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224. Rudolf Hiittel und Friedrich Biichele: Uber N-Nitro-pyrazole

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Miinchen]

(Eingegangen am 14. Juli 1955)

Als erste Vertreter von Nitraminen, die sich von Heterocyclen
aromatischen Charakters ableiten, werden die N-Nitro-pyrazole her-
gestellt und untersucht.

Die Auffindung der N-Halogen-pyrazole!) hat uns vor die Frage gestellt,
ob auch N-Nitro-pyrazole existenzfihig seien. Die Bearbeitung dieser Frage
hatte — im Verlaufe der vorhergehenden Untersuchung?) — auch priparatives
Interesse, insofern als man hoffen konnte, bestimmte, bisher durch direkte
Nitrierung nicht zugiingliche Nitro-pyrazole durch Umlagerung des am Stick-
stoff nitrierten Heterocyclus zu erhalten.

Die bisher bekannten Vertreter der Nitramine leiten sich von aliphatisch-primiren,
aliphatisch- und cycloaliphatisch-sekundédren und aromatischen Aminen vom Typus des
Anilins ab. Von Heterocyclen aromatischen Charakters sind bisher Nitramine mit am
Kernstickstoff haftender Nitrogruppe nicht bekannt geworden. A. Reissert®) glaubte
zwar vor langer Zeit eine N-Nitro-indol-carbonsiure-(2) in Hianden zu baben, doch kann
diese Formulierung nach Herstellung und Eigenschaften der betr. Substanz keinesfalls
zutreffen. ]

Die Darstellung der Nitramine der aromatischen Reihe erfolgt gewohnlich
in der Weise, dal3 die festen Nitrate der Basen durch Acetanhydrid ,,anhydra-
tisiert'* werden. Die Isolierung der Salze ist jedoch entbehrlich; man erhalt
Nitramine auch durch Behandlung der Amine in Eisessig mit Salpetersdure
und Acetanhydrid4). Wir haben auf diese Weise die N-Nitroderivate von

Pyrazol 3.5-Didthyl-pyrazol
4-Chlor-pygazol 3.4.5-Trimethyl-pyrazol
4-Brom-pyrazol 4-Nitro-3-methyl-pyrazol
4-Jod-pyrazol 4-Nitro-3.5-dimethyl-pyrazol
3.5-Dimethyl-pyrazol

hergestellt. Vom 4-Nitro-pyrazol konnten wir nur sehr wenig, unreine, von
der Pyrazol-sulfonsidure-(4) iiberhaupt keine N-Nitroverbindung erhalten. Im
iibrigen hiingen die stark variierenden Ausbeuten von der Aciditit des Aus-
gangsmaterials ab. Am hochsten liegen sie bei den neutralen Verbindungen,
wihrend sie mit zunehmender Aciditit und Basizitit absinken. Ahnliche Er-
fahrungen wurden schon bei cyclischen Amiden®) und in der Anilinreihe®)
gemacht.

1) R. Hiittel u. Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 598, 179, 201 [1955].

2) R. Hiittel, F. Biichele u. P. Jochum, Chem. Ber. 88, 1577 [1955].
3} Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 639 [1896].

4) E. Macciotta, Gazz. chim. ital. 71, 81 [1941].

%) A.P.N. Franchimont, Recueil Trav. chini. Pays-Bas 86, 80 [1916].
8) E. Hoff, Liebigs Ann. Chem. 811, 99 [1900].
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N-Nitro-pyrazole

Ausgangsmaterial N-Nitroverbindung
Substituent in Per Wert der % °
0.1 m Ausbeute | Schmp.
3 4 5 whaBr. Loeg.
H SO,H H 1.3 0 -
H NO, H 5.7 wenig Ol (1)
CH, NO, H 6.1 34 48
H a H 6.5 4 27
CH, NoO, CH, 6.7 59 91
H Br H 8.9 63 850
H J H 7.0 83 83
H H H 7.0 70 93
CH, H H 7.3 (7 Ol
CH, H CH, 7.8 50 67
CH, CH, CH, 8.2 35 101
C,H; H C,oH, - (23) 01

Nach F. G. Wright’) wird durch Zusatz eines Katalysators (Calcium- oder Zink-
chlorid) die Ausbeute an Nitraminen wesentlich erhht, vor allem bei starken Basen. In
unserem Falle haben sich solche Zusitze als unwirksam erwiesen. Dies ist verstindlich,
da jhre Wirkung auf der voriibergehenden Bildung der (schwicher basischen) Chloramine
beruhen soll; da nach unseren Erfahrungen?) zu erwarten steht, dafi N-Halogen-pyrazole
sich sehr rasch in am Kohlenstoff halogenierte Derivate umwandeln, wird der Katalysa-
tor bald verbraucht.

Fiir den Mechanismus der Nitraminbildung hat A. H. Lamberton8) einen
Vorschlag entwickelt, den wir nur fiir unseren Fall dahin abéindern wollen,
daB das Nitroniumion zundchst an den tertidiren Stickstoff des Pyrazolrings
tritt, da dieser basischer ist als die NH-Gruppe. Durch Abdissoziation eines
Protons vom zweiten N-Atom wird dann das N-Nitro-pyrazol gebildet:

g}m + NO© = Eﬁ}g}m’ = E;;‘I—-NO, + H®

Die N-Nitro-pyrazole sind {mit Ausnahme von zwei nur in unreinem Zu-
stand erhaltenen Produkten) kristallisierte, farblose Substanzen, die unzer-
setzt schmelzen und aus vielen Losungsmitteln umkristallisiert werden kén-
nen. In der freien Flamme zeigen alle N-Nitro-pyrazole nur eine leichte Ver-
puffung. Thre auffallende Bestéindigkeit — selbst kochendes Wasser ist ohne
Einwirkung — kann wohl dadurch erklirt werden, daB die N-Nitrogruppe
ihren Elektronenbedarf aus dem ganzen Pyrazolsystem (gemifl Formel II)

decken kann:
— 0 = 0 °pr—1 .0
. N+ ;LQ-N’ “ F\_ &9_ N
AN
;’ o N 0° N o
I i I
7) Canad. J. Res., Sect. B. 26, 89, 257 [1948].
8) Quart. Rev. (chem. Soc., London) 5, 84 [1951].
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Fiir die N—N-Bindung ist bereits bei anderen Nitraminen ein partieller
Doppelbindungscharakter nachgewiesen worden®). Ein chemisches Argument
fir die starke Beteiligung der Grenzformel IT an der Mesomerie des N-Nitro-
pyrazols ist die von uns beobachtete Tatsache, daB dieses nicht mit Brom
oder Chlor reagiert bei Bedingungen, unter denen Pyrazol selbst sehr rasch
in 4-Stellung halogeniert wird. Die dafiir verantwortliche Grenzstruktur ITI
fillt gegeniiber IT nicht sehr ins Gewicht.

Bereits E. Bamberger hat festgestellt, dal N-Nitraniline durch starke
Sduren in kernnitrierte Aniline umgewandelt werden. E. D. Hughes und
G. T. Jones!?) beschiftigten sich neuerdings mit dem Mechanismus dieser
Reaktion und kamen zu der Uberzeugung, daB es sich vorwiegend um eine
echte, innermolekulare Umlagerung handle, fiir die dann E. D. Hughes und
Ch. K. Ingold!!) eine Formelreihe vorschlugen, die iiber ein Nitritoamin
einen cyclischen Zwischenzustand durchlduft:

H

NN
o o 2 <| M_,(H,“/
N NRH

/I \S _qo Kl/
— —
NN N/

0
N, NO,
o

Eine solche Formulierung kann fiir die unter den gleichen Bedingungen
eintretende ,,Umlagerung‘ der N-Nitro-pyrazole nicht zutreffen; denn sie
wiirde einen Zwischenzustand unter Einbeziehung der ,m-Stellung, beim
3.5-Dimethyl-pyrazol sogar iiber eine Methylgruppe hinweg, voraussetzen.
Dagegen sind alle unsere Erfahrungen (Nachweis von NO,® mittels Diphenyl-
amins, Auftreten von freiem Halogen beim Behandeln von 4-Chlor- oder 4-
Brom-N-nitro-pyrazol mit konz. Schwefelsiure; Isolierung von 4-Jod-pyrazol
als Denitrierungsprodukt der N-Nitroverbindung) widerspruchsfrei mit einer
intermolekularen Reaktion iiber das Nitroniumion vereinbar.

Eine préparative Bedeutung der N-Nitro-pyrazole kann darin liegen, daf3
durch direkte Nitrierung nicht zugéngliche C-Nitro-pyrazole vielleicht durch
die schonende N-Nitrierung und die ,,Umlagerung‘ erhalten werden konnen.
Tatsichlich haben wir das 4-Nitro-3.5-didthyl-pyrazol!?) auch auf diesem
Wege darstellen konnen. Allerdings verliuft gerade hier die N-Nitrierung
recht uneinheitlich, so daB die erzielbare Gesamtausbeute (12 9%,) etwa gerade
so grof ist, wie die des loc. cit. beschriebenen kernsynthetischen Weges. Die

%) P. J. Llewellyn u. ¥. E. Whitmore, J. chem. Soc. [London] 1948, 1316.
10) J. chem. Soc. [London] 1950, 2678.
11} Quart. Rev. (chem. Soc., London) 6, 34 [1952].

12) Vergl. die vorstehende Mitteilung.
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Ausbeute der ,,Umlagerung® allein liegt auf der gleichen Hothe, wie wir sie
auch bei den anderen N-Nitro-pyrazolen gefunden haben (60—80 9/,).

Dem Fonds der Chemie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft dan-
ken wir fiir Sachbeihilfen.

Beschreibung der Versuche

1-Nitro-pyrazol: 5.0g Pyrazol werden in 15 cem Eisessig mit 3.5 ccm rauchen-
der Salpeterséure versetzt. Es fillt sofort ein farbloses, krist. Pyrazoliumnitrat aus. Zu
der Suspension tropft man 10 cem Acetanhydrid, wobei der Niederschlag allméhlich un-
ter Gelbfirbung und leichter Erwérmung in Lésung geht. Man 148t 1 Stde. bei Raum-
temperatur stehen und gieft dann auf die 5fache Menge Eis, worauf eine farblose, teils
flockige, teils kérnige Substanz ausfillt, die abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und auf
Ton getrocknet wird. Ausb. 5.2 g, Schmp. 92—93°. Ausithern des Filtrats liefert wei-
tere 600 mg. )

Man kann die Substanz aus wenig hochsiedendem Petrolather umkristallisieren. Rau-
tenformige Kristalle vom Schmp. 93°. Ausb. etwa 709, d. Theorie. Die Substanz ist
i. Vak. sublimierbar (bei 85°) und in organischen Losungsmitteln (in Petrolather nur in
der Wirme) leicht, in Wasser schwer 16slich.

CH0,N, (113.1) Ber. C31.86 H2.67 Gef. C31.95 H 2.89

Auf dem Spatel verbrennt die Substanz mit heller Flamme, beim trockenen Erhitzen
im Reagenzglas tritt schwache Verpuffung ein. In einer schwefelsauren Losung von Di-
phenylamin ruft sie Blaufirbung hervor. Die Substanz ist bestindig gegen kochendes
Wasser. Bei einem Chlorierungsversuch in Eisessig (30 Min. bei 30°) wurden 759, des
Ausgangsmaterials zuriickerhalten.

Umlagerung mit konz. Schwefelsdure: 1.13 g 1-Nitro-pyrazol versetzt man
unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz mit 5 ccm eiskalter konz. Schwefelsdure und 1aBt die
Suspension tiber Nacht stehen. Man gieBt die jetzt klare Losung anf die 10fache Menge
Eis und saugt den ausfallenden Niederschlag ab, der durch Sublimation gereinigt werden
kann. Ausb. an 4-Nitro-pyrazol 809, d. Theorie.

1-Nitro-3.5-dimethyl-pyrazol: Darstellung wie oben. Ausb. 509, d.Theorie.
Schmp. 66—67°. Da nebenher etwas schwer abtrennbares 1.4-Dinitro-3.5-dimethyl-
pyrazol vom Schmp. 91—91.5° entsteht, erhilt man manchmal zu hohe Schmelzpunkte
und bei der Analyse zu tiefe CH-Werte.
CsH,O,N; (141.1) Ber. C42.55 H5.00 Gef. C41.85 H 4.78
Die Umlagerung in das 4-Nitroderivat mit konz. Schwefelsiure (einige Stunden
stehen lassen, dann auf Eis gieBen und mit Natriumcarbonat ausfillen) verlduft mit einer
Ausbeute von 609%,.
1-Nitro-3.4.5-trimethyl-pyrazol: Ausb. 35% d.Theorie. Farblose Prismen
(aus Petrolather).
CeH,O,N; (155.2) Ber. C46.45 H 5.8¢ Gef. C46.72 H 6.09

1-Nitro-3.5-diathyl-pyrazol: 1.25g 3.5-Diathyl-pyrazol werden in 10 ccm.
Ather gelést und durch sehr langsames und vorsichtiges Zutropfen von 2 cem rauchender
Salpetersiure unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz in das Nitrat verwandelt. Dieses wird
abgesaugt und dann mit 3 ccm Acetanhydrid iibergossen und iiber Nacht stehengelassen.
Beim AufgieBen auf Eis scheidet sich ein gelbgriinliches Ol ab, das auch in der Kalte nicht
erstarrt. Es wird daher mit Natriumcarbonat neutralisiert und die gesamte Wasserphase
mit Ather ausgeschiittelt. Da auch das beim Verdampfen des Athers hinterbleibende Ol
nicht kristallisiert, wird sogleich mit 1 cem konz. Schwefelsiure umgelagert. Nach Auf-
bewahren iiber Nacht gieBt man auf Eis, neutralisiert mit Natriumcarbonat, athert aus
und destilliert nach dem Trocknen mit Natriumsulfat den Ather ab. Der Riickstand kri-
stallisiert beim Aufbewahren im Exsiccator. Nach Umkristallisieren aus viel Petrolather
erhilt man das 4-Nitro-3.5-didathyl-pyrazol in glinzenden, farblosen Blattchen vom
Schmp. 83°. Es ist identisch mit dem durch Oxydation von 4-Nitroso-3.5-didthyl-pyrazol
erhaltenen Produkt!®). Ausb. 12%, d.Th., bez. auf Diathylpyrazol.
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1.4-Dinitro-3-methyl-pyrazol: Darstellung aus 4-Nitro-3-methyl-pyrazol,
wie beim 1-Nitro-pyrazol beschrieben. Ausb. 34%, d.Th.; Schmp. 48°. Umkristallisier-
bar aus Petroldther.
CH,O,N, (172.1) Ber. C27.91 H2.34 Gef. C27.95 H 2.40
1.4-Dinitro-3.5-dimethyl-pyrazol: Aus 4-Nitro-3.5-dimethyl-pyrazol.
Ausb. 599, d.Th.; Schmp. 91-91.5°. Silberglinzende Schuppen (aus Petrolather); subli-
mierbar. Leicht l6slich in den meisten Losungsmitteln, schwer in Petrolidther oder Wasser.
CsHgO,N, (186.1) Ber. C32.26 H3.25 Gef. C32.61 H 3.70
1-Nitro-4-chlor-pyrazol: Ausb. 449, d. Theorie. Lange Nadeln vom Schmp.
26-27°.
C3H,0,N;Cl (147.5) Ber. C24.42 H1.36 Gef. C24.41 H1.52
Mit konz. Schwefelsaure reagiert die Substanz heftig unter Entwicklung von nitrosen
Gasen und freiem Halogen.
1-Nitro-4-brom-pyrazol: Schmp. 50°. Ausb. 639, d. Theorie.
C,H,0,N;Br (192.0) Ber. C18.76 H1.05 Gef. ( 18.59 H 1.53
Konz. Schwefelsiure wirkt selbst bei starker Kiihlung heftig ein, wobei freies Brom
entsteht.
1-Nitro-4-jod-pyrazol: Das wie iiblich erhaltene Rohprodukt 16st man in wenig
Alkohol unter schwachem Erwirmen auf, versetzt zunichst mit wenig verd. Salpetersiure
und dann mit Wasser und kiihlt in Eiswasser ab, worauf die Verbindung auskristallisiert.
Ausb. 839%, d. Theorie. Farblose Nadeln (aus Alkohol) oder Prismen (aus Petrolither).
CyH,0,N;J (239.0) Ber. C15.08 H0.84 Gef. C15.21 H0.84
Einwirkung von konz. Schwefelsdure: Unter Kiihlung werden 0.6 g 1-Nitro-
4-jod-pyrazol mit 3 cem kalter konz. Schwefelsiure versetzt. Beim Stehenlassen iiber
Nacht tritt Lésung ein. Man gieflt auf Eis, neutralisiert mit Natriumcarbonat und dthert
aus, Aus dem Ather werden 83%, d. Th. an Jodp yrazol erhalten.

226. Hans-G. Boit und Horst Ehmke: Alkaloide von Sprekelia
formosissima, Galanthus Elwesii, Zephyranthes candida und Crinum
Powellii (VIII. Mitteil. iiber Amaryllidaceen-Alkaloide!)

[Aus dem Chemischen Institut der Humboldt-Universitit Berlin]
(Eingegangen am 18. Juli 1955)

Es werden die folgenden Alkaloide isoliert: Aus Sprekelia for-
mosisstma Tazettin, Haemanthanmin, Lycorin und Haemanthidin:
ausGalanthus Elwesit Galanthamin, Lycorin, Tazettin und Haemanth-
amin; aus Zephyranthes candida Lycorin, Nerinin, Tazettin und
Haemanthamin; aus Crinum Powellii Lycorin, Crinidin, Crinin, Crin-
amin und das bisher nicht beschriebene Powellin.

A. Sprekelia formosissimu
Sprekelia formosissima (L.) Herb. (syn. Amaryilis formosissima L.), die ein-
zige bekannte Art der Amaryllidaceen-Gattung Sprekelia, ist eine in Zentral-
amerika heimische Zwiebelpflanze mit eigentiimlich geformter, stark zygo-
morpher Bliite von karminroter Farbe, die schon vor Jahrhunderten nach
Europa gelangte und unter dem Namen ,,Jakobslilie” als Zierpflanze geschitzt
wurde. Thre Zwiebeln sind zuerst von K. Fragner?) chemisch untersucht

1) VII. Mitteil.: H.-G. Boit, L. Paul u. W. Stender, Chem. Ber. 88, 133 [1955].
2y Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 1498 [1891].



