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215. Uber die Umsetzung von 1-Phenylpyrazol
mit Athylmagnesiumbromid
8. Mitteilung tiber Grignard-Reaktionen [1|

von Adrian Marxer und Max Siegrist [2)

Departement Forschung, Division Pharma, CIBA-GEIGY AG, Basel
und Institut fiir Organische Chemic der Universitat Bern

(7. VL. 74)

Summary. In contrast to butyllithium, cthylmagnesium-bromide reacts with 1-phenyl-
pyrazole exclusively by deprotonation, at the o#tho position of the phenyl-ring. With nitriles the
intermediate 2-(1-pyrazolyl)-phenylmagnesiumbromide gave good to excellent yields of 1-(2-
aroyl or 2-hetaroyl-phenyl)-pyrazoles (Table 1, compounds 5a-51i); with ketones the correspond-
ing methanol derivatives (Table 2, compounds 6a-6¢) were found, whilst CO, yielded the cor-
responding 1-(2-carboxyphenyl)-pyrazole (3). Surprisingly enough, 1-(o-bromo-phenyl)-pyrazole
and magnesium did not yield a single product, but a mixture of 3 compounds, which on reaction
with 4-benzoylpyridine gave the three alcohols 19, 20 and 21.

Bei der Umsetzung von 1-Phenylpyrazol (1) mit Butyllithium und nachfolgender
Carboxylierung erhielten Alley & Shirley {3] 399, der Verbindung 2 und 109, der
Verbindung 3 (vgl. Schema 7), die als Folgeprodukte einer Deprotonierung des Pyra-
zolringes in Stellung 5 bzw. des Phenylringes in Stellung 2 zu betrachten sind. Eine
Nachpriifung dieser Angaben bestitigte die Befunde. Uberraschenderweise gab je-
doch die Umsetzung von 1-Phenylpyrazol mit Athylmagnesiumbromid und anderen
Organomagnesium-Verbindungen keine Reaktion am Pyrazolteil, dafiir ausschliess-
lich eine Deprotonierung am Phenylring unter Bildung der magnesiumorganischen
Verbindung 4.

Das gebildete 2-(1-Pyrazolyl)-phenyl-magnesiumbromid (4) setzt sich wie ein
normales Grignard-Reagens mit Nitrilen iber teilweise isolierbare Imine zu den
Ketonen 5 um, mit Ketonen zu den tert. Alkoholen 6. Kohlendioxid liefert die be-
reits von Alley & Shirley {3] in 10%, Ausbeute erhaltene 2-(1-Pyrazolyl)-benzoe-
sdure (3). Das Bemerkenswerte an dieser Reaktion ist die einheitliche Bildung von 4,
die durch die in Ausbeuten bis zu 989, erhaltenen Umsetzungsprodukte vom Typ 5
und 6 (vgl. Tab. 1 und 2) sichtbar gemacht wird. Diese Reaktion findet nur in Tetra-
hydrofuran, nicht in Ather, statt.

Derartige ortho-Deprotonierungen an Benzolringen sind in der Literatur be-
kannt, so z.B. bei der Umsetzung von Benzyl-dimethylamin mit Butyllithium
(Hauser et al. [4]). Wir stellten uns daher die Frage, ob auch andere, Phenyl-azafiinf-
ringe zu einer ortho-Deprotonierung am Benzolkern fihig sind. Die Ergebnisse sind
die folgenden (vgl. Schema 2): Als einzige der untersuchten Verbindungen gab 3,5-
Dimethyl-1-phenyl-pyrazol (7) mit Athylmagnesiumbromid und anschliessender Be-
handlung mit 4-Cyanpyridin in geringen Mengen ein Reaktionsprodukt (3,5-Di-
methyl-1-(2-isonicotinoyl-phenyl)-pyrazol (8)), dessen Entstehung einer solchen
ortho-Deprotonierung entspricht. Die Ausbeute des chromatographisch abgetrennten
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8 betrug weniger als 29%,. Der Rest war unverindertes 3,5-Dimethyl-1-phenyl-
pyrazol (7). Alle andern Phenyl-azafiinfringe ergaben weder mit Butyllithium, noch
mit Athylmagnesiumbromid eine Deprotonierung im Phenylteil. So wurde das
1-Phenyl-pyrrol (9) durch C,H;MgBr nicht deprotoniert, wihrend Butyllithium
1-Phenyl-pyrrol offenbar im Pyrrolteil in eine lithiumorganische Verbindung iiber-
fithrt; bei der Umsetzung mit 4-Cyanpyridin konnte aus dem entstehenden Harz in
159, Ausbeute chromatographisch 1-Phenyl-2-isonicotinoyl-pyrrol (10) isoliert wer-
den (vgl. auch die Arbeiten von Shirley et al. [5]).

3- bzw. 5-Phenyl-pyrazol (11) geben mit Athylmagnesiumbromid lediglich eine
Deprotonierung an der NH-Gruppe?), wahrend das bei der Synthese aus 1-Benzoyl-
2-dimethylamino-athylen [6] mit Methylhydrazin anfallende Gemisch von 1-Methyl-
3-phenyl-pyrazol und seinem 1,5-Isomeren (12) mit Athylmagnesiumbromid offen-
bar nicht reagierte; bei der Behandlung des Reaktionsgemisches mit 4-Benzoyl-
pyridin konnte in der Tat unverdndertes 12 zuriickgewonnen werden!).

1) Daritber wird im exper. Teil nicht weiter berichtet.
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1-Phenyl-imidazol (13) wird von Athylmagnesiumbromid in 2-Stellung des
Imidazolteils deprotoniert, in vélliger Ubereinstimmung mit den Befunden von
Shiriey et al. [7] mit Butyllithium.

Nur das 1-Phenyl-pyrazol wird demnach in priparativen Ausbeuten im Phenyl-
ring deprotoniert, und zwar nur mit magnesiumorganischen, nicht mit lithiumorgani-
schen Reagentien. 1-Phenyl-pyrazol geniesst bei dieser Umsetzung offenbar eine
Sonderstellung. Eine Erkldrung fiir diesen Befund deutet das Formelbild 14 im
Schema 3 an. )

Aufgrund dieser Beobachtungen hdtte man erwartet, dass die Grignard-Verbin-
dung des 1-(o-Bromphenyl)-pyrazols (16) mit 4-Benzoylpyridin besonders glatt die
Verbindung 19 ergeben hitte (vgl. Schema 4). Es treten aber gerade bei dieser Reak-
tion neben dem erwarteten Phenyl-[2-(1-pyrazolyl)-phenyl]-(4-pyridyl)-methanol
19 die zwei isomeren, aus einer Deprotonierung am Pyrazolring hervorgegangenen,
Methanolderivate 20 und 21 auf. Das Methanolderivat 19 entsteht nur zu 329%, und
muss durch Sdulenchromatographie von den Isomeren 20 und 21 getrennt werden.
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Es ist identisch mit 6b (s. Tab. 2). Zwischenprodukte fiir die isomeren Methanol-
derivate 20 und 21 diirften wohl die Magnesiumverbindungen 17 und 18 sein; ihre
Bildung aus 16 ist iiberraschend.

Wir vermuten, dass auf dem Weg von Bromid 16 zur Mg(II)-Verbindung Zwi-
schenprodukte (X) durchlaufen werden, die neben dem erwarteten Reaktionsweg zu
15 eine Abzweigmoglichkeit zu den isomeren Mg-Verbindungen 17 und 18 haben, die
dann 20 und 21 liefern. Es ist moglich, dass der hiezu erforderliche H-Transfer nicht
vom Typ einer Protonenverschiebung, sondern von jenem einer H'-Verschiebung ist
(Zwischenprodukt mit Mg(I) ?).

Jedenfalls ist es bemerkenswert, dass die Verteilung der Produkte 19, 20 und 21
vom Weg der Herstellung der Mg-Verbindung abhingt.

In den Tabellen 1 und 2 sind einige der vorgenommenen Umsetzungen mit 4 bzw.
15 zusammengestellt.

Dic aus 1-(e-Bromphenyl)-pyrazol sich ableitenden magnesiumorganischen Verbindungen
haben wir mit 4 Kectonen umgesetzt: in 2 Fillen haben wir Verbindungen vom Typ 20 bzw. 21
isoliert?). Da es sich um cine schlechte priparative Methode handelt, bringen wir im experimen-
tellen Teil nur die Wiedergabe der oben erwdhnten Fille.

Der Nachweis der Struktur der Verbindungen 20 und 21 liess sich mit Hilfe der Kern-
resonanz fithren: H (4) des 1-Phenyl-pyrazols erscheint bei relativ hohem Feld (5,9 bis 6,5 ppm),
und zwar als Triplett bei unsubstituicrtem Pyrazolring, als Dublett bei mono-substitniertem
PPyrazolring, wihrend das Signal beim 3, 5-disubstituierten Pyrazol 7 cin Singulett bei 6,0 ppm ist.
Damit hatten wir ein cinfaches Unterscheidungsinerkmal fiir dic Lage der Substituenten. Die
Substitution in ortho-Stellung im Phenylring wird bewiesen:

2) durch die ebencrwihnte Aulspaltung von H(4) des Pyrazolringes zu einem Triplett als
Beweis fiir einen unsubstituierten Pyrazolring;

b) in einzelnen Fillen, in denen alle 3 Pyrazolprotonen identifizierbar sind (z. B. 5b, Tab. 1},
durch 4 Phenylprotonen im Integramm des NMR.-Spcektrums;

%) In den zwci anderen Fallen beschrankten wir uns auf die Suche nach dem normalen Ad-
ditionsprodukt.
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¢} durch das bekannte 1-(2-Carboxy-phenyl)-pyrazol (3) bei der Umsetzung von 4 mit CO,;
4)  durch cine neue Ringschlussreaktion, iiber dic wir demnéchst berichten werden.
M. Siegrist dankt der Ciba-Stiftung fiirv Naturwissenschaftliche und medizinische Fovschung fur

ein 6monatiges Stipendium und dem Schweizerischen Stipendienfonds fitv Doktovanden auf dem
Gebiete dev Chemie fur ein Stipendium von 2 Jahren.

Fir Diskussionen der theoretischen Aspekte danken wir Prof. 4. Eschenmoser.

Die NMR.-Spektren wurden teils an der Universitdt Bern, teils in der Ciba-Geigy AG auf-
genommen. Wir danken Hrn. Dr. H. Fuhver fur Diskussionen. Fiir die Aufnahme der MS. danken
wir Herrn Dr. J. P. Dubois, Physikalische Laboratorien der Ciba- Geigy. Herrn Dr. W. Padowetz,
mikroanalytische Laboratorien der Ciba-Geigy verdanken wir dic Elementaranalysen. Den
Herren J. Lampert und P. Maag danken wir fir ihre experimentelle Mitarbeit bei einigen Ver-
suchen.

Experimenteller Teil?)
A. Ausgangsmaterialien:

1-Phenylpyrazol 1 nach Jones (8). Sdp. 68-70°/0,03 Torr.

2. 1-(3-Chiorphenyl)-pyrazol, analog A.l. aus 3-Chlorphenylhydrazin-HCl und 1,1,3,3-Tetra-
athoxypropan in Athanol. Sdp. 104-105°/0,8 Torr.

3. 7-(4-Chlovphenyl)-pyrazol, analog A.2. aus 4-Chlorphenylhydrazin-HCI. Sdp. 143-145°/10 Torr.

7-(4-Methoxyphenyl)-pyvazol, analog A.2. aus 4-Methoxyphenylhydrazin-HCl. Sdp. 171-175°/
22 Torr.

1-(4-Methylphenyl)-pyrazol, analog A.2. aus 4-Methylphenylhydrazin-HCl. Sdp. 138-139°/
15 Torr.

6. 1-(2-Methylphenyl)-pyrazol, analog A.2. aus 2-Methylphenylhydrazin-HCL Sdp. 115-117°/
11 Torr.

7. 1-(2-Bvomphenyl)-pyrazol (16), analog A.2. aus 2-Bromphenylhydrazin-HCl. Sdp. 83-84°/
0,01 Torr (2. Versuch: 98-100°/0,02 Torr).

8. 1-Phenylpyrrol 9 nach [9].
9. 3,5-Dimethyl-1-phenyl-pyrazol 7, Priparat der BASF.

w

B. Deprotonierungen und Umsetzungen der entsprechenden magnesiumorgani-
schen Verbindungen. — 1. Deprotonierung von 1-Phenyl-pyrazol; 2-(1-Pyvazolyl)-phenyl-
magnesiumbromid 4. 14,4 g (0,6 mol) Magnesium, mit Jod aktiviert und in 40 ml THF
suspendiert, werden mit 65,4 g (0,6 mol) Athylbromid in 100 ml THF tropfenweise versetzt und
anfinglich crhitzt, bis die Reaktion in Gang kommt, dann ohne Erwidrmung der Rest in ca. 15 Min.
zugetropft {N,-Atmosphére). Man halt 1 Std. im Bad von 95°, kithlt auf 25° und tropft rasch
86,5 g 1-Phenyl-pyrazol (0,6 mol) in 250 ml TIH{F zu. Dic Temperatur steigt dabei auf 65°. Man
halt 2 Std. unter Rickfluss im Bad von 95°. Das gebildete 4 wird in Ldsung weiter verarbeitet.

2. Umsetzung von 4 mit einem Keton (Tab. 2). a,a-Diphenyl-2-(1-pyrazolyl)-benzylalkohol (6a).
Aus 0,3 mol Magnesium nach B.1. hergestelites 4 wird mit 45,5 g (0,25 mol) Benzophenon, in
100 m] THF gelost, tropfenweise bei RT. versetzt und 6 Std. unter Rickfluss erhitzt. Die kalte
Losung wird in 50 g Ammoniumchlorid in 500 ml Eiswasser gegossen. Man nimmt in Ather auf
und erhilt nach Waschen mit Wasser und Eindampfen 79 g (97%) eines Oles, das altméihlich
kristallisiert, wischt dic Kristalle mit Essigester und kristallisicrt sie aus Athanol um 6a: Smp.
130°, DC. einheitlich, 71 g (879,). 6b und 6c¢ werden analog der folgenden Methode dargestellt.

3. Umsetzung von 4 mit einem Nitvil (Tab. 1). — 3a. 7-(2-Isonicotinoyl-phenyl)-pyrazol 5b. Das
nach I3.1. aus 0,6 mol Mg erhaltene Pyrazolyl-phenylmagnesiumbromid 4 wird unter Kithlung
bei 25-30° mit 52,0 g 4-Cyanpyridin (0,5 mol) in 150 ml THF durch rasches Zugeben umgesetzt
und anschliessend 65td. unter Riickfluss gekocht. Man kithlt, giesst auf 120 g Ammoniumchlorid
in 11 Wasser, nimmt das Ol in Ather auf, wischt 2mal mit Wasser und zicht den Ather mit total
600 ml 2N Salzsdure aus. Nach Eindampfen der Atherphasc crhilt man 31 g 1-Phenylpyrazol

3)  Smp. nicht korrigicrt, Smp.-Apparat der Firma Biichi. THF bedeutet Tetrahydrofuran.
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(unter Beriicksichtigung des verwendeten Uberschusses wurden daher héchstens 0,4 mol um-
gesetzt). Aus dem Salzsdureextrakt wird mit 10N Natronlauge {250 ml) die Base abgeschieden,
mit Ather extrahiert und die Atherphase mit Wasser gewaschen und cingedampft. Der kristalline
Riickstand wurde zunichst in 125ml 60proz. Athanol, dann in wenig Ather suspendiert und ab-
filtriert: 50 g 5b, Smp. 108-110°. Die alkoholische und die dtherische Mutterlauge werden i.V.
eingedampft und der Riickstand destilliert. Dabei gewinnt man weitere 22 g der Verbindung 5b
vom Sdp. 190°/0,001 Torr. Total 72 g 5b oder 729, (bezogen auf umgesetztes 1-Phenylpyrazol),
57% (auf 4-Cyanpyridin). Ein Ketimin wird hier nicht isoliert — vgl. hiezu 3b. Analyse und NMR.-
Spektrum, vgl. Tab. 1. Aus der alkoholischen Mutterlauge kann ein Nebenprodukt isoliert werden
(vgl. eine folgende Versffentlichung). Die Verbindung 5b bildet in Essigester mit alkoholischem
HCl ein Hydrochlorid vom Smp. (151)-155°, das sich bei 12 Torr trocknen lasst im HV. jedoch
Salzsdure verliert.

CsHppCINGO Ber. €63,05 H 4,23 N 14,71 Cl12419,

(285,7) Gef. ,, 63,69 ,, 436 ,, 14,61 ,, 12,19
12,09,

Der hohe C- und der tiefe Cl-Gehalt kénnte darauf zuriickgefithrt werden, dass auch bei
12 Torr schon etwas HCl weggeht. Ketoxim Smp. 189-191°,

3b. 7-(2-Benzoyl-phenyly-pyrazol (5a). Isolieyung eines Ketimins. Das nach B.3a. aus 51,6 g
(0,5m) Benzonitril gewonnene Umsetzungsprodukt wird mit 120 g Ammoniumchlorid in 1 1 Wasser
hydrolysiert, die Lésung mit Ather extrahiert und die Atherphase mit total 600 ml 2~ Salzsiure
ausgeschiittelt. Nach Eindampfen: 40 g 1-Phenylpyrazol. Die Salzsiure-Phase wird, ohne die
grosse Menge ausgeschiedener Kristalle (Smp. 273-275°) abzufiltrieren, mit 300 ml 10~ Natron-
lauge versetzt, mit Ather extrahiert und die Atherphase eingedampft. Der kristalline Riickstand
(99 g 5a, 809% bezogen auf Benzonitril, Smp. 106-107°) wird aus Essigester umkristallisiert,
Smp. 106-108°.

CieHpsN; (247,3)  Ber. C77,71 H 530 N16,99%  Gef. C77,54 H 5,30 N17,07%

In Essigester geldst und mit 2~ 4thanolischer Salzsdure behandelt, entsteht ein kristallines
Hydrochlorid, Smp. 273°, identisch mit den oben erwidhnten Kristallen. Das Imin ist bei RT.
gegen 2N Salzsiure relativ bestdndig; beim Erhitzen der salzsauren Ldsung entsteht das Keton 5a,
Die klare Losung des Imins in Wasser triibt sich nach wenigen Minuten unter Abscheidung von 5a.

C,6H,,CIN, (283,8)  Ber. C 67,72 H 4,97 Cl12,499
(Imin-HCI) Gef. ,, 67,80 ,, 4,98 ,, 12,55%

Keton 5a aus Imin. 58 g Imin-HCI werden in 200 m] 2~ Salzsdure 1 Std. auf dem Wasserbad
erhitzt; das sich abscheidende Ol wird beim Abkithlen kristallin. Ausbeute quantitativ. Smp.,
Analyse, NMR., vgl. Tab. 1.

4. Umsetzung von 4 mit 4-Acetylpyridin, Quantitative Versuche. oa-Methyl-a[2-(1-pyrazolyl)-
phenyl]-(4d-pyvidyl)-methanol (6c¢). Das 2-(1-Pyrazolyl)-phenylmagnesiumbromid 4 wird nach B.1.
aus 0,1 mol 1 hergestellt. Das Ende des Kiihlers wird beim Beginn der Phenyl-pyrazol-Zugabe
mit einer tiblichen Gas-Messvorrichtung verbunden. Die Apparatur ist mit N, gefullt. Die Gas-
volumina werden auf Normaldruck umgerechnet. Beim nachherigen Abkiihlen auf 20° wird ein
Messgefiss mit N, angeschlossen und der dabei zuriickgezogene Stickstoff vom Athanvolumen
substrahiert. Resultat: In der ersten Stunde werden ca. 50%,, nach 2!/, Std. 74,4%, Athan ent-
wickelt. Lisst man nun noch ein 2. Aquiv. 1-Phenylpyrazol zulaufen und erhitzt erneut, so
werden weitere 6,7% Athan freigesetzt (Dauer 2 Std.). Total Athan: 81%,. Das Athan brennt mit
blauer Flamme. Umsetzung mit 4-Acetylpyridin (0,05 mol): Nach der Reaktion sind noch 319,
an 4 und 19%, unverbrauchtes Athylmagnesiumbromid vorhanden; letzteres kénnte als Konkur-
rent zu 4 auftreten. Das ist nicht der Fall: bei der analog zu 3a. vorgenommenen Aufarbeitung
wurde die dunnschichtchromatographisch einheitliche Base 6c¢ in 989, (bezogen auf 4-Acetyl-
pyridin) erhalten. Es ldsst sich kein a-Methyl-a-dthyl-{4-pyridyl)-methanol nachweisen. (Fliess-
mittel Toluol/Essigester 1:1; Rf = 0,2) Smp. 111-117°. Dic Base 6 ¢ wird aus Hexan umkristal-
lisiert. Smp. 118-119°: vgl. Tab. 2. Die Durchfithrung der Reaktion in Ather statt THF ergab
fir die Metallierung nur eine Ausbeute von 3,5%. Eine Wiederholung bestitigte das Resultat.

C. Umsetzung von 1-(2-Bromphenyl)-pyrazol (16) mit Magnesium. — Isolierung von
o- Phenyl-a-[2-(1- Pyrazolyl)-phenyl]-(4d-pyvidyl)-methanol 19 und dev Nebenprodukte 20 und 21. 2,4 g
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(0,1 mol) Mg werden mit Jod aktiviert, mit 20 ml abs. THI® iibergossen und mit 22,3 g (0,1 mol)
1-(2-Bromphenyl)-pyrazol in 50 ml THF umgesctzt. Die Reaktion lauft nach dem Zugeben
weniger Tropfen des Pyrazolderivates beim Erhitzen an. Man halt 1 Std. unter Rickfluss und
sctzt das Gemisch, das nun neben 15 auch dic im Pyrazolteil deprotonierten Produkte 17 und 18
enthilt, mit 18,3 g (0,1 mol) 4-Benzoylpyridin in 50 ml THF tropfenwcisec um. Man halt 3 Std.
unter Ritckfluss, giesst auf 25 g NH,Cl in 100 ml H,0, extrahiert 3mal mit Ather, wischt mit
Wasser, extrahiert den Ather mit total 200 ml 2N Salzsdurc und einmal mit H,O, gewinnt aus dem
Ather den Neutraltcil, macht den HCl-Extrakt mit 10~ Natronlauge alkalisch, extrahiert mit
Ather und gewinnt aus der Atherphase den Basentcil. Der Neutralteil (6,5 g) enthilt 1-Phenyl-
pyrazol (Nachweis durch DC.). Der Basenteil, ein Ol, 27,8 g (85%), das sich durch Destillation
nicht auftrennen lisst, besteht nach DC. (Flicssmittel Toluol/Essigester 2:1) aus Benzoylpyridin
und 3 Substanzen mit nur wenig verschiedenen Rf-Werten. 4,5 g des Basenteils werden sdulen-
chromatographisch aufgetrennt (140 g Kieselgel, Merck 0,05-2 min, eluiert mit Toluol/Essigester
2:1,171 Fraktionen zu 16 ml): Dic Fraktionen wurden im DC. (Toluol/Essigester 2:1) und teilweise
im NMR. gepriift, dhnliche Fraktionen wurden vereinigt.

Fr. 17-41 800 mg 4-Benzoylpyridin

I'r. 42-57 950 mg 4-Benzoylpyridin + 19, 1:1 (nach Integramm NMR.)
Fr. 58-68 700 mg 19 + Spuren von 4-Benzoylpyridin
Fr. 69-76 300 mg reines 19

Fr. 77-84 200 mg 19 + Spuren von 20

Fr. 85-95 150 mg 19 + 20 3:1

Fr. 96-103 60 mg 19 (Spuren) + 20

I'r. 104-142 200 mg reincs 20

bFr. 143-166 150 mg 20 + 21 1:2,5

Fr. 167-171 50 mg 20 (Spurcn) + 21

Fr. 172 (Resteluat mit Essigester) 450 mg reines 21.

Zur Identifiziecrung werden die DC.-rcinen Fraktionen verwendet. Verbindung 19: umkristal-
lisicrt aus Ather/Petrolather, Smp. 130-131°, Misch-Smp., Analyse, NMR. und Rf bestitigen

dic Identitdt mit 6b. Rf (Toluol/Essigester 2:1) = 0,16; ca. 1670 mg (37% der Rohbase, 329,
totale Ausbeute).

o- Phenyl-a-[1-phenyl-pyrazolyl-(5)]-(4-pyridyl)-methanol (20). Rf (Toluol/Essigester 2:1) ==
0,11; ca. 340 mg (7% der Rohbase), 6lig. Als Rohol analysiert (enthilt cinc geringe Menge, nicht
entfecrnbaren Essigesters, sichtbar im NMR.).

CyH;,N;O  Ber. C77,04 H 5,23 N12,849% Mol.-Gew. 327,5
Gef. ,, 75,64 ,, 4,98 ,, 12,10% mfe 327

NMR. (CDCL}: Pyrazol-H{4) dcutliches Dublett bei 6,42 {1H), kein Triplett wic bei den
Verb. 5a-6d. Der Pyrazolring ist also in 3- oder 5-Stellung substituiert. Ein heterocyclisches
H (H(3) oder H(3)) ist nicht erkennbar (im Multiplett der aromat. H). Zwei Pyridin-«H bei
8,45 (m).

Das NMR.-Spektrum von 21 entspricht der vorgeschlagenen TFormel; da 20 von 21 ver-
schieden ist, muss 21 das andere Isomere von 20 sein (vgl. Bemerkungen zu 21).

o- Phenyl-o-[1-phenyl-pvrazolyl(3))-(4-pyvidyl)-methanol (21). Rf (Toluol/Essigester 2:1) = 0,04;
550 mg (129, der Rohbase, 109, Ausbeute). Smp. 193-195° (aus Aceton).

CyyH,N,O  Ber. €77,04 H 5,23 N12,85% Mol.-Gew. 327,5
Gef. ,, 76,64 ,, 5,34 ,, 12,679, mfe 327

NMR. (CDCly): Pyrazol-H(4), deutliches Dublett bei 5,86 (1H). Der Pyrazolring ist daher
in 3- oder 5-Stellung substituiert, und zwar verschicden von 20. H(5) ist erkennbar bei rel. tiefem
Teld, 7,51 {(d). Als H(3) darf c¢s deshalb bezeichnet werden, weil bei allen untersuchten Ver-
bindungen der Tab. 1 u. 2 H(5) bei tieferem TFeld erscheint als H(3) (und zwar ibcrall tiefer
als 7,5), wahrend H(3) bei hoherem Feld liegt als 7,5 (Ausnahme die Carbonsdure 6d}; aber auch
bei dieser Verbindung liegt das Signal von H(5) bei tieferem Feld als desjenige von H(3)). Damit
diirfte C(5) in 21 unsubstituiert und C(3) substituiert sein. 20 muss infolge Verschiedenheit decs
Spektrums das andere, d.h. das 5-Isomerc sein. Das nicht erkennbare heterocyclische H in 20
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ist daher H(3). Das H(3) licgt im Multiplett der aromatischen H (7,0-7,5), ist also bei héherem
Feld als H(5) in 21 (vgl. hierzu auch Batterham [11]).

D. Deprotonierung von 1-Phenyl-pyrrol (9). - 1. Deprotonierungsversuche mittels Athyl-
magnestumbromid nach B1. und B2. 1-Phenyl-pyrrol (9) wurde nach B1. der Deprotonierung mit
Athylmagnesiumbromid unterworfen und nach B2. mit Benzophenon uingesetzt. Es konnte kein
Umsctzungsprodukt nachgewiesen werden. 1-Phenyl-pyrrol und Benzophenon liessen sich quanti-
tativ zuriickgewinnen.

2. Deprotonievungsversuche mittels Athylmagnesiumbromid nach B3. Ein Versuch, eine Um-
setzung nach Bl. mit Hilfec von 4-Cyanpyridin nach B3. nachzuweisen, schlug fehl. Auch hicr
wuarden nur 1-Phenyl-pyrrol und 4-Cyanpyridin zuriickgewonnen.

3. Deprotonierung von 9 mittels n- Butyllithium und Umsetzung mit 4-Cyanpyvidin. — 1- Phenyl-2-
isonicotinoyl-pyrrol (10). 14,3 g (0,1 mol} 1-Phenylpyrrol [9] in 100 ml abs. Ather werden mit 80 ml
(0,113 mol) 1,42~ #n-Butyllithium-Lésung tropfenweise bei RT. versetzt und tiber Nacht geriihrt.
Dann werden 10,4 g (0,1 mol) 4-Cyanpyridin in 150 ml abs. Ather zugegeben. Nach 3 weiteren Std.
Rithren versetzt man mit 150 ml 2N Salzsiure und 200 ml Ather, zieht mit weiteren 50 ml 2~
Salzsiure aus und gewinnt beim Verdampfen des Athers (RV.). 5,3 g 1-Phenylpyrrol. Dic salzsauren
LExtrakte werden 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt (Hydrolyse von Imin) und dann
mit 10N Natronlauge versetzt und ausgedthert. An der Wandung des Scheidetrichters scheidet
sich cin Harz aus, das mit Athanol herausgelést wird (14 g). Aus der Atherphase wird ein gleiches
Harz gewonnen (2,7 g). 3 g des Harzes werden (wie unter C) mit Toluol/Essigester 1:1 chromato-
graphiert: 29 Fraktionen. Die Fraktionen 11-22 enthalten eine einheitliche, kristallineSubstanz,
688 mg, die aus verd. Athanol umkristallisiert wird: 10, Smp. 115-116°.

Ci6H1oN,O (248,3) Ber. C77,40 H 4,87 N11,289% Gef. C77,23 H 4,82 N 11,439

IR: CO bei 1640 cm™! (CH,Cl,). — NMR. (4 in ppm, CDCl,} von 7-Phenylpyrrol (9): Infolge
Symmetrie bilden H(2) und H(5) zusammen 1 Triplett bei 7,02, H(3) und H(4) zusammen ein
Triplett bei 6,32. NMR. von 10: Die Symmetrie der Pyrrolprotonen ist gestdért. Der Substituent
befindet sich daher im Pyrrolring: Neben den 2 Pyridin-aH bei 8,73 () und den 2 Pyridin-fH
bei 7,67 (m) sind 5 Phenyl-H bei 7,4 (scheinbares s); deutlich unterscheidbar von diesen Signalen
sind die 3 Pyrrol-H: H(5) bei 7,18 (q}, 5,3 = 1,6 Hz und J5 4 = 2,7 Hz; H(3) (Einfluss von CO)
bei 6,92 (q), J3,, =41 Hz und J; 5 = 1,6 Hz; H (4) bei 6,36 (q), f,53 = 4,1 Hz, f, 5 = 2,7 Hz.
(betr. Kopplungskonstanten, vgl. [10]). Die Lage der Isonicotinoylgruppe am C(2) des Pyrrol-
restes wird durch diese 3 Protonen bewicsen. Wire sie in C(3), so wiirde H(2) moglicherweise in
den Phenylprotonen oder bei tieferem Feld bis 7,8 (Verschiebung durch CO) sein. Ferner wire
H(4) bei tieferem Feld als 6,36 (cbenfalls durch den Einfluss von CO, ¢a. 6,9 wie beim oben er-
wahnten H(3)); einzig H(5) wéire an der gleichen Stelle (7,18) zu erwarten.

E. Deprotonierung von 3,5-Dimethylpyrazol (7). — 3,5-Dimethyl-1-(2-isonicotinoyi-
phenyl)-pyrazol (8). Aus 2,4 g (0,1 mol) Mg und 12,0 g (0,11 mol) Athylbromid wird wie in B1.
Athylmagnesiumbromid hergestellt und dieses tropfenweise mit 17,2 g (0,1 mol) 3,5-Dimethyl-1-
phenyipyrazol {7) in 50 ml THF versetzt und 2 Std. unter Rickfluss gekocht. Nach dem Zu-
tropfen von 10,4 g (0,1 mol) 4-Cyanpyridin in 50 ml THF wird weitere 2 Std. erhitzt. Man hydro-
lisiert mit 25 g NH,Cl in 100 ml H,O, extrahiert mit Ather, wischt die Atherphase mit Wasser,
zieht sie mit total 200 ml 2~ Salzsiaure aus, wischt erneut mit Wasser und dampft ein: 5,1 g
unverdndertes 3,5-Dimethyl-1-phenylpyrazol (7), das (im Gegensatz zu 1-Phenylpyrazol) eine
betrachtliche HCl-Loslichkeit zcigt. Man erhitzt den HCl-Extrakt 1 Std. auf dem siedenden Was-
serbad, stellt mit 10N Natronlauge alkalisch, extrahiert mit Ather, wischt die Atherphase mit
Wasser und gewinnt beim Eindampfen i.V. 17,5 g Basen. Nach DC. besteht der Riickstand haupt-
sachlich aus 7, wenig 4-Cyanpyridin und wenig des gesuchten 8. Eine Rohtrennung wird durch
Destillation bis 130° (Badtemperatur) bei 0,01 Torr vorgenommen. Das Destillat besteht aus
12,4-g Dimethylphenylpyrazol (nach DC.}, der Riickstand ist ein Harz, 2,3 g, das sdulenchromato-
graphisch aufgetrennt wurde (60 g Kieselgel, Eluierung Toluol/Essigester 1:1, Methode wic in C).
45 Fraktionen. Fraktionen 1-18: zunehmende Mengen von 8 (Total 1,5 g). Fraktionen 19-39:
reines 8, 450 mg. Fraktionen 40-45: verunreinigtes 8, ca. 110 mg (Totalausbeute: 2-59%,). Die
Fraktionen mit reinem 8 werden aus verdinntem Athanol umkristallisiert. Smp. 106-107°.

CoH g N;O (277,3)  Ber. C73,63 H 545 N15159%  Gef. C72,67 H 5,53 N 14,96%
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Weitere Kristallisationen ergeben keine Verbesserung des C-Gehaltes. Der Beweis fur 8 ergibt
sich aus dem NMR.-Spektrum.

Tabelle. NM R.-Spektren dev Verbindungen 7T und 8

3,5-Dimethyl-1-phenyl-pyrazol (7) 3,5-Dimethyl-1-(2-isonicotinoyl-
phenyl)-pyrazol (8)
Chem. Verschiebungen § (ppm)

Phenyl-H 7,18-7,60 (scheinbares s), 5 H 7,19-7,91 (stark aufgespalte-
nes m), 4 H + 2 Pyridin-gH

Pyridin-« H keine 8,57 {q), 2 H

CH,-Gruppen 2,20 (syund 2,27 (s}, 2 x 3 H 1,94 (sjund 2,21 (s), 2 x 3 H

H(4) (Pyrazol) 598 (s),1 H 5,60 (s), 1 H

IR.: C=0 Signal bei 1700 cm™!,
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216. Darstellung und Bildungsmechanismus von 7-Cyclopentadienyl-
nickel-(tert.-phosphit)-dialkylphosphonat-Komplexen —
eine metallorganische Variante der Michaelis-Arbuzov-Reaktion?)?)
von John Clemens, Heinrich Neukomm und Helmut Werner

Anorganisch-chemisches Institut der Universitit Zirich

(10. VL. 74)

Summary. Synthetic routes for complexes of the type n-C;H,Ni[P(OR),]X have been devel-
oped. Nickelocene reacts with tertiary phosphites P(OR); in the presence of CX, to give the
complexes for which R = Me, Ph; X = Cl, and R = Ph; X = Br. n-C;H;Ni(CO)I reacts with
P(OR); to give the complexes for which R = Me, Et, Ph. [n-C;H;Ni(P(OMe),),]Cl is also formed
in the preparation of 7-C;H;Ni[P(OMe)y]Cl from nickelocene; the corresponding [n-C HyNi-

1) 14, Mitt. der Reihe «Untersuchungen zur Reaktivitit von Metall-;z-Komplexen»; 13. Mitt.
siehe [17.
%) Verwendete Abkiirzungen: Me = CH,, it = C,H;, Ph = CH;,.





