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Umlagerungen in der Reihe der Carblthoxy- 
und Carbathoxy-methyl-6-nitro-indazolone 

Von H. AROLD 

Inhaltsiibersieht 
Es wird iiber Synthese und Konstitutionsaufklarung zweicr isomerer Carbithoxp-6- 

nitroindazolone sowie dcren Methylderivate berichtet. 1-substituierte 3-Methoxy-indazole 
lagern sich bei der Einwirkung von Dimethylsulfat bei erhohter Temperatur in die 2-Methyl- 
derivate urn. Eine thermische Umwandlung erfahrt das 2-Carbathoxy-fi-nitroindazolon, 
das sjch beim ErwIrmen in das 1-Isomere umlagert. 

In einer kurzlichen Mitteilung 1) wurde uber Synthese und Konstitutions- 
aufklarung zweier isomerer Carbathoxy-indazolone sowie uber Darstellung 
und Struktur ihrer Methylderivate berichtet. Die Zuordnung gelang auf 
Grund der charakteristischen Unterschiede der IR-Spektren der beiden Iso- 
meren sowie deren Bestatigung mit Hilfe der Methylierung unter verschie- 
denen Bedingungen. Um den EinfluD der Substituenten auf die Reaktivitats- 
und Tautomerieverhaltnisse des Indazolons kennenzulernen, schien es niitz- 
lich, auch im Benzolkern mbstituierte Indazolone in die Untersuchungen 
einzubeziehen. So wurden die beim Indazolon selbst gewonnenen Erkennt- 
nisse zunachst auf das 6-Nitroindazolon ubertragen, das aus 4-Nitroanthranil- 
saure durch Diazotierung, Reduktion des Diazoniumsalzes mit iiberschussi- 
gem Schwefeldioxid zur 4-Nitro-2-hydrazinobenzoesaure und anschliefienden 
RingschluB zuganglich ist ". 

Bei der Reaktion von 6-Nitroindazolon mit Chlorkohlensaureathylester 
in Pyridin oder Benzonitril als Losungsmittel wird ein Carbathoxy-Derivat 
erhalten, das durch seinen hohen Schmp. von 262" und eine bemerkenswerte 
Schwerloslichkeit in den meisten organischen Losungsmitteln auffallt. Ledig- 
lich aus siedendem Nitrobenzol 1aDt es sich gut umkristallisieren. Fur diese 
Carbathoxy-Verbindung wird die Struktur eines l-Carbathoxy-3-hydroxy-6- 
nitroindazols (I) durch folgende Untersuchungsergebnisse bewiesen : 

I) H. AROLD, J. prakt. Chem. 23, 329 (1964). 
*) K. PFANNSTIEL u. J. JANECKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 109fi (194'2). 
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1. Im IR-Spektrum fehlt die fur ein Lactam der Struktur Ib zu erwar- 
tsnde C=O-Frequenz vollig. Statt dessen tritt bei 1575 cm-l eine starke 
Bande auf, die der C=N-Frequenz zuzuordnen ist und die, wie in einer 
vorhergehenden Untersuchungl) gezeigt werden konnte, fur die Lactim- 
Form der Carbgthoxyindazolone charakteristisch ist. 

2. Bei der Methylierung werden je nach den Bedingungen zwei verschie- 
dene Methylderivate erhalten. Bei der Methylierung mit Diazomethan in 
atherischer Suspension entsteht ein Monomethylderivat vom Schmp. 129", 
das auf Grund der nach ZEISEL nachweisbaren Methoxylgruppe sowie auf 
Grund des IR-Spektrums als l-Carbathoxy-3-methoxy-6-nitroindazol (11) 
charakterisiert ist. Mit Dimethylsulfat bei erhohter Temperatur wird da- 
gegen ein anderes Monomethylderivat gebildet, dem auf Grund des IR-Spek- 
trurns (C=O-Frequenz des Lactams bei 1720 cm-1) und des Fehlens einer 
Methoxylgruppe die Formulierung als 1 -Carbtithoxy-2-methyl-6-nitroinda- 
zolon (111) zukommt. 

Bei der Einwirkung von Diinethylsulfat auf das 1-Carbathoxy-3-meth- 
oxy-6-nitroindazol (11) vom Schmp. 129 O bei Temperakuren von etwa 
3 60-165" wird dieses in das isomere l-Carbathoxy-2-methyl-6-nitroinda- 
zolon (111) vom Schmp. 81" umgewandelt. Diese bemerkenswerte Reaktion 
entspricht formal einer Umlagerung einer 0-Methyl- in eine N-Methylver- 
bindung und scheint nach den bisherigen Untersuchungen eine allgemeine 
Eigenschaft der 1-substituierten 3-Methoxy-indazole zu sein : 

R- I1 ' + (CH,O),SO, - -+ R-1 (1 B M - ~ ~ ~  (CH,O)HO,- 
/\ -C-OCH, 1600 A\ C-OCH, 
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Vergleichbare Reaktionen sind in der heterocyclischen Reihe bisher nur 
wenige beschrieben worden. So laBt sich 0-Methyl-caprolactini mit Dime- 
thylsulfat in N-Methyl-caprolactam uberfuhren 3). Von EICHENBERGER uild 
Mitarb. 4, wird tiber die Umlagerung von 3,6-Dialkoxy-pyridazinen bzw. 
I -Alkyl-(Aryl)-3-alkoxy-pyridtlzon-( 6) beim Erwarmen mit Dimethylsulfat 
berichtet. In  einigen Fallen sind dabei auch Alkylhalogenide, starke Sauren 

,) R. E. BENSON u. T. L. CAIRNS, J. Bmer. chem. Soc. 70, 2115 (1948). 
*) K. EICHENBERGER, A. STAEHELIN u. J. DRUEY, Helv. chim. Acta 3i,  837 (1954). 
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oder LEWIS-Siuren als Agens fur die Umlagerung in die entsprechenden 
N-Alkylderivate geeignet . 

Wird das 6-Nitroindazolon dagegen in Dioxan als Losungsmittel der 
Reaktion mit Chlorkohlensaureiithylester unterworfen, eo wird ein isomeres 
Carbathoxy-Derivat voni Schmp. 196" erhalten (IV). Allerdings wird dieser 
Schmp. nur bei schnellem Erhitzen gefunden. Wenige Grad oberhalb des 
Schmelzpunktes erstarrt die Schmelze wieder, urn dann erneut bei 260-262" 
zu schmelzen. Dies ist jedoch der Schmp. des isomeren l-Carbathoxy-3-hy- 
droxy-6-nitroindazols (I). Die Carbathoxy-Verbindung (IV) erweist sich dern- 
nach als thermisch instabil und lagert sich leicht vollstandig in die isomere 
Verbindung I urn. Auch durch langeres Erhitzen in Losungsmitteln, wie 
Alkohol oder Wasser, la& sich diese Umlagerung erreichen. 

Die Konstitution als 2-Carbathoxy-6-nitroindazolori (IV) fur das bei 196" 
schmelzende Isomere geht aus folgendem hervor : 

1. Das IR-Spektrum weist die fur 2-Carbathoxy-indazolone l)  charakte- 
ristischen Banden auf : C=O-Frequenz des Lactams bei 1690 cm-l, C=O- 
Frequenz der Estergruppe bei 1 7  70 cm-l, keine C=N-Frequenz. 

2 .  Bei der Methylierung unter den hier angewandten Bedingungen ent- 
steht nur ein Isomeres. Mit Diazomethan wird das l-Methyl-2-carbathoxy-6- 
nitroindazolon (V) erhalten. 

Fur eine derartige Umlagerung wie die oben beschriebene des 2-Carb- 
athoxy-6-nitroindazolons (IV) in das l-Carbathoxy-3-hydroxy-6-nitro-inda- 
zol (I), die mit einer Wanderung der Carbathoxy-Gruppe zwischen benach- 
barten N-Atomen verbunden ist, findet sich unseres Wissens in der Literatur 
kein Hinweis. Eine gewisse Analogie kann noch am ehesten in der von 
 RANSOM^) beschriebenen Urnwandlung des O-Carbathoxy-o-aminophenols in 
das N-Carbathoxy-o-aminophenol gesehen werden. Dagegen sind Wande- 
rungen anderer Acylgruppen haufig beschrieben worden. So fand z. B. VON 

AUWERS 6), daS sich 2-Acetyl-, 2-Propionyl- oder 2-Benzoyl-indazole in die 
entsprechenden l-Acylderivate unter dem EinfluS von Sauren, Basen oder 
auch thermisch umlagern lassen. Auch bei aliphatischen Diaminen ') und 
Diazabicyclen 8) sind solche Acylwanderungen beobachtet worden. 

Die bier vorliegende ungewohnliche Wanderung einer Carbathoxy- 
Gruppe wird offenbar durch zwei Faktoren erleichtert. Einerseits wird durch 
die groBen Basizitatsunterschiede der nucleophile Angriff des stark basischen 
N-Atoms 1 auf das Carbonyl-C-Atom der Carbathoxy-Gruppe begiinstigt. 

5 )  J. H. RANSOM, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 199 (1900). 
6 )  K.v. AUWERS, Ber. dtsch. chem. Ges.57,1723(1924) u. 58,2061 (1925); R.M. HERBST 

7 )  C. J. M. STIRLING, J. chem. SOC. London 1958, 4531. 
8) G. CIGNARELLA, E. TESTA u. C. R. PASQUALUCCI, Tetrahedron 19, 143 (1963). 

11. W. L. GARBRECHT, J. org. Chem. 18, 1263 (1953). 
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Andererseits bewirkt der Einflu13 der Nitrogruppe in 6-Stellung eine groBere 
Labilitat der N2-C-Bindung zur Carbathoxy-Gruppe. Fur die erleichterte 
Spaltung dieser Bindung wird im folgenden noch ein weiterer Hinweis er- 
bracht. Diese formal als Umamidierung anzuselzende Umlagerung sollte wie 
bei allen Acylwanderungen iiber eine cyclische, orthoesterartige Zwischen- 
stufe verlaufen : 

I 
H 

\OC,H, 

Dieses unter den angewandten Bedingungen nicht gefaI3te cyclische 
Orthoesterdiamid (6-Nitro-indazolono- (1 ,2  a)-3-hydroxy - 3 - athoxy- diaziri- 
din) unterscheidet sich allerdings dadurch wesentlich von den bei den sonsti- 
gen Acylwanderungen durchlaufenen Zwischenstufen, als hier nicht sterisch 
gunstige 5- oder 6-Ringe, sondern ein 3-Ring angenommen werden miifhe. 
In  neueren Untersu~hungen~) hat sich jedoch gezeigt, da13 sich Diaziridine 
leichter bilden und bestandiger sind, als friiher allgemein angenommen wor- 
den ist. 

Die grol3ere Labilitat der Carbiithoxygruppe in 2-Xtellung wird auch da- 
durch bestatigt, da13 bei der Einwirkung von Dimethylsulfat auf das 1-Me- 
thyl-2-carb~thoxy-6-nitroindazolon (V) bei etwa 100" die Carbathoxy- 
Gruppe leicht unter Ersatz durch eine Methylgruppe eliminiert wird und 
1,2-Dimethyl-6-nitroindazolon (VI) isoliert werden kann. 

Durch Verseifung mit KOH oder Salzsaure lassen sich in den Methyl- 
carbathoxy-indazolonen die Carbathoxy-Gruppen abspalten. Auf diese 
Weise konnen alle drei isomeren Monomethyl-6-nitro-indazolone rein und 
isomerenfrei erhalten werden. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden niit einem UR 10 

des VEB Carl Zeiss, Jena, in KBr gemessen. 

9) E. SCIIMITZ, Sitzungsberichtc d. DAdW zii Berlin 1962. 



H. AROLD. Umlagerung der Carbathoxy- und Carbathoxy-methyl-6-nitro-indazolorle 23 

l-Carbtithoxy-3-hydroxy-6-nitroindazoI (I) 
3,58 g (0,02 Mol) 6-Nitroindazolon2) werden unter schwachem Erwiirmen in 20 cm? 

absolutem Pyridin gelost und unter kriiftigem Schiitteln 2,5 cm3 Chlorkohlensiiureiithylester 
zugetropft. Dabei tritt  jeweils heftige Reaktion unter Erwiirmung ein. Nach mehrstiindigem 
Stehen ist die Mischung zu einem Kristallbrei erstarrt. Die Kristalle werden abgesaugt, mit 
Alkohol und Ather gewaschen und getrocknet. Durch Zusatz von 180 om3 Alkohol und 
260 cm3 Wasser- zur Mutterlauge wird noch weiteres Produkt erhalten. Ausbeute 4,0 g 
(8Oo/b d. Th.). Nach dem Umkristallisieren aus Nitrobenzol werden schwach gelbliche 
Xadeln vom Schmp. 262" (Zers.) erhalten. 

C,,H,N,O, (251,2) ber.: C 47,81; H 3,Gl; N 16,i3; 
gef.: C 47,73; H 3,53; N 16,92. 

l-Carblthoxy-2-methyl-6-nitroindazolon (111) 

1,25 g (5 mMol) 1-Carbathoxy-3-hydroxy-6-nitroindazol (I) werden mit 5 cm3 reinom 
Dimethylsulfat im C)lbad innerhalb 15 Minuten langsam auf 130" erwarmt und 30 Minuten 
bei dieser Temperatur gehalten. Zur Vervollstiindigung der Reaktion wird anschliel3end 
noch 5 Minuten anf 160' erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird mit 10 om3 Wasser versetzt 
und unter hlufigem Umschiitteln stehengelassen. Nach einiger Zeit haben sich kraftige, 
gelbtb Nadeln ausgeschieden. Diese werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Zur Umkristallisation werden sie in 15 om3 Methanol heiS gelost und die gleiche Menge 
warmen Wassers zugegeben. Man erhalt 1,25 g (94% d. Th.) sehr diinne, gelbe Nadeln vom 
Schmp. 81". 

C,lH,lN,O, (265,2) ber.: C 49,81; H 4,18; N 15,85; 
gef.: C 49,78; H 4,30; N 15,59. 

1-Carblthoxy-3-methoxy-6-nitroindazol (11) 

1,?5 g (5 mMol) 1-Carbathoxy-3-hydroxy-6-nitroindazol (I) werden moglichst fein pul- 
verisiert in 50 cms Athcr suspendiert und mit atherischer Diazomethanlosung in geringem 
UberschuD versetzt. Nach 24 Stunden Stehen bei Zimmertemperatur wird von einer geringen 
Menge Ungelostem abfiltriert und der Ather abgedampft. Es hinterbleibt ein braunliches 
01, das bald kristallin erstarrt. Aus Alkohol werden schwach gelbliche, feine Nadeln vorn 
Schmp. 129" erhalten. Ausbeute 1,20 g (90% d. Th.). 

Cl,H11N30, (265,2) ber.: C 49,81; H 4,18; N 15,85; 
gef.: C 49,64; H 420; N 15,30. 

2-Carblthoxy-6-nitroindazolon (IV) 
3,58 g (0,02 Mol) 6-Nitroindazolon werden in 20 cm3 Dioxan mit 4,O om3 Chlorkohleri- 

saureathylester unter RiickfluS zum schwachen Sieden erhitzt. Nach Beendigung der HCl- 
Entwicklung (etwa 2 Stunden) ist die Reaktion beendet. Beim Abkuhlen der Losung kri- 
stallisiert das Reaktionsprodukt auE. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol werden 4,0 g 
(80% d. Th.) gelbe Nadeln erhalten. Beim schnellen Erhitzen wird der Schmp. bei 196" ge- 
funden. Wenige Grad iiber dem Schmp. erstarrt die Substanz wieder, um dann bei 260-262" 
erneut zu schmelzen. Auch beim Umkristallisieren aus Alkohol ist zu langes Kochen zu ver- 
meiden, sonst tritt  ebenfalls teilweise Umlagerung in das l-Carbathoxy-3-hydroxy-6-nitro- 
indazol (I) ein. Vollstandige Umlagerung kann durch Umkristallisation aus vie1 heifiem 
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\Vasser, in dem das 2-Carbiitkos;V-fi-nitroindazolon ziemlich schwcr loslich ist, erreicht 
wcrdcn. 

C,,H,N,O, (251.2) ber.: C 47,81; H 3,61; N 16,73; 
gef.: C 47,7l; H 3,41; X 1G,97. 

l-Methyl-2-earbathoxy-6-nitroindaxolon (V)  
"61 g (0,01 Mol) 2-Carbathoxy-6-nitroindazolon (1V) werden fein pulverisiert in 

50 em3 Ather suspendiert und rnit einer atherischeii Diazomethanlosnng in geringem Uber- 
sc hi113 versetzt. Die Reaktion setzt unter Stickstoffentwicklung ziemlich heftig ein und ist 
nach etwa 2 Stunden beendet. Dss in Ather schwer losliche, rotliche Produkt wlrd abge- 
saugt und mit Ather gewaschen. Ausbente 1,s g. Durch Eindampfen der Mutterlauge werden 
noch s eitere 0,35 g der gleichen Substanz erhalten. Aus Alkohol kristallisieren orangegelbe 
Blattchen vom Schmp. 148'. Gesamtansbeute 2,15 g (Slo/, d. Th.). 

C',,H,,N,O, (266,Z) ber.: C 49,81; H 4,18; N 15,85; 
gef.: C 49,94; H 4,3G; N 15,91. 

1-Methyl-6-nitroindazolon (IX) 
0.66 g (2,6 mMol) l-;llethyl-2-carbathoxy-6-nitroindazolon (V) werden mit 50 em3 konz. 

Salzsaiire 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Substanz geht dabei mit gelber Farbe in 
Losung. Danach wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand aus Metha- 
nol umkristallisiert. Das 1-Methyl-6-nitroindazolon kristallisiert aus Methanol in gelben 
Nadcln T. on Schmp. 292-293". -4usbeute nahezu quantitativ. 

C,H,K',O, (193,l)  ber.: C 49,73; H 3,6.5; N 21,76; 
gef.: C 49,71; H 3,65; N 20,99. 

2-Methyl-6-nitroindazolon (VIII) 
1,33 g (5 mMol) 2-Methyl-1-carbathoxy-6-nitroindazolon (111) werden mit 50 em3 

2 n KOH erwarmt, bis alles Ausgangsmaterial rnit tiefroter Farbe in Losung gegangen ist. 
Die Losung wird noch heiB mit heiBem Wasser auf etwa 100 em3 verdiinnt und vorsichtig 
mit. 2 n H,SO, versetet, bis die Farbe der Losung eben nach gelb umschlagt. Beim langsamen 
Abkiihlen kristallisiert reines 2-Methyl-6-nitroindazolon in praktisc h quantitativer Aus- 
beute. Schmp. 272" (bei 275" Zers.). 

C8H,N,03 (193,l) ber.: C 49,74; H 3,66; N 21,76; 
gef.: C 50,OO; H 3,54; N 21,69. 

3-Rlethoxy-6-nitroindazol (VII) 
1,93 g (7  mMol) l-Carbathoxy-3-methoxy-6-nitroindazo! (11) werden mit 100 cm3 

2 n KOH unter RiickfluB erhitzt, bis alle Substanz rnit tiefroter Farbe klar in Losung ge- 
gangen ist, was meist nicht llnger als 10-16 Minuten dauert. Es  wird noch 100 cm3 heiBes 
Wasser zugegeben und sovie12 n H,SO, zugetropft, bis die Farbe der Losung eben nach gelb 
umschlagt. Es scheidet sich ein flockiger, gelber Niederschlag ab, der abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet wird. Aus verdunnter Essigsiiure (otwa 25proz.) kristallisiert das 
3-Methoxy-6-nitroindazol in gelben Nadeln vom Schmp. 200". Ausbcute nahezu quantitativ. 

C,H,N,O, (193,l) ber.: C 49,74; H 3,65; N 21,715; 
gef.: C 49,20; H 3,59; N 22,35. 
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I,  2-Dimethyl-6-nitroindazolon (VI) 
1,25 g (5 mNo1) 1-Methyl-2-carbathoxy-6-nitroindazolon (V) werden mit li om3 reinem, 

schwefelsaurefreiem Dimethylsulfat im C)lbad langsam auf 130" erwlrmt, wobei bei etwa 
100' Keaktion unter AufschLumen der Losung einsetzt. Die Temperatur wird noch 15 Minu- 
ten bei 130" gehalten und nach dem Abkuhlen 20 om3 Wasser zugegeben. Es fiillt sofort eine 
riitlichc Verbindung aus, die abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet wird. Aus 
Alkohol/Wasser (1 : 1) werden mikrokristalline Nadelchen vom Schmp. 284' (Zers.) erhalten. 
Bei dieser gelben Verbindung handelt es sich offenbar um das methylschwefelsaure Salz 
des 1,2-Dimethyl-6-nitroindazolons, das beim Kochen mit 2 n Sodalosung zerfallt und in 
das rote 1,2-Dimethyl-6-nitroindazolon iibergeht. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser gewawhen und getrocknet. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol werden lange, 
leuchtend rote Nadeln vom Schmp. 217" erhalten. Ausbeute 0,93 g (90% d. Th.). 

C,H,X,O, (207,2) ber.: C 52,17; H 4,38; N 20,28; 
gef. : C 52,34; H 4,48; N 20,45. 

J e n  a, Institut fur Organische Chemie und Biocheinie der Friedrich- 
Schiller-Universitat . 

Bei der Redaktion eingegangen am 23. August 1963. 


