit Ather aufgemommen.
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Die dtherische Fliissigkeit wird mit verd. Salzsiure, dann mit Wasser gewaschen
und mit Chlorcalcium getrocknet. Im Vakuum fraktioniert, erhilt man das
3.5-Dimethyl-1.4-diacetyl-pyrazol als farblose Substanz vom Schmp. 50°.
Ausbeute 3.8 g.

41.09 mg Sbst.: 89.80 mg CO,, 23.63 mg H,O.

C,H,,0,N, (180.11). Ber. C 59.96, H 6.71.
Gef. ,, 59.60, ,, 6.43.

Einwirkung von Hydrazin-Hydrat auf Iso-dehydracetsidure-
dthylester: 3-Methyl-pyrazolon-(5) (V).

Die Lésung von 3.5 g Iso-dehydracetsidure-ester in 10 ccm Methylalkohol
und 2.0 g Hydrazin-Hydrat erhitzt man 90 Min. zum Sieden. Die Fliissig-
keit wird im Vakuum bei 15—20° bis zur beginnenden Krystallisation ein-
geengt. Der ausgeschiedene Rohkdrper (1.2 g) wird aus Wasser umkrystalli-
siert. Die Verbindung erweist sich nach Schmp. 2709 Misch-Schmp. und
ihren Eigenschaften als 3-Methyl-pyrazolon-(5).

B-[5-Oxy-1-phenyl-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsiure-
dthylester (XXIV).

Man fiigt zu der Lésung von 1.6 g Atznatron in 70 ccm Wasser 3.0 g
1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5) (XXIII) und 4.5 g Acetessigester.
Die klare Fliissigkeit bleibt 14 Stdn. bei 15—20° stehen. Nach dieser Zeit
wird mit verd. Salzsiure schwach angesduert und die ausgefallene braune,
klebrige Masse mit Ather aufgenommen. Den Ather-Riickstand bilden feine,
zartgelbe Niadelchen, welche mit viel Wasser und Ligroin auf dem Filter
gewaschen werden. Sie sind analysen-rein, Der Ester ist unléslich in Wasser
und Ligroin, sehr leicht in Alkohol und Ather: Schmp. 88°. Ausbeute 2.4 g.

34.70 mg Sbst.: 85.74 mg CO,, 20.30 mg H,0. — 0.1656 g Sbst.: 14.7 ccm N (179,
730 mm).
C,6H;50,N, (286.16). Ber. C 67.08, H 6.34, N 9.79.
Gef. ,, 67.39, ,, 6.54, ,, 10.03.

Lacton der $-[5-Oxy-1-phenyl-3-methyl-4-pyrazolyl]-
crotonsdure (XXV).

Erhitzt man den B-[5-Oxy-1-phenyl-3-methyl-4-pyrazolyl]-
crotonsiure-ester (XXIV) 30 Min. auf 1700, so bildet sich unter Alkohol-
Abspaltung, die bei 155° bereits beginnt, das Lacton. Aus Alkohol feine,
hellgelbe Nidelchen, Schmp. 1329,

34.36 mg Sbst.: 88.32 mg CO,, 15.88 mg H,O.

C,,H,30,N, (240.11), Ber. C 69.97, H 5.04.
Gef. ,, 70.10, ,, 5.17.

Lacton der B-[5-Oxy-1-benzoyl-3-methyl-4-pyrazolyl]-
crotonsdure (XXVI).
5.0g Lacton der B-[5-Oxy-3-methyl-4-pyrazolyl]-crotonsidure
(VI) werden in 50 ccm 10-proz. Natronlauge geldst. Man gibt 11.0 g Benzoyl-
chlorid hinzu und schiittelt die Fliissigkeit 30 Min. Dabei fillt eine amorphe,



1924 Boétius, Riémisch: Darstellung von [Jahrg. 68

farblose Masse aus. Jetzt neutralisiert man die Natronlauge mit der ihr
dquivalenten Menge n/,-Salzsiure und filtrert den Niederschlag ab. Aus
Methylalkohol erhilt man das Monobenzoylderivat in feinen, farblosen
Nidelchen vom Schmp. 1819, Ausbeute 2.6 g.
25.52 mg Sbst.: 62.67 mg CO,, 11.29 mg H;0. — 0.2336 g Sbst.: 22.1 cem N (219,
729 mm).
CusH g0, N, (268.11). Ber. C 67.14, H 4.51, N 10.44.
Gef. ,, 66.97, ,, 495, ,, 10.53.

376. Max Boétius und Hans Rémisch: Darstellung von
o-Nitrophenyl-aryl-ketonen.
[Aus d. Institut fiir organ. Chemie d. Techn. Hochschule Dresden.]
(Fingegangen am 30. August 1935.)

Die Daistellung von o-Nitrophenyl-aryl-ketonen nach der Friedel-
Craftsschen Synthese aus dem Chlorid der o-Nitro-benzoesiure mit
aromatischen Kohlenwasserstoffen unter dem Einflu von wasser-
frelem Aluminiumchlorid ist schon von verschiedenen Seiten versucht
worden. So bemiihten sich Geigy und Koénigs?!) vergehens, das o-Nitro-
benzophenon, ferner A. Schaarschmidt?) das o-Nitrophenyl-p-
xylyl-keton herzustellen. Bei diesen Versuchen wurden immer nur dunkel-
farbige, harzig-schmierige Massen erhalten, aus denen einheitliche Produkte
nicht zu isolieren waren. Die o-Nitrophenyl-aryl-ketone muBten daher
auf dem Umwege der Oxydation der entsprechenden leichter zuginglichen
Diphenyl-methan-Derivate mittels Chromsiure in Eisessig-Ldsung gewonnen
werden?d). Zahlreiche Versuche, die der eine von uns (Boétius) unter den
verschiedensten Reaktions- und Aufarbeitungs-Bedingungen bereits vor lin-
gerer Zeit ausgefithrt hatte, fithrten immer wieder zu den gleichen dunklen
Schmieren. Die vor einiger Zeit gemeinsam durchgefiihrten Untersuchungen?)
haben nun gezeigt, daB man dennocb o-Nitrophenyl-aryl-ketone nach
der Friedel-Craftsschen Reaktion erhalten kann, wenn man 1. das Alu-
minjumchlorid durch wasser-freies Eisenchlorid ersetzt und 2. die Xon-
densation in geeigneten Losungsmitteln durchfithrt. Als solches hat sich vor
allen anderen das Tetrachlor-dthan (Acetylen-tetrachlorid) bei Tempe-
raturen von 30—40° bewidhrt. Auch das Nitro-benzol ist bei gleicher
Temperatur, bei allerdings etwas geringeren Keton-Ausbeuten, als Lésungs-
mittel brauchbar, in Chloroform und namentlich in Benzol gehen die
Ausbeuten noch weiter zuriick. Als ungeeignet haben sich bei der Dar-
stellung des o-Nitro-benzophenons trotz gleichzeitiger Verwendung von
wasser-freiem Eisenchlorid Schwefelkohlenstoff und Tetrachlor-
methan erwiesen, wihrend die Darstellung des o-Nitrophenyl-m-xylyl-
ketons bei Gegenwart von Schwefelkohlenstoff mit FErfolg durchgefiihrt

1) B. 18, 2400 [1885]. %) B. 53, 1393 [1920].

3) Uber eine weitere Methode zur Darstellung von Nitro-ketonen berichtete vor
einiger Zeit 8. Berlingozzi, Atti R. Accad. naz. Lincei, Rend. [6] 19, 332—336 (C.
1934, II 601), nach der die durch Einwirkung von Arylmagnesiumhalogenid auf Nitro-
benzaldehyde gebildeten Nitro-carbinole durch Chromsiure in Eisessig zu Nitro-ketonen
oxydijert werden. 4) Diplom-Arbeit Hans Romisch, Dresden, April 1927.





