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Manfred Regitz und Hans Joachim Geelhaar 

Reaktionen aktiver Methylenverbindungen mit Aziden, XIX l)  

Synthese yon 3.5-Diacyl-pyrazolonen-(4) durch 
Diazogruppen-Ubertragung 

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

(Eingegangen am 9. November 1967) 

rn 
1.3.5-Triketone (4) reagieren mit p-Toluolsulfonsaure-azid in Wthanol/Kaliumathylat zu 
3.5-Diacyl-pyrazolonen-(4) (6). Diese Ringschlull-Reaktion laRt sich als Folge einer Diazo- 
gruppen-Ubertragung (4 + 5) und einer intramolekularen Azokupplung (5 -* 6) deuten. Im 
Falle des 5-Phenylsulfon-pentandions-(2.4) (8) kann die Diazoverbindung 9 isoliert und nach- 
traglich cyclisiert werden. Aceton-dicarbonsaure-diathylester gehorcht ebenfalls dem Ring- 
schlullprinzip (11 + 13), allerdings unter Austausch Finer Athoxygruppe gegen den Tosyl- 
amid- Rest. 

Die N2-Gruppe in a-Diazo-(3-dicarbonylverbindungen (2) besitzt ausgepragt elek- 
trophile Eigenschaften, die sich u. a. durch Azokupplung mit CH-aktiven Verbin- 
dungen zu erkennen geben21. Dieses Verhalten gestattet auch die praparativ einstufige 
Verknupfung zweier Molekule des gleichen P-Diketons durch eine Azobrucke. 

1 2 3 

Bei der Umsetzung von 1 mit der halbmoluren Menge p-Toluolsulfonsaure-azid 
findet zunachst eine Diazogruppen-Ubertragung3) zu 2 statt, das dann mit unver- 
anderteni 1 zur Azoverbindung 3 kuppelt - eine Reaktionsfolge, die glatt ablauft, 
da sich die Bedingungen der Einzelschritte decken4j. Die Umwandlung von 1 in 3 
ist verallgemeinerungsfahig5l und wird unter Berucksichtigung der Struktur von 3 als 
Azogruppen-Ubertragung bezeichnet 5 ) .  Wir ziehen nun das gleiche Reaktionsprinzip 
zu einer Heterocyclensynthese heran, bei der naturgemal3 der zweite Reaktionsschritt 
(Azokupplung) intramolekular, d. h. unter RingschluD verlaufen muR. 

1)  XVIII. Mitteil.: M. Regitz und J. Ruter, Chem. Ber. 101, 1263 (1968). 
2) M. Regitz, A .  Liedhegener und D. Stadler, Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
3) Zusammenfassung: M. Regitz, Angew. Chem. 79, 786 (1967); Angew. Chem. internat. 

4, M .  Regitz und D. Stadler, Liebigs Ann. Chem. 687, 214 (1965). 
9 H.  Balli und R. Gipp, Liebigs Ann. Chem. 699, 133 (1966); dort weitere Literatur. 

Edit. 6, 733 (1967). 
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Geeignete strukturelle Voraussetzungen als Ausgangsverbindungen bringen die 
1.3.5-Triketone 4a--i mit, die bis auf 4g und i von Miles, Harris und Hauser61 mit 
Hilfe von Esterkondensationen in I .2-Dimethoxy-athan (Monoglyme) in Gegenwart 
von Natriumhydrid bereits synthetisiert worden waren. Die beiden letzteren wurden 
in Anlehnung an diese Arbeitsweise aus Benzoylaceton und Pyridin-carbonsaure- 
(2 bzw. 4)-methylester hergestellt. 
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Die Umsetzung der 1.3.5-Triketone mit p-Toluolsulfonsaure-azid erfolgt entweder 
in AthanollKaliumathylat (Variante A, 4b, c, e-g und i )  oder in Athanol/Triathyl- 
amin (Variante B, 4a, d, h) und liefert in guten Ausbeuten die Pyrazolone-(4) 6a - i  
(s. Tab.). Fur diese kommen, sieht man von tautomeren Enolformen ab, die Struktu- 
ren A und B in Frage, die sich nur durch die Stellung eines tautomeriefahigen Wasser- 
stoffatoms unterscheiden und die fur R1 = R2 identisch werden. Ihr Entstehen laBt 
sich plausibel so deuten, dalJ zunachst 2(bzw. 4)-Diazo-1.3.5-triketone (5, A bzw. B) 
entstehen 7), deren Carbanionen (in 4- bzw. 2-Stellung) zum RingschluS durch intra- 
molekulare Azokupplung befahigt sind. 

Die Elementaranalysen stehen im Einklang mit Formel 6 und schliel3en eine mogliche 
intermolekulare Azokupplung aus; die IR-Spektren (ICBr) widerlegen eine isomere 
Diazo-Struktur durch das Fehlen einer Diazobande. Alle Pyrazolone-(4) zeigen sehr 

6 )  M. L. Miles, T. M .  Harris und C. R. Huuser, J .  org. Chemistry 30, 1007 (1965). 
7 )  M. Regitz und A.  Liedhegener, Chem. Ber. 99, 3128 (1966); dort Diskussion der Mecha- 

nsmen. 
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hohe Schmelzpunkte und geben Farbreaktionen mit Eisen(II1)-chlorid in Methanol 
(meist braun), die auf das Vorliegen zu 6 tautomerer Enolformen hinweisen. 

Die Tautomerieverhaltnisse sind sehr komplex und konnen wegen der Schwerloslichkeit 
der Pyrazolone-(4) in den iiblichen Solventien nicht NMR-spektroskopisch untersucht 
werden; lediglich die 1R-Spektren (KBr) geben einige Hinweise auf die Verhaltnisse in1 festen 
Zustand. Fur das 3.5-Dibenzoyl-pyrazolon-(4) (6a) z. B. sind auBer der Triketonform noch 
die drei folgenden Enolformen denkbar : 

Im NH,  OH-Bereich zeigt 6 a  eine breite intensive Bande (mit Maxima bei 3300 bzw. 3205/ 
cm), sicherlich durch Uberlagerung von N H -  und OH-Schwingungen verursacht. Naheliegend 
ware naturlich die Enolisierung der ringstandigen Carbonylgruppe (C bzw. D), da dies zur 
Ausbildung eines heteroaromatischen Systems fiihrt. Eine exakte Zuordnung jedoch ist 
weder hier noch bei den anderen Pyrazolonen-(4) (6 b i) moglich, die sich im oben behandelten 
IR-Bereich ahnlich sehen. 

Pyrazolone-(4) sind eine bisher nur sparlich untersuchte Substanzklassea'. Den 
von uns synthetisierten 3.5-Diacyl-Derivaten (6a ---i) steht das 3.5-Diathoxycarbonyl- 
pyrazolon-(4) (6, R1 = R2 z- OCzH5) am niichsten, das von Bevrho und Niissel 
hergestellt und im Hinblick auf das Auftreten tautomerer Formen in Losung unter- 
sucht wurdegi. Die Synthese, mit Malonester und Diazocssigester in Athanol/Natrium- 
athylat verwirklicht, 1aRt sich so interpretieren, daB zunachst eine Azokupplung zum 
Hydrazon 7 stattfindet 21, gefolgt von der RingschluBreaktion unter Athanolab- 
spaltung. 
CzH502C - C -COZC~H, 

40 
6 (R' = R2 = OCzI-I,) C2H502C :$ -C l  

H2 

+ - N.N,C,Hz OCzH5 - C,H,OH' 

H COzCzHs 
7 

N2=CH-C OzC zH5 

Im Falle der Diazogruppen-Ubertragung auf 5-Phenylsulfon-pentandion-(2.4) (8) 
in .&thanol/Triathylamin erhalt man eine den1 erwarteten Pyrazolon 10 isomere 
Diazoverbindung. Im IR-Spektrum (KBr) zeigt sie die Diazobande bei 2141 /cm, im 
NMR-Spektrum (CDCI3) ein Singulett fiir zwei Methylen-Protonen bei 8 = 4.7 ppm. 

(bzw. Tautomere) 

8) R. H .  Wiley und P. Wdey, Heterocyclic Compounds, Pyrazolones, Pyrazolidones and 
Derivates, S. 11 1,  lnterscience Publishers John Wiley & Sons, New York 1964. 

9) A .  Bertho und H.  Nussel, Liebigs Ann. Chem. 457, 278 (1927); der entsprechende Dime- 
thylester wurde als Nebenprodukt bei der Umsetzung von Malonsaure-dimethylester mit 
Phenylazid erhalten' 0. Dimrorh, Liebigs Ann. Chem. 335, 1 (1904) u. zwdr S. 109. 
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Von den beiden moglichen Stellungsisomeren (3- bzw. 5-standige Diazogruppe) 
bevorzugen wir das 3-Diazo-5-phenylsulfon-pentandion-(2.4) (9) aus folgenden Griin- 
den: 8 gibt niit methanol. Eisen(II1)-chlorid eine rote Farbreaktion (Enolisierung ist 
nur im P-Diketon-Teil moglich), die bei 9 ausbleibt. Die recht langwellige Carbonyl- 
absorption (KBr, eine Bande bei 1669/cm) ist nur denkbar, wenn die 2-standige 
Carbonylgruppe durch eine nachbarstandige Nz-Gruppe in Richtung auf ein Diazo- 
nium-Enolat aufgeweitet wird. Und schlieRlich ist die Lage des oben erwahnten 
NMR-Signals der beiden Methylen-Protonen eher mit Formel 9 zu vereinbaren als 
mit einem Methylen, das von zwei CO-Gruppen flankiert wirdloj. 

9 kuppelt nun bei kurzem Erhitzen in Athanol/Kaliumathylat nachtraglich intra- 
molekular mit der $-standigen CH2-Gruppe zum Pyrazolon 10. 

SchlieBlich haben wir noch Aceton-dicarbonsaure-diathylester (11) nach den fur 6 
erfolgreichen Varianten mit p-Toluolsulfonsaure-azid umgesetzt, aber nur Ole anstatt 
des bereits bekannten 3.5-Diathoxycarbonyl-pyrazolons-(4) erhalten. 

11 12 13 
(b z w. Tautome re) 

Ein Ringschlulj fand offensichtlich erst beim Erhitzen des Reaktionsgemisches statt ; 
er lieferte dann aber 3-[p-Toluolsulfonylcarbamoyl]-5-athoxycarbonyl-pyrazolon- 
(4) (13). Hier liegt die Vermutung nahe, daB die Verdrangnng des khoxyrestes durch 
die Tosylamid-Gruppe bereits bei der Diazogruppen-Ubertragung (11 . 12) statt- 
f and 11). 

Herrn Prof. Dr. B.  Eistert danken wir fur die Forderung dieser Arbeit. Unser Dank gilt 
weiter der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemisehen Industrie fur 
finanzielle Unterstiitzung sowie der Stiftung Volkswagenwerk fur die Bereitstellung eines 
Stipendiums (H. J. G.) .  Herrn Dip1.-Chem. G. Humme danken wir f u r  die Ausfiihrung der 
Elementaranalysen, Herrn J. Muller fur die Aufnahme der Spektren. 

10) Das Signal der Methylen-Protonen des reinen Pentandions-(2.4) liegt bei hoherem Feld, 
und zwar bei 8 = 3.89 ppm: H .  Suhr, Anwendungen der kernmagnetischen Resonanz in 
der organischen Chemie, S. 302, Springer Verlag, Berlin, 1965. 

11)  Analoge Beobachtungen macht man bei der Diazogruppen-Ubertragung auf Malonsaure- 
und p-Keto-carbonsaure-ester in Athanol/Natnumathylat: M .  Regitz, Liehigs Ann. 
Chem. 676, 101 (1964), und 1. c.7). 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. Die IR-Spektren 
wurden mit dem Gerat Beckman IR-4, die UV-Spektren rnit dem Spektrophotometer 
Beckman DK-1 aufgenommen. Die Elementaranalysen wurden nach der Ultramikroschnell- 
methode von Wulisrhl2) durchgefiihrt. 

A usgungs verbindungen 

Die Synthese derTriketone 4a- f und h ist in 1. c.6) beschrieben. 4g und i wurden analog 4h 
aus Benzoyluceton und Pyridin-curbonsaure-(2 bzw. 4)-methylester hergestellt. 

I.3.5-Trloxo-5-phenyl-I-rpyrid.vl-(2j]-pentun (4g): Ausb. 78 %; aus Acetonitril gelbe Nadeln 
vom Schmp. 88". Braungriine Farbreaktion rnit Eisen(II1)-chlorid in Methanol. 

Cl6HI3N03 (267.3) Ber. C 71.93 H 4.90 N 5.24 Gef. C 71.9 H 4.89 N 5.3 

1.3.5-Trio.xo-5-phenyl-l-[p,vridyl-(4J;-pentan (4i): Ausb. 90 %; aus Petrolather (60 -95") 
gelbe Blattchen vom Schmp. 123'. Braune Farbreaktion rnit methanol. Eisen(II1)-chlorid. 

C16H13N03 (267.3) Ber. C 71.93 H 4.90 N 5.24 Gef. C 71.5 H 4.81 N 5.2 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 3.5-Diuryl-pyruzolonen-(4) (6) durch Diuzogruppen- 
Ubertrugung 

I n  Athunol~Kuliumathylut (Vuriunte A ) :  5 mMol des 1.3.5-Triketons werden in 25 ccm Atha- 
no1 suspendiert und rnit der Losung von 0.4 g (10 mg-Atom) Kulium in 10 ccm Arhunolversetzt. 
Dabei entstehen teils Losungen, teils kristallisieren aber auch die Kaliumsalze der Triketone 
aus. Man versetzt nun unter Riihren rnit 1.0 g (5 mMol) p-ToluolsulJonsaure-uzid~3) und iso- 
liert die Pyruzolone-(4) durch Ansauern (Reaktionstemperatur, -zeit und Aufarbeitungs- 
bedingungen s. Tab.). Feinkristallin anfallende Verbindungen werden entweder zentrifugiert 
oder vor dem Absaugen leicht erwarmt. Auf der Nutsche wird rnit Wasser, dann rnit eiskaltem 
Athanol gewaschen und schlieRlich bei 50"/60 Torr getrocknet. Nach Umkristallisieren bilden 
alle Pyrazolone-(4) farblose bis hellbeige Kristallpulver. Ausbeuten, Schmelzpunkte und 
Elementaranalysen s. Tab. 

In khunollTriathylumin ( Vuriuure B) : Die Suspension von 5 mMol des 1.3.5-Triketons in 
25 ccm Athanol wird n i t  3 g (30 mMo1) Triurhylumin, dann rnit 1.0 g (5 mMol) p-Tduol- 
sulfbnsiiure-uzidl3) versetzt, wobei man die in der Tab. angegebene Reaktionstemperatur bzw. 
-zeit einhalt. Der Kristallbrei wird abgesaugt, rnit eiskaltem Athanol gewaschen und bei 
50"/60 Torr getrocknet. Geeignete Losungsmittel, Ausbeuten, Schmelzpunkte und Elementar- 
analysen s. Tab. 

Bei beiden Varianten erhalt man beim Verdunncn der urspriinglichen waiDr. alkohol. 
Filtrate der Pyrazolone-(4) farbloses p-Toluolsuffonumid vom Schmp. 137'. 

3-Diazo-5-phenylsulfim-pentundion-(2.4) (9) : 1.2 g 5-Phenylsuljon-pentundion-(2.41 (8) 14) 

in 25 ccm Athanol werden rnit 0.5 ccm Triathylutnin und 1.0 g p-Toluolsulfonsaure-uzid~3~ 
1 Stde. im Eisbad geriihrt. Dabei kristallisieren 0.9 g (68 %) Diuzoverbindung aus. Aus Metha- 
nol blaRgelbe Kristalle vom Schmp. 108-11 1" (Zers.). 

C L ~ H I O N ~ O ~ S  (266.3) Ber. C 49.61 H 3.78 N 10.51 Gef. C 49.3 H 3.78 N 10.4 

12) W. Wulisrh, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
13) T. Curtius und C. Krdmer, J. prakt. Chem. [2] 125, 303 (1930); s. auch W. v. E. Doering 

und C. H .  De Puy, J. Amer. chem. SOC. 75, 5955 (1953). 
14) D. F. Tuvures, W. J .  O'SuNivun und C. R .  Huuser, J. org. Chemistry 27, 1251 (1962). 
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1968 Reaktionen aktiver Methylenverbindungen mit Aziden (XIX.) 1479 

3(5/-Phenylsulfon-513)-acetyl-pyruzolon-!4/ (10) : 0.75 g Diazoverbindung 9 werden in einer 
Losung von 0.15 g Kuliurn in 5 ccm Athanol 5 Min. unter RiickfluD erhitzt. Nach Abkiihlen 
saugt man ab und verreibt das Kaliumsalz von 10 gut mit 2 ccm 6 n  HCI. Man setzt noch 
10 ccm AthanoliWasser (1 : 3) zu und saugt nach einiger Zeit ab. Ausb. 0.5 g (67%) Rohpro- 
dukt vom Schmp. 205". Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 212--213". 

C I I H ~ O N ~ O ~ S  (266.3) Ber. C 49.61 H 3.78 N 10.51 Gef. C 49.0 H 3.55 N 10.9 

3~5)-~p-Toluolsulfonylcarhar~~oyl~~-513j-uthoxycurhonyl-pyrazolon-(4) (13): 1 .O g Aceton- 
dicarhonsuure-diathylester (11)15) in einer Losung von 0.4 g Kaliurn in 35 ccm Athanol wird 
bei 10" rnit 1.0 g Tosylazid~3) versetzt und 30 Min. geriihrt. Man kocht die jetzt braune 
Losung kurz auf und saugt den hierbei ausfdllenden Niederschlag nach Abltiihlen ab. Nach 
Suspendieren in Eiswasser wird mit 6 n HC1 angesauert und zur Kristallisation angerieben. 
Ausb. 1.4 g (80%); aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 231 --233". 

C14H15N306S (353.4) Ber. C 47.60 H 4.28 N 11.89 Gef. C 47.6 H 4.24 N 11.5 

15) R .  Adums und H .  M.  Chiles, Org. Syntheses, Coll. Vol. 1, 231 (1948). 
[492/67] 
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