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21 5. fjber die Umsetzung von 1 -Phenylpyrazol 
mit Athylmagnesiumbromid 

8. Mittcilung iiber Grignard-Keaktionen [l] 

von Adrian Marxer und Max Siegrist [Z] 
Departement Forschung, Division Pharma, CIBA-GEIGY AG, Base1 

und Institut fiir Organische Chemic clcr Universitat Bern 

(7. VI. 74) 

Summary. In  contrast t o  butyllithium, cthyln~agncjiuni-broinide reacts with l-phenyl- 
pyrazole exclusively by deprotonation, a t  the ortho position of the phenyl-ring. With nitriles the 
intermediate 2-(l-pyrazolyl)-phenylmagnesiumbromide gave good to excellent yields of L ( 2 -  
aroyl or 2-hetaroyl-pheny1)-pyrazoles (Table 1. compounds 5a-5 i) ; with ketones the correspond- 
ing methanol derivatives (Table 2, compounds 6a-6c) were found, whilst CO, yielded the cor- 
responding 1-(2-cnrboxyphenyl)-pyrazole (3). Surprisingly enough, 1-(o-bromo-pheny1)-pyrazolc 
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) rnit Butyllithium und nachfolgender 
Carboxylierung erhielten Alley & Shirley [3] 39% der Verbindung 2 und 10% der 
Verbindung 3 (vgl. Schema I), die als Folgeprodukte einer Deprotonierung des Pyra- 
zolringes in Stellung 5 bzw. des Phenylringes in Stellung 2 zu betrachten sind. Eine 
Nachprufung dieser Angaben bestatigte die Befunde. Uberraschenderweise gab je- 
doch die Umsetzung von I -Phenylpyrazol mit Athylmagnesiumbromid und anderen 
Organomagnesium-Verbindungen keine Reaktion am Pyrazolteil, dafiir ausschliess- 
licli eine Deprotonierung am Phenylring unter Bildung der magnesiumorganischen 
Verbindung 4. 

Das gebildete 2-(l-Pyrazolyl)-phenyl-magnesiumbromid (4) setzt sich wie ein 
normales Grig%ard-Reagens rnit Nitrilen uber teilweise isolierbare Imine zu den 
Ketonen 5 um, mit Ketonen zu den tert. Alkoholen 6. Kohlendioxid liefert die be- 
reits von Alley & Shirley 131 in 10% Ausbeute erhaltene 2-( 1-Pyrazoly1)-benzoe- 
saure (3). Das Bemerkenswerte an dieser Reaktion ist die einheitliche Bildung von 4, 
die durch die in Ausbeuten his zu 98% erhaltenen Umsetzungsprodukte vom Typ 5 
und 6 (vgl. Tab. 1 und 2)  sichtbar gemacht wird. Diese Reaktion findet nur in Tetra- 
hydrofuran, iiicht in Atlier, statt. 

Derartige ortho-Deprotonierungen an Benzolringen sind in der Literatur be- 
kannt, so z. B. bei der Umsetzung von Benzyl-dimethylaniin mit Butyllithium 
(Hawser et aE. [4]). Wir stellten uns daher die Frage, ob aucli andere, Phenyl-azafunf- 
ringe zu einer ort~o-Deprotonierung am Benzolkern fahig sind. Die Ergebnisse sind 
die folgenden (vgl. Schema 2) : Als einzige der untersuchten Verbindungen gab 3 3 -  
Dimethyl-1-phenyl-pyrazol (7) rnit Athylniagnesiumbromid und anschliessender Be- 
handlung rnit 4-Cyanpyridin in geringen Mengen ein Reaktionsprodukt (3,5-Di- 
metliyl-l-(2-isonicotinoyl-phenyl)-pyrazol (S)), drssen Entstehung einer solchen 
ortho-Deprotonierung entspriclit. Die Ausbeute des chromatographisch abgetrenntcn 
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Schema 7 

C2 HgMg 8 r 

60% 
10% 

c 
l--J 1 + Co2 

6 

8 betrug weniger als 2%. Der Rest war unverandertes 3,5-Dimethyl-l-phenyl- 
pyrazol (7). Alle andern Phenyl-azafunfringe ergaben weder mit Butyllithium, noch 
rnit Athylmagnesiumbromid eine Deprotonierung im Phenylteil. So wurde das 
1-Phenyl-pyrrol (9) durch C,H,MgBr nicht deprotaniert, wahrend Butyllithium 
1-Phenyl-pyrrol offenbar im Pyrrolteil in eine lithiumorganische Verbindung uber- 
fiihrt ; bei der Umsetzung rnit 4-Cyanpyridin konnte aus dem entstehenden Harz in 
15% Ausbeute chromatographisch I-Phenyl-2-isonicotinoyl-pyrrol (10) isoliert wer- 
den (vgl. auch die Arbeiten von Shirley et al. 151). 

3- bzw. 5-Phenyl-pyrazol (1 1) geben mit Athylmagnesiumbromid lediglich eine 
Deprotonierung an der NH-Gruppel), 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 rnit 4-Benzoyl- 
pyridin konnte in der Tat unverandertes 12 zuruckgewonnen werden l).  

l) Dariiber 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 volliger Ubereinstimmung rnit den Befunden von 
Shirley et al. [7] mit Butyllithium. 

Nur das I -Phelzyl-pyrazol wird demnach in praparativen 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 Erklarung fur diesen Befund deutet das Formelbild 14 im 
Schema 3 an. 

Aufgrund dieser Beobachtungen hatte man erwartet, dass die Grig9zard-Verbin- 
dung des 1-(o-Brompheny1)-pyrazols (16) rnit 4-Benzoylpyridin besonders glatt die 
Verbindung 19 ergeben hatte (vgl. Schema 4) .  Es treten aber gerade bei dieser Reak- 
tion neben dem erwarteten Phenyl-[2-(l-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 32% und 
muss durch Saulenchromatographie von den Isomeren 20 und 21 getrennt werden. 
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14 15 

COOCH3 tl 2Mol 4 
_____+ 

22 23 

Es ist identiscli niit 6 b  (s. Tab. 2). Zwischenprodukte fur die isomeren Methanol- 
derivatc 20 und 21 durften wolil die Magncsiumverbindungen 17 und 18 sein; ihre 
Bildung aus 16 ist iiberraschend. 

Wir vermuten, dass auf dem Weg von Rromid 16 zur Mg(I1)-Verbindung Zwi- 
schenprodukte (X) durchlaufen werden, die neben dem erwarteten Keaktionsweg zu 
15 eine Abzweigmoglichkeit zu den isomeren Mg-Verbindungen 17 und 18 haben, die 
d a m  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 
(Zcvischenprodukt mit Mg(1) ?). 

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

In den Tabellen I und 2 sind einige der vorgenoinmenen Urnsetzungen mit 4 bzw. 
15 zusanimengestellt . 

Die aus l-(o-~romphcnyl)-pyrazol sich ablcitcnden rndgnesiuniorganischen Verbindungen 
haben ivir init 4 Kctonen umgesetzt: in 2 I'allen haben wir Verbindungen vom Typ 20 bzw. 21 
isolicrt 2 ) .  L)a es sich urn cine schlechte praparativc Mcthodc liandelt, bringen wir im experimen- 
tellen Tcil nur die Wicdcrgabe der oben erwahnten Fallc. 

Der Nachweis der Struktur der Vcrbindungen 20 und 21 liess sich init Hilfe der Kern- 
resonanz fiihren: H (4) des 1-Phenyl-pyrazols ersclicint bci relativ huhem Feld (5,9 bis 6,5 ppm), 
u n d  zwar als Triplett bci unsubstituicrtcm Pymzolring, als Lhblett bci mono-substituicrtem 
I'yrazolring, wahrcnd clas Signal beim 3,5-disubstituierten Pyrazol7  cin Singulctt bei 6,O ppm ist.  
Damit hatten wir ein cinfaches Untersclieidungsmcrkrnal fur dic Lage der Substituenten. Die 
Substitution in orfho-Stcllung im Phciiylring wircl bcwicscn : 
") durch die ebencrwahnte Anispaltung von H(4) des Pyrazolringes zu eineni Triplett als 

Hcweis fur einen unsubstituierten Pyrazolring; 

11) 111 einzclncii Fillen, in clenen alle 3 Pyrazolprotonen idcntifizierbar sind ( 2 . D .  5b, Tab. l ) ,  
durch 4 P'henylprotonen im Integramm dc% NMR.-Spektrunis; 

Tn den zwci aiideren Fallen bescliriinkten wir nns auf die Suche nach tlerri norrnalen Ad- 
ditionsprodukt. 

. ~ . ~ .  

2, 
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durch das bekanntr 1-(2-Carboxy-phenyl)-pyrazol (3) bei der Umsetzung von 4 mit CO,; 
durch cine neuc Ringschlussreaktion, iiber die wir deninachst bcrichten werden. 

M. Siegrist dankt der Ciba-Stiftung fiiv h'nturwksseizschn~tliche u n d  medizinische Forschung fur 
ein 6monatiges Stipcndium und dem Schweizerischen Stipeizdienfonds f i ir  Doktovanden auf dew 
Gebiete dev Chemie fur ein Stipendiuni von 2 Jahrcn. 

Fur Diskussioncn der theoretischen Aspekte danken wir Prof. A ,  Eschenmoser. 
Dic XMR.-Spektren wurclen teils an der IJniversitat Bern, teils in der Ciba-Gezgy AG auf- 

genommen. Wir danken Hrn. Dr. H .  Fuhvev fur Diskussioncn. Fur dic Aufnahmc der MS. danken 
wir Herrn Ur. ,I. P. TMwis,  Physikalischc Labordtorien der Ciba Geigy. Herrn Dr. W .  Padove t z ,  
mikroanalytische Laboratorien der Ciba-Geigy verdanken wir die Elementaranalysen. Dcn 
Hcrren ,I.  Lanzpert und P. Maog danken wir fur ihre experimentelle Mitarbeit bci einigen Ver- 
suchen. 

1. 
2 .  

3. 
4. 

5. 

6. 

7. 

8. 
9. 

Experirnenteller Tei13) 
A. Ausgangsmaterialien: 
I-Phenylpyrazol 1 nach Jones [8]. Sdp. 68-70"/0,03 Tori-. 
I-(3-Chlorphenyl)-pyyrazol, analog A.1. aus 3-Chlorphenylhydrazin-HCI und 1,1,3,3-Tetra- 
athoxypropan in Athanol. Sdp. 104-105°/0,8 Torr. 
7 - (4-Chlorphmyl) -pyvazol, analog '1.2. aus 4-Chlorphenylhydrazin-HC1. Sdp. 143-145"/10 Torr. 
/-(4-Methoxyphenyl)-pyrozol, analog A.2. a u s  4-Mcthoxyphcnylhydrazin-HC1. Sdp. 171-175"/ 
22 Torr. 
/-(4-MethyZphenyl)-pyvazol, analog A.2. aus 4-Methylphenylhydrazin-HCI. Sdp. 138-139'/ 
15 Torr. 
1-(2-MelhyZpheizyl)-pyvazol, analog '1.2. aus  2-l\llcthylphcnylhydrazin-HC1. Sdp. 115-11i0/ 
11 Torr. 
I-(Z-BvomphenyZ)-pyvazol (16), analog X.2. aus 2-Bromphenylhydrazin-HC1. Sdp. 83-84'/ 
0,01 Torr (2. Versuch: 98-100"/0,02 Torr). 
1 - Phenylpyrrol 9 nach 191. 
3,5-Dimethyl-l-~henyZ-pyvozol 7, Praparat  der B A S F .  

B. Deprotonierungen und Umsetzungen der entsprechenden magnesiumorgani- 
schen Verbindungen. - 1. Depvotonierung won I-Phenyl-pyvozol; 2-( l-Pyrazolyl)-phelzyl- 
magizesiumbromid 4. 14,4 g (0,6 mol) Magnesium, mit Jod aktiviert und in 40 ml T H F  
suspendiert, wcrden mit 65,4 g (0,6 mol) kthylbroniid in 100 ml T H F  tropfenweise versetzt und 
anfanglich crhitzt, bis die Keaktion in Gang kommt, dann ohne Erwarmung der Rest in ca. 15 Min. 
zugctropft (N,-Atmosphare), Man halt 1 Std.  ini Bad von Bi",  kuhlt auf 25" und tropft rasch 
86,s g I-Phenyl-pyrazol (0,G mol) in 250 ml TIIF zu. Dic Temperatur steigt dabei auf 65". Man 
halt 2 Std. untcr Kiickfluss irn Bad von 95". Das gebildete 4 wird in Losung weiter verarbeitet. 

2. Umse t zung  won 4 m i t  einem Keton (Tab. 2). CI, cc-Diphenyl-2-jl-pyyrazolyl)-benzylalkohol (6a). 
Aus 0,3 niol Magnesium nach B.l. hergestelltes 4 wird niit 45,5 g (0,25 mol) Benzophenon, in 
100 in1 T H F  gelost, tropfenweise bei RT. vcrsetzt und 6 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die kalte 
Losung wird in 50 g hnimoniumchlorid in 500 ml Eiswasscl- gegossen. Man nimmt In Athcr auf 
und ci-halt nach Waschcn mit Wasser und Eindampfen 79 g (97%) eincs oles, das allmahlich 
kristallisiert, wascht dic Kristallc mit EssigcsCer und lrristallisicrt sie aus Athanol urn 6a: Smp. 
130", UC. einhcitlich, 71 g (87%). 6b und 6c werdcn analog der folgendcn Methode dargestcllt. 

3. Umsetzung von. 4 w i t  einenz Nitvil (Tab. 1).  - 3s.  7-(2-Isonicotinoyl-phenyl)-pyrazoZ 5b. Das 
nach B.1. a u s  0,6 niol Mg erhaltene I'yrazolyl-pheiiylmagnesiumbromitl 4 wird unter Kfihlung 
hci 25-30" niit 52,O g 4-Cyanpyridin (0,s mol) in 150 ml T H F  darch rasches Zugebcn uingcsetzt 
untl anschliesscncl 6Std. unter Riickfluss gekocht. Man kiihlt, giesst auf 120 g AmInoniumchlorid 
in 1 1 Wasscr, nimrnt das 0 1  in Ather auf, wiischt 2mal mit Wasser und zicht dcn Ather mit  total 
600 in1 Z N  Salzsiure aus. Kach Eindampfen tlcr Aktherphasc crhalt man 31 g LPhenylpyrazol 

3, Snip. nicht korrigicrt, Smp.-Apparat cler Firrna Buchi. THF bcdeutet Tetrahydrofuran. 
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(unter Berucksichtigung des verwendeten ljberschusses wurden daher hochstcns 0,4 mol u n -  
gesetzt). Aus dem Salzsaureextrakt wird mit 10 N Natronlauge (250 ml) die Base abgeschieden, 
rnit Ather extrahiert und die Atherphase mit Wasser gewaschen und eingedampft. Der kristalline 
Riickstand wurde zunachst in 125ml60proz. Athanol, dann in menig Ather suspendiert und ab- 
filtriert: 50 g 5b, Smp. 108-110". Die alkoholische und die atherische Mutterlauge werden i.V. 
eingedampft und der Riickstand destilliert. Uabei gewinnt man weitere 22 g der Verbindung 5b 
vom Sdp. 190°/0,001 Torr. Total 72 g 5b oder 72% (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. 4 u s  der alkoholischen Mutterlauge kann ein Nebenprodukt isoliert werden 
(vgl. cine folgende Veroffentlichung). Die Verbindung 5 b bildet in Essigester mit alkoholischem 
HC1 ein Hydrochlorid vom Smp. (151)-155", das sich bei 1 2  Torr trocknen lasst im HV. jedoch 
Salzsaure verliert. 

Cl,Hl,C1N30 Ber. C 63,05 H 4,23 N 14,71 C1 12,41% 
(285,7) Gef. ,, 63,69 ,, 4,36 ,, 14,61 ,, 12,1% 

12,0% 
Uer hohe C- und der tiefe C1-Gehalt konnte darauf zuruckgefiihrt werden, dass auch bei 

12 Torr schon etwas HCl weggeht. Ketoxim Snip. 189-191". 
3 b. 7-(2-Benzoyl-phenyl)-~ymzuZ (5a). Isolierung eines Ketimins. Das nach B.3a. aus 51,6 g 

(0,s M )  Benzonitril gewonnene Umsetzungsprodukt wird mit 120 g Ammoniumchlorid in 1 1 Wasser 
hydrolysiert, die Losung mit Ather extrahiert und die Atherphase rnit total 600 ml Z N  Salzsaure 
ausgeschiittelt. Nach Eindampfen : 40 g 1-Phenylpyrazol. Die Salzsaure-Phase wird, ohne die 
grosse Menge ausgeschiedener Kristalle (Smp. 273-275') abzufiltrieren, mit 300 ml 1 0 ~  Natron- 
lauge versetzt, init Ather extrahiert und die Atherphase eingedampft. Der kristalline Ruckstand 
(99 g 5a, 80% bezogen auf Benzonitril, Smp. 106-107') wird aus Essigester umkristallisiert, 
Smp. 106-108". 

C,,H13N3 (247,3) Ber. C 77,71 H 5,30 N 16,99% Gef. C 77,54 H 5,30 N 17,07% 
In Essigester gelost und mit 2 N athanolischer Salzsaure behandelt, entsteht ein kristallines 

Hydrochlorid, Smp. 273", identisch rnit den oben erwahnten Kristallen. Das Imin ist bei RT. 
gegen 2 N Salzsaure relativ bestandig; beim Erhitzen cler salzsauren Losung entsteht das Keton 5 a. 
Die klare Losung des Imins in Wasser trubt sich nach wenigen Minuten unter Abscheidung von 5a. 

Cl,Hl,C1N3 (283,s) Ber. C 67,72 H 4,97 C1 12,49% 
(Imin-HC1) Gef. ,, 67,80 ,, 4,98 ,, 12,55% 

Keton 5a aus Imin. 58 g Imin-HC1 werden in 200 ml 2~ Salzsaure 1 Std. au f  dem Wasserbad 
erhitzt; das sich abscheidende 01 wird beim Abkiihlen kristallin. Ausbeute quantitativ. Smp., 
Analysc, NMR., vgl. Tab. 1. 

4. Umsetzwng von 4 mat 4-Acetylpyridin. Quantitative Versuche. cc-Methyl-cc[2-(7-pyrazolyl)- 
phenyl]-($-~yridyl)-methanol (6c). Das 2-(l-Pyrazolyl)-phenylmagnesiumbromid 4 wird nach B. l .  
aus 0 , l  mol 1 hergestellt. Das Ende des Kuhlers wird beim Beginn der Phenyl-pyrazol-Zugabe 
rnit einer ublichen Gas-Messvorrichtung verbunden. Die Apparatur ist mit N, gefullt. Die Gas- 
volumina werden auf Normaldruck umgerechnet. Beim nachherigen Abkiihlen auf 20" wird ein 
Messgefass mit N, angeschlossen und der dabei zuriickgezogene Stickstoff vom Athanvolumen 
substrahiert. Resultat: I n  der ersten Stunde werden ca. 50%, nach Z1/, Std. 74,4% Athan ent- 
wickelt. Lasst man nun noch ein 2. Aquiv. 1-Phenylpyrazol zulaufen und erhitzt erneut, so 
werden weitere 6,7% Athan freigesetzt (Dauer 2 Std.). Total A'than: 81%. Das Athan brennt mit 
blauer Flamme. Umsetzung mit  4-Acetylpyridin (0,05 mol) : Nach der Reaktion sind noch 31%, 
an 4 und 19% unverbrauchtes Athylmagnesiumbromid vorhanden ; letzteres konnte als Konkur- 
rent zu 4 auftreten. Das ist nicht der Fall: bei der analog zu 3a.  vorgenommenen Aufarbeitung 
wurde die diinnschichtchromatographisch einheitliche Base 6c  in 98% (bezogen auf 4-Acetyl- 
pyridin) erhalten. Es lasst sich kein a-Methyl-cc-athyl-(4-pyridyl)-methanoI nachweisen. (Fliess- 
mittel Toluol/Essigester 1 : 1 ; Rf = 0,Z) Smp. 111-117". Dic Base 6c wird aus Hexan umkristal- 
lisiert. Smp. 118-119": vgl. Tab. 2. Die Durchfiihrung der Reaktion in Ather statt  T H F  ergab 
fur die Metallierung nur eine Ausbeute von 3,5%. Eine Wiederholung bestatigte das Resultat. 

C. Umsetzung von 1-(2-Brornphenyl)-pyrazol (16) rnit Magnesium. - Isolierung uon 
cc-Phenyl-cr-[2-(l-Pyrazolyl)-phenyl]-(4-pyridyl)-methanoll9 und der Nebenprodukte 20 und 21. 2,4 g 
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(0,l mol) Mg Tvcrdcn mit Jod alctiviert, init 20 ml abs. THl? ubergosscn und niit 22,3 g (0,l 11101) 
l-(2-Rroniphcnyl)-pyrazol in 50 ml THF umgesctzt. Die Xeaktion 12uft nach dein Zugeben 
weniger Tropfcn des Pyrazoltlcrivatcs bcini Erhitzen an. Man halt 1 Std. unter Riickfluss und 
sctzt das Gctnisch, das nun ncben 15 auch die in1 Pyrazoltcil dcprotonierten Produkte 17 und 18 
cnthalt, init 18,3 g (0,l mol) 4-Benzoylpyridin in 50 in1 T H F  tropfenwcisc um. Man halt 3 Std.  
untcr Ruckfluss, giesst auf 25 g SH,C1 in 100 nil H,O, extrahiert 3mal mit  Athcr, wascht mit  
WTasscr, cxtrahiert den Iithcr niit total 200 m l 2 ~  Salzsaurc und einmal mit H,O, gewinnt aus den1 
-4ther tien Neutraltcil, macht den HC1-Exti-akt niit 1 0 ~  Natronlauge alkalisch, extrahicrt mit  
.Kther unil gewinnt aus der Athcrphase den Bascntcil. Der Xeutralteil (6,s g) cnthalt 1-Phenyl- 
pyrazol (Nachweis durch UC.) .  Der Bascntcil, ein 01, 27,8 g (85%), das sich durch Destillation 
nicht auftrcnncn lasst, besteht nach DC. (Flicssmittel Toluol/Essigestcr 2 : 1) aus Bcnzoylpyridin 
und 3 Substanzcn init nur wenig vcrschiedencn Rf-Werten. 4 , j  g des Bascnteils werden saden-  
chron~atographisch aufgctrcnnt (140 g Kicselgel, Aferrk  0,05 - 2 nixn, eluiert mit Toluol/Essigester 
2 :  I, 171 Fraktionen zu 16 1111) : T)ic l'raktionen wurden in1 DC. (Toluol/Essigester 2 :  1) und teilweise 
ini NMII. gepriift, ahnlichc Fraktionen wurdcn x-ereinigt. 

Fr. 17-41 800 mg 4-Rcnzoylpyridin 
l:r. 42-57 950 mg 4-Benzoylpyridin + 19, 1 : 1 (nach Integramm NMK.) 
Fr. 58-68 700 ing 19 -t Spuren \-on 4-Bcnzoylpyridin 
Fr .  69-76 300 mg reincs 19 
Fr. 77-84 200 mg 19 + Spurcn von 20 
Fr. 85-95 1.3) mg 19 + 20 3 : l  
Fr. 96-103 
I'r. 104-142 200 mg reincs 20 
Fr. 143 -166 150 mg 20 + 21 1 : 2,5  
Fr. 167-171 50 nig 20 (Spurcn) + 21 
Fr. 172 (Rcstcluat init Essigestcr) 450 mi: reines 21. 

Zur Identifizicrung werdcn die LX-rcinen Fralctioncn verwcndct. Verbinduiag 19: umkristal- 
lisicrt aus A4ther/Petrolathcr, Snip. 130-131", Misch-Smp., Analyse, NMR. und Rf bestatigen 
tlic Tdcntitat init 6b. Rf (ToluolEssigester 2 : I j  = 0,16; ca. 1670 nig (37% dcr Rohbasc, 32% 
totale itusbcutc). 

a-Phe?zyZ-a-[I-pheuz~Z-pyrazoZyZ-(~)]-(4-pyridyZ)-~netlzanoZ (20). Rf (Toluol/Essigester 2 : 1) = 

0 , l l ;  ca. 340 mg (7% tier Rohbase), d ig .  Rls Kohol analysicrt (enthalt cine geringe Menge, nicht 
entfcrnbaren Essigesters, sichtbar iin NMK.). 

60 mg 19 (Spuren) + 20 

C,,H,,N30 Rcr. C 77,04 €3 5,23 N 12,847; MoL-Gew. 327,5 
Gcf. ,, 75,64 ,, 4,98 ,, l Z , l O %  mje 327 

NMR. (CIXI,) ; PyrazoZ-H(4) dcutliclies Dulilrtt bei G,42 ( lH) ,  kein Triplett wic bci den 
Verb. 5 a-6d. Der Pyrazolring ist also in 3- oder 5-Stellung suhstituiert. Ein heterocyclischcs 
H (H(3) oder H(.S)) ist nicht erkennbar (iin Multiplett dcr aromat. H j .  Zwei Pyridin-aH hei 

Das NMR.-Spektrum von 21 entspricht der vorgcschlagenen Formel; da  20 von 21 ver- 

~ - P h e ~ i y Z - ~ - ~ ~ - p ~ i e ~ ~ y Z - p ~ ~ r ~ ~ o Z ~ y Z ( 3 ) j - ( ~ - ~ y ~ i ~ y Z ) - m r t h a n o Z  (21). Rf (Toluol/Essigester 2 :  1) = 0,04; 

8,45 (nzj. 

schieden ist,  muss 21 das anderc Isomcrc von 20 sein (vgl. Bemerkungen zu 21). 

550 mg (12% dcr Kohbasc, lo%, .4usbcutc). Snip. 193-195" (aus Aceton). 

C,lII17N3C) Ilcr. C 77,04 €I 5,23 Y 12,S50/, MoL-Gew. 327,5 
Gef. ,, 76,64 ,, 5,34 I ,  12,67% mje 327 

NMR. (CDCI,) : Pyrazol-H(4), clcutlichcs Dublett hei 5,86 (1H). Der Pyrazolring ist daher 
in 3- odcr 5-Stcllung substitniert, und zwar verschicclcn von 20. H(5)  ist erkennbar hei rcl. tiefeni 
Feld, 7,51 ( d ) .  XIS H( i )  darf es deshalh bczeichiict werdeu, wail bei allen untersuchten Ver- 
hindungcn dcr  Tab. 1 11. 2 H(5) lx i  tieferein Fcld crscheint als H(3) (und zwar iibcrall tiefttr 
31s 7,5), wahrcnd H(3) hzi hohcrcm Feld liegt als 7 , j  (Ausnahmc die Carbonsaure 6d);  aher auch 
bei dieser Verbindung liegt das Signal von H(5) bei tieferein Feld als desjenige von H(3)).  Damit 
durfte C(5) in 2 1  unsubstituiert uncl C(3) substituiert sein. 20 muss iuiolge Verschiedenheit dcs 
Spektruins das andere, d.h. das 5-Isomerc sein. Das nicht crkennhare heterocyclische H in 20 
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1st dahcr H(3).  Uas H(3) hcgt im Multiplett der aromatischcn €-I (7,O-7,5), 1st also bci hollerem 
Feld als H(5) in 21 (vgl. hierzu auch Batterhum [ l l ] ) .  

D. Deprotonierung von 1-Phenyl-pyrrol (9). - 1. Deprotonierungsversucke mittels ..lthyl- 
inagnesiumbromid nach B 7 .  und B2.  1-Phenyl-pyrrol (9) wurde nach R 1. cler Deprotonicrung mit 
Athylmagnesiumbromid unterworfen und nach B 2. rnit Benzophciion umgesetzt. Es konnte kein 
IJmsctzungsprodukt nachgewiesen wcrden. 1-Phenyl-pyrrol und Benzophenon liessen sich quantl- 
tativ zuriickgewinncn. 

2. Deprotonierungsversuche mittels Athylmugnesiumbronzid nach B3. Ein Versuc,li, eme Urn- 
sctzung nach B1. init Hilfc von 4-Cyanpyridin nach 63.  nachzuwcisen, schlug fehl. Auch hier 
wurden nur 1-Phenyl-pyrrol und 4-Cyanpyridin zuriickgewonncn. 

3. Defirotonierung von 9 mittels n-Butyllithium und Umsetzzcng init 4-Cyanpyridin. - l-Phenyl-2- 
isonicotiv~oyZ-pyrroZ (10). 14,3 g (0,l  mol) 1-Phcnylpyrrol [9] in 100 ml abs. Ather werden init 80 ml 
(0,113 mol) 1 , 4 2 ~  n-Butyllithium-Losung tropfenweise bci RT. vcrsetzt unct iibcr ru'acht geriihrt. 
Dann werden 10,4 g (0,l mol) 4-Cyanpyridin in I50 ml abs. Athcr zugegcben. Nach 3 weitercn Std. 
Riihren vcrsetzt man mit 150 ml ZN Salzsaure und 200 ml Ather, zieht rnit weitercn 50 ml 2~ 
Salzsaure aus uncl gewinnt beim Verdampfen des Athers (RV.). 5,3 g I-Phcnylpyrrol. Dic salzsauren 
Extrakte werdcn 1 Std. auf dem sicdenden Wasserbad crhitzt (Hydrolysc von Imin) und dann 
init 1 0 ~  Natronlauge versetzt und ausgcathert. An der Wandung des Scheidetrichters schcidet 
sich ein Harz aus, das init Athanol herausgclijst wird (14 g). Aus  der Atherphase wird ein gleiches 
Harz gcwonnen (2,7 8). 3 g des Harzes werden (wie unter C) rnit Toluol/Essigester 1 : 1 chromato- 
graphiert : 29 Fraktionen. Die Fraktionen 11-22 enthalten eine einheitlichc, kristallineSubstanz, 
688 mg, die aus verd. Athanol umkristallisiert wird: 10, Smp. 115-116". 
C,6H1,N,0 (248,3) Ber. C 77,40 H 4,87 N 11,28% Gef. C 77,23 H 4,82 N 11,43% 

I R :  CO bei 1640 cm-1 (CH,Cl,). - NMR. (S in ppni, CDCl,) von I-PhenyZpyrroL (9) : Infolge 
Synimctrie bilden H(2) und H(5) zusaminen 1 Triplett bei 7,02, H(3) und H(4) zusammen ein 
Triplett bci 6,32. NMR. von 10: Die Symmetrie der Pyrrolprotonen 1st gcstort. Der Substituent 
befindct sich daher im Pyrrolring: Neben den 2 Pyridin-all bei 8,73 (m) und den 2 Pyridin-PH 
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), j5,s = l,G Hz und J5,4  = 2,7 Hz; H(3) (Einfluss von CO) 
bei 6,92 (q ) ,  J3,4 = 4, l  Hz und J 3 , 5  = 1,6 Hz; H (4) bei 6,36 ( q ) ,  j4,3 = 4,1 Hz, J4,5 = 2.7 Hz. 
(betr. Kopplungskonstanten, vgl. [lo]). Die Lage der Isonicotinoylgruppc am C(2) des Pyrrol- 
restes wird durch diese 3 Protonen bewicsen. Ware sie in C(3), so wiirde H(2) moglicherweise in 
den Phenylprotonen oder bei tieferem Feld bis 7,8 (Verschiebung durch CO) sein. Ferner ware 
H(4) bci tieferem Feld als 6,36 (cbenfalls durch den Einfluss von CO, cn. 6,9 wie beim oben cr- 
wahntcn H(3)) ; einzig H(5) ware an der gleichen Stelle (7,18) zu erwarten. 

E. Deprotonierung von 3,5-Dimethylpyrazol (7). - 3,5-DimethyL-7-(2-iso~~~icot~noyZ- 
$henyZ)-pyrazoZ (8). Aus 2,4 g (0,l mol) Mg und 12,O g (0,11 mol) Athylbromid wird wie in B1. 
Athylmagnesiumbromid hergestellt und diescs tropfenweise rnit 17,2 g (0 , l  mol) 3,5-Dimethyl-l- 
phenylpyrazol (7) in 50 ml THF vcrsetzt und 2 Std.  unter Riickfluss gekocht. Fdch dein Zu- 
tropfen von 10,4 g (0,l  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, wascht die Atherphase rnit Wasser, 
zieht sie mit total  200 ml 2~ Salzsaure aus, wascht erneut mit Wasser und dampft ein: 5,l g 
unverandcrtcs 3,5-Dimethyl-l-phenylpyrazol (7), das (im Gegensatz zu I-Phenylpyrazol) cinc 
bctrachtliche HCI-Loslichkeit zcigt. Man erhitzt deii HC1-Extrakt 1 Std. auf dein siedenden Was- 
serbad, stellt mit 10 N Natronlauge alkalisch, extrahiert rnit Ather, wascht die dthcrphase init 
Wasser und gewinnt beim Eindampfen i.V. 17,5 g Basen. Nach DC. besteht dcr Riickstand haupt- 
sachlich aus 7, wenig 4-Cyanpyridin und wenig des gesuchtcn 8. Eine Rohtrennung wird durch 
Destillation bis 130" (Badtemperatur) bei 0,01 Torr vorgenommcn. Das Destillat besteht aus 
12'4 g Dimethylphenylpyrazol (nach DC.), dcr Riickstand ist ein Harz, 2,3 g, das saulenchromato- 
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 9). Fraktionen 19-39: 
reines 8 ,  450 mg. Fraktionen 4 0 4 5 :  verunrcinigtes 8, ca. 110 mg (Totalausbeute: 2-5%). Die 
Fraktionen mit reincni 8 werden aus verdiinntem Athanol umlrristallisiert. Smp. 106-107". 

C,,H,,N,O (277,3) Ber. C 73,63 H 5,45 N 15,15% Gef. C 72,67 H 5 5 3  N 14,96% 
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Weitere Kristallisationcn crgcbcn kcine Verbesserung des C-Gchaltcs. Der Beweis fur 8 ergibt 
sich aus  dem NMR.-Spektrum. 

Tabellc. NMR.-.S$ektren der Verbindulzgen 7 und 8 

3,5-Dimcthvl-l-phen?.l-pq.razol (7) 3,5-Dimcthyl-l-(2-isonicotinoyI- 

Chcm. Vcrschiebungen 6 (ppm) 
pheny1)-pyrazol (8) 

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

1,94 (s) und 2,21 (s), 2 x 3 H 
Pyridin-crH keine 837  (4) .  2 H 
CH,-Gruppen 2,20 (s) und 2,27 (s), 2 x 3 H 
H(4) (Pyrazol) 5,98 (s), 1 H 5,60 (s), 1 H 

IR. :  C = O  Signal bei 1700 cm-l. 
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216. Darstellung und Bildungsmechanismus von n-cyclopentadienyl- 
nickel-(tert.-phosphit)-dialkylphosphonat-Komplexen - 

eine metallorganische Variante der Michaelis-Arbuzow -Reaktion l) z, 

von John Clemens, Heinrich Neukomm und Helmut Werner 
.4norganisch-chcmischcs Tnstitut der Universitat Ziirich 

(10. VI.  74) 

Szwnmavy. Synthetic routes for complexes of the type n-C,H,Ni[P(OR),]X have been devel- 
oped. Nickelocene reacts with tertiary phosphitcs P(OR), in the presence of CX, t o  give the 
complexes for which R = Me, Ph;  X = C1, and R = Ph;  X = Br. n-C,H,Ni(CO)I reacts with 
P(OR), to  give thc complexes for which R = Me, Et, Ph. [n-C,H,Ni(P(OMe),),]Cl is also formed 
in thc preparation of n-C,H,Ni[P(OMe),]Cl from nickelocene : the corresponding [n-C,H,Ni- 

l) 

2, 

14. Mitt. der Reihc d Untersuchungen zur Keaktivitat von Metall-n-Komplexen )); 13. Mitt. 
siehe [l]. 
Verwcndete Abkurzungen: Me = CH,, Et = C,H,, Ph = C,H,. 




