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R 
Die Silbersalze 1 und 3 von 35)-Methyl- wid 3.5-Dimethyl-pyruol reagieren rnit Halogenen 
zu den entsprechenden Monohalogenderivaten (2, 4). Das Silbersalr 6 von 4-Methyl-pyrazol 
reagiert nur mit Jod zum 3-Halogendernat (7), rnit Brom beobachtet man Kondensation 
zweicr Methylpyrazole (5). Bei den Silbersalzen 9 der 4-Halogen-3.5-dimethyl-pyruzole sub- 
stituiert Jod das Silber (lo), uiid Chlor oder Brom vermogen Jod in 4-Stellung zu substituieren 
(8.4). Das Bromderivat kondensiert rnit Brom 7u einem Dipyrazolylmethan 11 a. das Silbersalz 
von 3.4.5-Trimethyl-pyrarol zum Tricyclus 13 

Syntheses with Silver or Sodium Pyrazoleq, TI’) 

Reactions of the Silver Salts of Methylpyrazoles with Halogens 

The silver salts 1 and 3 of 3(S)-methyl- and 3,5-dimethylpyrazole rcact with halogens to give 
the corresponding monohalo derivdtives f2,4). The silver salt 6 of 4-methyl-pyrazole reacts 
only with iodine to form the 3-haloderivative (7) Reaction of 6 with bromine results in a 
condensation of two methylpyramles (5). In the case of the silver salts 9 of 4-halo-3,5-dimethyl- 
pyrazoles iodine substitutes the siker (10). Chlorine or bromine replaces the iodine in the 
silver salt of 4-iodo-3,5-dimethylpyrazole. The bromine derivative condenses with bromine 
to yield a dipyrazolylmethane 11 a, H hereas the silver salt of 3,4,5-trimethylpyrazol reacts with 
bromine to form a tricyclic compound 13. 

E 

Die voranstehende Mittellung’’ gibt einen Einblick in  die Anwendung der Silber- 
salze des Pyrarols, dcr 3- oder 4-Halogen-pyrazole und ekes 3(5).4-Dihalogen-pyr- 
azols zur Darstellung verschiedener Halogen- und Polyhalogen-pyrazole. Diese 
Methode ld3t sich auch bei Methyl-pyrazolen anwenden. Sie bilden init Silbernitrat 
in  50proz. waRrigem Athanol die entsprechenden Silbersalie 

ErwartungsgemaB entstehen aus dem Silbersair 1 von 3(5)-MethyLpyrazol bei 
Einwirkung von Chlor, Brom oder Jod in Tetrachlorkohlenqtoff die 4-Chlor- (2a)ZJ 
(35 %), 4-Brom- (2b)2) (70%) bzw. 4-Jod-Derivate (2c)3) (80 %). Aus dem Silbersalz 

*) Auszu,o aus der Dissertat. A .  Noel\, Univ. I-uttich, Januar 1968 
1)  I .  Mitieil.: H. ReirnliriEer, A .  Noels, J .  Jcidot und A.  Van Overstraetrn, Chem. Ber 103, 1942 

2)  K .  v. Airwen und K .  Bnhr, J. prakt. Chem. 116, 85 (1927). i, R .  Hullel, H. Wugner und P .  Jorhum, Liebigs Ann. Chem. 593, 179 (1953). 

(1970), vorstehend. 



3 von 3.5-Dimethyl-pyrazol werden entsprechend 4-Chlor- (4a)4 (60 %), 4-Brom- 
(4b) (80 %) bzw. 4-Jod-3.5-dimethyl-pyrazol (4c) (40%) bereitet. 

Das Silbersalz 6 von 4-Methyl-pyrazol reagiert iiur niit Jod zuin entsprechenden 
Halogen-Derivat 7. Mit Chlor entstehen polymere, nicht kristallisierbare Reaktions- 
produkte und mit Brom ein komplexes Gemisch, aus dem ein Dimeres 5 isoliert 
wurde (lo%), welches niit dem von i7iitteP) bei der direkten Bromierung von 4-Me- 
thyl-pyrazol erhaltenen Produkt identisch ist .  

6 T 

lnteressant ist die Reaktion der Silbersalze von 3.4.5-trisubstituierten Pyyrazoleii 
mit Halogenen. Die Silbersalze 9 der 4-Halogen-3.5-dimethyl-pyrazole 4a-  c reagie- 
ren mit Jod zu den entsprechenden N-Jod-Verbindungen (10)5), die mit Natriuni- 
sulfitlosung die Ausgangsprodukte zuriickliefern und nicht niiher charakterisiert 
wurden. Bei der Reaktion von 9c mit Chlor oder Brom wird Jod substituiert. Mit 
uberschussigem Chlor entsteht ein Gemisch perchlorierter Verbindungen, aus dem 
nach afkalischer Hydrolyse etwa I 4-Chlor-5(3)-methyl-3(5)-carboxy-pyrazol (8) 
isoliert wurde. 

9 10 8 

9c i Clz bzw. Br2 ------t 4a I X W .  4h 

10 + PiazSO, - 4  

4, G.  T. M o r p n  und I .  Arl\errnan, J. chem. SOC. [London] 123, 1316 (1923). 
5 )  R. Hirttel, 0. Schufer und G.  Welzel, Liebigs Ann. Chem. 598, 186 (1956). 
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Nach der Reaktion von 9b mit Brom isoliert man neben wenig 4b ein Produkt 
C I O H I ~ B ~ ~ N ~  in 20proz. Ausbeute, fur  welches die Strukturen l l a  ~ c in Betracht 
zu ziehen sind. Die typische IR-NH-Absorption der Pyrazolderivate schlieBt Struktur 
l l c  aus. Das NMR-Spektrum (s. Versuchsteil) spricht fiir l l a .  Chlor substituiert 
Brom in 9b. 

I la  1 l b  

1 Ic 

Bei der Reaktion des Silbersalzes 12 von 3.4.5-Trimethyl-pyrazol nii t  Brom erfolgt 
u. a. doppelte Kondencation an der Methylgruppe in 5-Stellung, wobei in 6 p r o ~ .  
Ausbeute der Tricyclus 13 entsteht, dessen Struktur aus dem NMR-Spektrum (9. 

Versuchsteil) hervorgeht. 

12 13 

12 vereinigt w h  niit .lod iur, 171~ht naher charakterisierten, N-JoJ-Verbindung, 
die init Natriumsulfitlosung 3.4.5-Trimethyl-pyrazol zuruckliefert. 

Herrn Dipl.-Ing. R. G. Mer6nyi danken wir fur die Aufnahme und Diskussion der NMR- 
Spektrcn. 

Beschreibung der Versuehe 

versitdt Luttich durchgefuhrt. 
innerer Standard) aufgezeichnet. 
KBr-PreBling mrt einem Perkin-Elmer PE 21. 

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigicrt. Die ~~e inen td rdnd~y~e i l  wurden dn der Uni- 
NMR-Spektren wurden mit einem Varidn A 60 (TMS dls 

Die Rcgistrierung der IR-Spektren geschdh dls Film bzw 

Silbersalze der Methyl-pyrazole (1, 3, 6 ,  9 und 12) wurden analog 1. c.1) dargestellt. Ausbb. 
90 -100%. 

Ilalogen-methyl-pgrilzole 

Allgemem APhettswci\e. Zur Suspension dcs ,Sdbc~w/zc~\ 1, 3 odcr 6 iii CC 14 ttopttc m i i i  111 

cinigen Stdn. unter heftigem Ruhren langsam die dquiv. Menge Halogen in CC14 AnschlreRcnd 
wurdc einige Stdn. geruhrt, filtricrt und der Ruckstdnd mit CCl4 gewaschen Man dampftc 
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i. Vak. ein und extrahierte den Ruckstand mit vie1 heinem Wasser. Die walrige Losung wurde 
i. Vak. eingedampft und der Ruckstand aus Athanol/Wasser oder Heptan/Benzol umkristdlli- 
siert. Die Verbindungen wurden durch Misch-Schrnp.2A4) oder IR-Vergleich identifiziert. 

Ausbeuten: 
2a 352, 4a 60% 7 40 y;, 

h 70% h XO?" 

c 807; c 9oy; 

I-Methy/- l - i  4-/nelhy~-p~;rcr:u~,v]-jS15)) :-pyrazol (5 ) :  Aus 30 g 6 mil Brom, wie oben be- 
schrieben. Der Ruckstand wurde mit heifier, wiiBrigcr Natriumthiosulfatlosung extrahiert 
und diese Losung mehrmals mit Ather ausgezogen. Den Atherruckstand kristallisierte mdn 
aus Heptan um. Ausb. lo:,;; Schmp. 99" (Lit.3): 99"). Bci dcr Destillation des in Natrium- 
thiosulfatlosung unloslichen 01s erhiclt man 4.0 g d-Merhyl-pyrozof. 

4 - C h l ~ r - S ( 3 ~ - m e t h ~ ~ f - 3 ( 5 ) - c c r r b u x ~ ~ - p ~ r a z u /  (8) :  In die Suspension von I 1.3 g 9a in XO ccm 
CCllleitete maniiberschiissige.s Chlorunter heftigem Riihren. AnschlieRendruhrte man 10 Stdn. 
und filtrierte nach 25 Stdn. ab. Den Ruckstand extrahierte man mit n HCI, machte mit NaOH 
leicht alkalisch und zog zweimal Init Ather aus. Der Athcrruckstand wurde aus khano l [  
Wasser umkristallisiert: 0.4 g 4a. Das obige Filtrat dampfte man cin, extrahierte zuerst n i t  
wanr. Natriumthiosulfatlosung (0.1 g 4a), dann mit warmem Methanol. Beim Abkuhlen ficl 
ein Gemisch polymerer, chlorierter Pyrazole an, das nicht aufgetrcnnt wurde. Die Methanol- 
losung dampfte man ein, extrahierte im Soxhlet mit n HCI, machte schwach alkalisch, crhitztc 
5 Stdn. und filtrierte hein. Aus dem Filtrat kristallisierte 8, das aus Wasser mit 5 y;; Athanol 
umkristallisiert wurde. Ausb. 0.1 g (-I 'x);  Schrnp. 180". - I R :  vNH1-OH 3200 (breit); 
vC0 1760/cm. 

CsHsCIN202 (160.6) Ber. C 37.40 H 3.14 C122.08 N 17.45 
Gef. C 37.49 H 3.10 CI 22.40 N 17.63 

421 uus 9c: Zur Suspension von 8.0 g 9c in 200 ccm CC14 fiigte man eine Losung von 2.3 g 
Chlor im gleichen Solvens. Nach. 2 Tagen filtrierte man ab, extrahierte mit Wasser, dampftc 
ein und loste in 20proz. NaOH-Losung. Das beim Ansiiuern erhaltene Rohprodukt wurde aus 
Wasscr/Athanol umkristallisiert. Ausb. 60 "/, 4a, identifiziert durch IR-Vergleich, 

4bcrus9c: Wievorstehend mit Brom-Lasung. Ausb. 52 ?L 4b, identifiziert durch IR-Vergleich. 

4-Brum-l-jud-3.5-~limethyl-p.vruzn1 (lob) : A m  9 h und einer Jud-Losung. Schmp. 222 - 223" 
(Zers.) (Lit.5): 222--223", Zcrs.). Mit Natriumsulfitlosung entstand wieder 9 h in etwa quan- 
titat. Ausb. 

Analog wurden aus 9a iiber 10a und aus 9c uber 1Oc die Ausgangsprodukte wiedcr zuriick- 
gewonnen. Die N-Jod-Verbindungen wurden nicht isoliert. 

i4-Brom-S(3)-rnethyl-pyru:ul,vf-/3(Sl~!-~4-brom-3.5-diimetAyl-pyrazvl~~f-I 1) i -methun ( I la ) :  
Analog 5 aus 9b  in 100 ccrn CHCJ3 und einer Brorn-Losung. Man extrahiertc mit 100 ccm 
heiner, verd., walriger Natriumthiosulfatlosung und filtrierte heil .  Dann wurde mit heisem 
Athanol/Wasser extrahiert. Beide Losungen lieferten beim Abkuhlen dasselbe Produkl, das 
zuerst aus Wasser, dann zweimal aus Heptan umkristallisiert wurde. Ausb. 20%: Schmp. 
170-172". I R :  vNH 3200/cm (breit). 

NMR (DMSO): t 7.95 (s ;  CH3), 7.84 (s; CH3),7.72 ( s ;  CH3) und 4.85 ( s ;  CH2) im Verhaltnis 
3 :  3 :  3 :  2. 

C I D H I Z B ~ ~ N ~  (348.1) Ber. C 34.51 H 3.48 N 16.10 Gef. C 35.02 H 3.49 N 15.61 
Mol.-Gew. 337 (kryoskop. in Benzol) 
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4a nus 9 b :  Analog 4a aus 9c. Ausb. 60*& identifiziert durch IR-Vergleich. 

2..~.7.8-Tetrameth~l-4H.9H-drpyrazului 1.5-a:I 'S'-dipyrazin (13): Analog 5 aus 12 und 
einer Erom-Losung in CHC13. Man extrahierte mit heiBer Sproz. waRriger Natriumthiosulfat- 
losung. Beim Erkalten kristallisierte 13 aus, aus WasserlAthanol Ausb. 6 >;; Schmp. 325". 

1 R : Keine NH-A bsorption. 

NMR (DMSO): T 7.92 ( 5 ;  CHJ), 7.87 (s: CH3), 4.76 (d; CtI yon Methylen) und 4.12 (d: 
CH van Methylen) im Verhaltnis 3 : 3 : I : 1. 

CIZH~$ I~  (216.1) Ber. C 66.64 H 7.46 N 25.91 
Mo1.-Gew. 226 (kryoskop. in Benzol) 

Gef. C 66.46 H 7.35 N 25.40 

Die wanrlge Natriumthiosulfatlosung wurde neutrahsiert und ein braunes 0 1  abgetrcnnt 
Beim Erhitzen sublimicrten 37 %, 3 4.5-Trimelhyl-pyrclzol, identifiziert durch I R-Vergleich 

[470:69] 




