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BERND EISTERT und RICHARD WESSENDORP *) 

Eine Methode zur Identifiziemg von aus unsymmetrischen 
fi-Diketonen und Hydrazinderivaten erhililtlichen Pyrazolderivaten 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, Saarbrucken 

(Eingegangen am 14. Marz 1961) 

Die beiden isomeren Pyrazolderivate 11 und 111 werden durch Umsetzen 
schwach saurer 2.4-Dinitrophenylhydrazin-lasungen mit dem em-Enolester 
des 2-Acyl-cycloalkanons bzw. mit dem 2-Acyl-1-morpholino-cycloalken und 
nachfolgendes Erwarmen mit Saure erhalten. Freies 2-Acetyl-cyclopentanon und 
-hexanon reagieren mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin primar an der exo-Carbonyl- 

gruppe unter Bildung des Pyrazolderivats 111. 

Bei der Umsetzung von Hydrazinderivaten H2N -NHR mit unsymmetrischen 
enolisierbaren (nicht ,,trans-fixierten") (3-Diketonen konnen bekanntlich zwei isomere 
Pyrazolderivate entstehen ; beispielsweise aus 2-Acetyl-cyclopentanon (Ia) und 2.4-Di- 
nitrophenylhydrazin die beiden Pyrazolderivate IIa und IIIa : 

N 

I1 I I11 CH3 
R=2.4-Dinitrophenyl la-IIIa: n = 3  Ib-IIIb: n = 4  

Bisher war es im allgemeinen nicht moglich, die Konstitution der jeweils erhaltenen 
Pyrazolderivate eindeutig zu ermitteln. Da uns aus theoretischen Griinden der Ort 
der bevorzugten Reaktion derartiger (3-Diketone mit Carbonylreagentien inter- 
essiert, suchten wir nach einfachen Methoden zur eindeutigen Synthese der isomeren 
Pyrazolderivate vom Typus I1 und 111. Dam benotigt man Derivate von I, in denen 
eine der beiden Carbonylfunktionen hinreichend ,,blockiert" ist, so daI3 zunachst 
nur die andere reagimen kann, worauf man dann unter Aufhebung der Blockierung 
den RingschluB vornimmt. 

Dies ist, wie wir fanden, bei Derivaten von I der Fall, die bei der eleganten Synthese 
von 2-Acyl-cyclanonen nach dem Enamin-Verfahren nach G.  STORK^) und S. 
HUNIG 2.3) als Zwischenprodukte auftreten bzw. leicht aus ihnen gewonnen werden 
konnen. 

*) Aus der Diplomarbeit R. WESSENDORF, Univ. SaarbrUcken 1961. 
1) G. STORK und Mitarbb., J. Amer. chem. SOC. 76,2029 [1954]; 78,5128 [1956]. 
2 )  S. HUNIG, E. BENZING und E. LUCKE, Chem. Ber. 90, 2853 [1957]. 
3) S .  HUNK und W. LENDLE, Chem. Ber. 93, 912 [1960]. 



1961 Identifizierung von Pyrazolderivaten 2591 

Zur Synthese von Pyrazolderivaten vom Typus I11 setzten wir 2-Acetyl-1-mor- 
pholinocycloalkene(1) (V), die wir analog den Angaben von S. HUNG und 
Mitarbb.2.3) durch Kondensieren von 1-Morpholino-cycloalken-(1) (IV) mit 1 Mol. 
Acetylchlorid herstellten, in nahezu neutraler Losung mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin 
um. V envies sich als geniigend bestiindig, urn zuniichst nur sein 2.4-Dinitrophenyl- 
hydrazon VI zu bilden, das dann, insbesondere beim Erwitrmen mit Salzsaure, Ring- 
schluD zu 111 erlitt : 

~ C - N C ~ H B O  CH~COCI -C-NC~HBO R-NH-NH~ 

C - C H  
- [CHdn II > 

I 
L-C-C=O [CH2ln II 

IV V CH3 

,----C-NC~HBO HCI 

L C - C = N - N H -  R 
KHdn II __f 111 

I R = 2.4-Dinitrophenyl 
VI CH3 IVa-VIa: n = 3  IVb-VIb: n = 4  

Zur Synthese von I1 gingen wir von dern Essigsaureester der exo-Enolform von I 
aus, also von VII, das wir, wieder analog den Angaben von S. H ~ G  und Mitarbb.2.3), 
durch Umsetzen von IV mit iiberschiissigem Acetylchlorid erhielten. Auch diese 
exo-Enolester VIIa und b erwiesen sich als recht besttindig gegen verd. Saure (durch 
Alkali dagegen werden sie rasch zum Enolat-Anion von I hydrolysiert, worauf all- 
m w c h  Ringoffnung erfolgt ; s. Versuchsteil). Mit schwach saurer 2.4-Dinitrophenyl- 
hydrazin-Losung bildete VII wieder zunachst sein 2.4-Dinitrophenylhydrazon VIII, 
worauf beim Erwlmen mit Salzsaure RingschluD zu I1 erfolgte: 

VII 0-CO-CH, VIII 0-CO-CH3 
R=2.4-Dinitrophenyl VIIa-VIIIa: n = 3  VIIb-VIIIb: n = 4  

Es zeigte sich, daD bei der Umsetzung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin mit freiem 
2-Acetyl-cyclopentanon (Ia) und -hexanon (I b) jeweils (mindestens vonugsweise) 
prim& die exo-Carbonylgruppe reagiert, denn es konnten dabei nur die Pyrazol- 
derivate IIIa bzw. 111 b isoliert werden. 

Die Methode sol1 in verschiedener Richtung ausgebaut werden. 
Wir beschreiben im folgenden auch die Synthese des freien 2-Acetyl-cyclopentanons 

(Ia) und -hexanons (Ib) nach dem ,,Enamin"-Verfahren, da wir dariiber keine aus- 
fiihrlichen Angaben in der uns zugiinglichen Literatur finden konnten. 

Wir danken dcr DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHA~, Bad Godesberg, und dem FONDS 
DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, Dilsseldorf. filr die Unterstiitzung unserer Arbeit durch Sach- 
beihilfcn, und den Werken der Chemischen GroDindustrie filr Chemikalienspenden. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

2-Acetyl-cyclopenranon ( l a ) :  Zur Losung von 23 g (0.1 5 Mol) I-Morpholino-cyclo- 
penten-(1)3) und 16.2 g (0.16 Mol) frisch iiber Natrium destilliertem Trigthylamin in 190 ccrn 
trockenem Chloroform lieD man bei 0" im Laufe von 90 Min. die Losung von 12.1 g (0.155 
Mol) reinem Acetylchlorid in 55 ccrn Chloroform tropfen. Man riihrte noch 1 Stde. weiter 
und lieD iiber Nacht bei Raumtemp. stehen, worauf man rnit einem Gemisch aus 20ccm 
konz. Salzsaure und 50 ccm Wasser 5 Stdn. unter lebhaftem Riihren unter RiickfluD kochte. 
Nach Erkalten wurde die Chloroformschicht abgetrennt und solange rnit je 100 ccrn Wasser 
gewaschen, bis das Waschwasser nahezu neutral war @H 5-6). Die iiber Natriumsulfat 
getrocknete Chloroformschicht hinterlieD beim Einengen ca. 12 g (63 % d. Th.) 2-Acetyl- 
cyclopentanon, Sdp.12 79-81" (Lit.4): Sdp.8 753. 

2-Acetyl-cyclohexanon: Wie oben aus 25 g I-Morpholino-cyclohexen-(I) 2). Ausb. 50.6 g 
(75% d.Th.), Sdp.10 103-106" (Lit.3): Sdp.lg 111"). 

I-Morpholino-2-aceryI-cyclopen~en-(l) ( Val : Das wie oben aus 23 g I-Morpholino-cyclo- 
penren-(I), 18.1 g Triathylamin und 13 g Acetylchlorid in Chloroform erhaltene Reaktions- 
gemisch wurde nach Stehenlassen iiber Nacht nicht mit Wasser und Saure behandelt, sondern 
durch vorsichtiges Einengen i. Vak. vom Chloroform befreit. Zum Riickstand gab man 500ccm 
trockenen Ather, saugte das unl6sliche Triathylammoniumchlorid ab, wusch es 2mal rnit 
Ather nach, verdampfte den Ather und fraktionierte das hinterbleibende 01. Das gewiinschte 
Produkt (9.5 g) ging bei Sdp.14 163" iiber und erstarrte beim Anreiben. Schmp. 59-60" (aus 
Ather). 

CllH17N02 (195.3) Ber. C 67.65 H 8.75 N 7.17 Gef. C 67.49 H 8.91 N 7.35 

l-Morpholino-2-acetyI-cyclohexen-(I) ( V b ) :  Wie vorher aus 25 g IVb. Ausb. 12 g, Sdp.10 
163", A,, 355 mp, E 1390 (Methanol). 

ClzHlsN02 (209.3) Ber. N 6.69 Gef. N 6.60 

2-Aceryl-cyclopenranon-exo-enol-essigsiiureester ( VIIa) : 15.3 g (0.1 Mol) frisch destilliertes 
I-Morpholino-cyclopenten-(I) wurden mit 10.1 g (0.1 Mol) reinem trockenem Triathylamin 
in 125 ccrn trockenem Chloroform gelbst. Man lieD unter kraftigem Rlihren innerhalb 
90 Min. bei 0" die Lbsung von 15.7 g (0.2 Mol) Acerylchlorid in 60 ccrn Chloroform zutropfen, 
riihrte 1 Stde. weiter und fiigte dann unter kriiftigem Riihren 150 ccm kaltes Wasser hinzu, 
wobei man durch gelegentliche Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung den pH-Wert 
auf 5 -6 hielt. Die Chloroformschicht wurde abgetrennt, getrocknet, vom Chloroform 
befreit, der olige Riickstand in 50 ccm bither gelost und zur Entfernung mitentstandenen 
2-Acetyl-cyclopentanons 10 Min. mit 5-prO.Z. Kupfer(I1)-acetat-Lbsung geschiittelt. Nach 
Abfiltrieren der graugriinen Flocken des Kupferchelats wurde die bitherlbsung erneut ge- 
trocknet, der Ather verdampft und der Riickstand destilliert. Sdp.12 118-119". Ausb. 7.8 g 
(47 % d. Th.). Der schwach gelbe Enolester gab mit methanol. FeC13-LBsung erst nach 
langerem Stehenlassen die Farbreaktion des freien Enols. Lax 246 mp, E 10370 (inneutralem 
oder schwach saurem Methanol; in schwach basischem Methanol wurde er rasch zum Enolat 
des 2-Acetyl-cyclopentanons verseift ; Lmax 305 my, E 20520, allmahlich absinkend). 

C9H1203 (168.3) Ber. C 64.26 H 7.19 Gef. C 64.56 H 7.32 

4) L. BLAISE. C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 148.1401 119091: R. M. MANYIK und Mitarbb., - -. 
J. Amer.chem.'Soc. 75, 5030 119531. 

5)  G. LESER. C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 141, 1032 [19051; W. SWAMER und CH. R. 
HAUSER, J. Amer. chem. SOC. 72, 1352 [1950]; H. MEERWEItund D. Vosse~,  J. prakt. Chem. 
[2] 141, 149 119341. 
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2-Acetyl-cyclohexanon-exo-enol-essigsaureester ( VIIb) : Wie vorstehend aus 1 1 g (0.066 
Mol) I-Morpholino-cyclohexen-(I). 7.3 g (0.072 Mol) TriPthylamin und 12.8 g (0.14 Mol) 
Acerylchlorid in Chloroform, jedoch bei 35" umgesetzt, iiber Nacht bei Raumtemp. stehen- 
gelassen und dann 5 Stdn. mit 100 ccm Wasser etc. hydrolysiert. Ausb. 8.5 g, Sdp.10 127 bis 
128". Hellgelbes 61  von ahnlichen Eigenschaften wie das vorstehende Produkt. Amax 238 mp, 
E 8900 fin neutralem oder schwach saurem Methanol; in basischem Methanol erfolgte 
rasche Verseifung zum Enolat des 2-Acetyl-cyc!ohexanons, Lx 308 mp, E 19 500, allmlhlich 
abfallend 6)). 

C10H1403 (182.2) Ber. C 65.91 H 7.74 Gef. C 65.31 H 7.74 

I-/2.4-DinitrophenylI-3-methyE4.5-trimethylen-pyrarol ( I I Ia )  
a) 1 g 2-Acetyl-cyclopentanon wurde in 2ccm Methanol gelost und mit einem kleinen 

UberschuD einer frisch bereiteten 2.4-Dinitrophenylhydrarin-Lbsung 7) versetzt. Nach kurzem 
Erwitrmen auf dem Wasserbad schied sich ein ziihflllssiges rotes 01 ab, das beim Erkalten 
erstarrte. Aus Methanol gelbe, gut ausgebildete Kristalle, Schmp. 166". A,,, 330 mp, 
E 10800 (in Methanol). 

C13HlzN404 (288.3) 

b) 1 g Va wurde in der ausreichenden Menge Methanol in der Kiilte gelbst. Man fiigte 
cinen kleinen UberschuD einer nur schwach sauren Lasung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin 
hinzu, worauf alsbald braunrote Kristalle ausfielen, deren Menge durch gelindes Erwarmen 
zunahm. Sie wurden abgesaugt (Roh-Schmp. 150-155") und zur Erzielung bzw. Vervoll- 
standigung des Ringschlusses mit 30 ccm khanol  und 5 ccm konz. Salzslure 30 Min. zum 
Sieden erhitzt. Man filtrierte heiD, versetzte das Filtrat mit 80 ccm Wasser und neutralisierte 
vorsichtig mit verd. Natronlauge (PH 6). Der gelbe Niederschlag wurde aus Methanol um- 
kristallisiert. Schmp. und Misch-Schmp. mit dem nach a) erhaltenen Produkt: 166". Die 
IR-Spektren waren identisch. 

1-/2.4-Dini~rophenyl]-3.4-trimethylen-5-me~h~l-pyrarol (Ira) : 1 g VIIa wurde in einen 
kleinen UberschuB einer frisch bereiteten Lbsung von 2.4-Dinitrophenylhydrarin eingetragen. 
Dabei fielen nach kuner Zeit rote Kristalle des 2.4-Dinitrophenylhydrazons des Enolesters 
aus; Schmp. 210" (aus Eisessig). 

ClsH16N406 (348.3) Ber. N 16.09 Gef. N 15.82 
Zum RingschluB wurden die roten Kristalle 30 Min. mit 30 ccm Athano1 und 10 ccm halb- 

konz. SalzsBure auf dem Wasserbad zum Siedcn erhitzt, wobei sie sich lbsten. Die braune 
Lbsung wurde mit Wasser verdllnnt und mit verd. Natronlauge neutralisiert, wobei das 
Pyrazolderivat ausfiel. Hellgelbe Kristalle, Schmp. 148" (aus Methanol). 

Ber. C 54.17 H 4.20 N 19.458) Gef. C 54.09 H 4.29 N 19.44 

C13H12N404 (288.3) 
I-[2.4-Dinirrophenyl]-3-methyl-4.5-terrame~hylen-pyrarol ( I I Ib )  
a) Aus 2-Acetyl-cyclohexanon (Ib) wie oben. Gelbe Kristalle, Schmp. 183" (aus Methanol). 
b) Aus I-Morpholino-2-acetyl-cyclohexen- (I) wie oben. Das zunachst anfallende Gemisch 

aus dem 2.4-Dinitrophenylhydrazon des Ausgangsstoffes und I11 b (Roh-Schmp. ca. 158") 
wurde 30 Min. mit h a n o l  und halbkonz. Salzsaure gekocht, mit Wasser verdiinnt und mit 
Natronlauge neutralisiert. Schmp. 183" taus Methanol). Der Misch-Schmp. mit dem nach a) 
erhaltenen Produkt zeigte keine Depression; die IR-Spektren waren identisch. 

Ber. C 54.17 H 4.20 N 19.458) Gef. C 54.21 H 4.31 N 19.26 

C14H14N404 (302.3) Ber. C 55.62 H 4.67 N 18.538) 

6) Vgl. B. EISTERT und W. Rerss, Chem. Ber. 87, 123 [1954]. 
7 )  0. L. BRADY, J. chem. SOC. [London] 1931,757. 
8)  Diese Analysen wurden durch Herrn Dr. W. WALISCH nach der von ihm in unserem 

Institut entwickelten ,,Ultramikromethode zur gleichzeitigen Bestimmung von C, H und N '  
ausgefithrt. Publikation der Methode s. Chem. Ber. 94, 2314 119611. 

Gef. C 55.63 H 4.95 N 18.5C 
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I-[2.4-Dini~rophenyl]-3.4-retrome~hylen-5-methyl-pyrazol ( I l b )  : Aus VIIb wie oben. Auch 
hier fie1 rnit 2.4-Dinitrophenylhydrazin zunachst ein hauptsachlich aus dem 2.4-Dinitro- 
phenylhvdrazon des Ausgangsstoffes bestehender roter Niederschlag aus (Schmp. ca. 105 bis 
109"). Der RingschluR wurde wie oben durch Kochen mit Athano1 und halbkonz. Salzsaure 
bewirkt. Nach Verdiinnen mit Wasser und Neutralisieren rnit verd. Natronlauge wurde ab- 
gesaugt und getrocknet. Hellgelbe Kristalle, Schmp. 121" (aus Methanol). 

C14H14N404 (302.3) Ber. C 55.62 H 4.67 N 18.53 8 )  Gef. C 55.62 H 4.61 N 18.22 

HEINRICH GOLD und OTTO BAYER 

Die Darstellung basisch substituierter Malonsaure-dinitrile 
Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratoriurn der Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen 

(Eingegangen am 21. Marz 1961) 

Die Umsetzung tetrasubstituierter Formamidiniumsalze mit wasserfreier Blau- 
slure l'iihrt zu N. N-disubstituierten Aminomalonsaure-dinitrilen. 

Vor einiger Zeit hat der eine von uns1) am Beispiel des N.N.N'.N'-Tetramethyl- 
formamidiniumchlorids gezeigt, da8 die tetrasubstituierten Formamidiniumsalze 
ahnlich wie die Amidchloride 2 )  geeignete Ausgangsprodukte zur Darstellung weiterer 
Orthoderivate der Ameisensaure sind. So fuhrt die Einwirkung von athylalkoho- 
lischem Alkoholat auf Tetramethyl-formamidiniumchlorid in guter Ausbeute zu dem 
von H. MEERWEIN~) erstmals beschriebenen Dimethylformamid-acetal. 

Wie wir feststellen konnten, erleidet das Tetramethyl-formamidiniumchlorid (I) 
eine dieser Alkoholyse entsprechende Cyanhydrogenolyse mit wasserfreier Blausaure 
schon bei Temperaturen unterhalb 20". Als Spaltprodukte entstehen dabei in nahezu 
quantitativer Ausbeute Dimethylamin-hydrochlorid und Dimethylamino-malonsaure- 
dinitril (11), dessen Darstellung4) bisher vergeblich versucht wurde. 

CN 
@ 

[(CHJ)~N-CH=N(CHJ)Z C l e  + 2 HCN - (CH&N-&H + [H2N(CH3)2]CIQ 

I1 CN 
@ I  

I 

Wie wir aus einer Kurznotiz erfahren haben, hat Z. ARNOLD5) durch Umsetzung von 
Dimethylformamiddichlorid (111) rnit Blausaure offenbar ebenfalls Dimethylarnino-malon- 
saure-dinitril (11) erhalten und dieses mit p-Toluolsulfonsaure-methylester und Alkali in das 

CI CN 
1 + H C N  + Tosyl-OCHj @ I  

(CH3)zN-CH - I 1  (CH3)d"Co 
I I 

111 CI IV CN 

1) H. GOLD, Angew. Chem. 72, 956 [1960]. 
2) H. EILINGSFELD, M. SEEFELDER und H. WEIDINGER, Angew. Chem. 72, 836 [1960]. 
3) H. MEERWEIN, Angew. Chem. 71, 530 [1959]. 
4) Vgl. W. RUSKE und E. RUSKE, Chem. Ber. 91, 2496 [1958]. 
5)  Chem. and Ind. 1960, 1478; Angew. Chem. 73, 176 [1961]. 




