Reaktionen von o-Chinolacetaten mit Diazoalkanen, 3. Mitt.:

Oxydative Dimerisierung der 7-Hydroxyindazole!
Von
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Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitdt Wien

( Bingegangen am 23. Oktober 1959 )

7-Hydroxyindazole, welche in 4-Stellung nicht substituiert
sind, werden beim Erhitzen durch Luftsauerstoff oxydativ di-
merigiert. Die unbestdndigen priméren Oxydationsprodukte,
4,4’-Dihydroxy-diphenylderivate, gehen unter weiterer Oxydation
in p-Diphenochinon-derivate iiber.

Wie in einer fritheren Arbeit berichtet wurde?, schmelzen selbst sorg-
filtigst gereinigte Préparate der 7-Hydroxyindazole unscharf. Verfolgt
man das Schmelzen unter dem Mikroskop (Koflerapparat), so sieht man
vom Rande des Deckglases her dunkel gefdrbte Kristalle in die Schmelze
hineinwachsen. Sie zersetzen sich bei weiterem Erhitzen, ohne zu schmel-
zen, zu schwarzen Harzen und geben bereits mit Spuren von Alkali eine
charakteristische rotviolette Farbe. Wird die Schmelzpunktsbestimmung
in einem mit Stickstoff' gefiillten Rohrchen vorgenommen, so bleibt die
Schmelze klar und die dunkel gefarbten Kristalle bilden sich nicht.

Ferner wurde von uns festgestellt, daBl die Ausbeute bei der Synthese
von 7-Hydroxyindazol nach dem iiblichen Verfahren? aus 7-Aminoindazol
durch Hydrolyse mit Schwefelsiure bei erhohter Temperatur stark von
den Reaktionsbedingungen abhingt. Nur wenn die Reaktion in Stick-
stoffatmosphére ausgefithrt wird, erhélt man das 7-Hydroxyindazol in
guter Ausbeute, hingegen bei der Hydrolyse in Luftatmosphire grofle
Mengen eines dunklen harzigen Korpers, der mit Alkali die gleiche charak-
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teristische Farbreaktion zeigt wie das durch Schmelzen von 7-Hydroxy-
indazolen erhaltene Produkt.

Aus diesen Versuchsergebnissen konnte der SchluB gezogen werden,
daf beim FErhitzen von 7-Hydroxyindazolen durch Luftsauerstoff eine
Oxydation stattfindet.

Trotz vieler Mithe schlugen alle Versuche, die thermisch-oxydativen
Umwandlungsprodukte der 7-Hydroxyindazole zu fassen, zundchst fehl,
Aus dem extrem schwer lgslichen dunkel gefiarbten Reaktionsprodukt
wurde lediglich eine geringe Menge nicht umgesetzten Ausgangsmaterials
zuriickgewonnen. Als Riickstand blieb ein amorpher roter Korper, der
sich allen Reinigungsversuchen hartnickig widersetzte und dessen ana-
lytische Daten auf starke Verunreinigung durch Zersetzungsprodukte
hinwiesen.

Da anscheinend die relativ hohe Temperatur der Luftoxydation gleich-
zeitig die Zersetzung des Reaktionsproduktes beginstigte, wurde ver-
sucht, die Oxydation unter milderen Bedingungen zu vollziehen. Als
Modellsubstanz bot sich das relativ leicht zugidngliche 6-Methyl-7-hydroxy-
indazol I an?
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Aus einer Chloroformldsung dieser Verbindung schied sich beim Er-
wirmen mit Jod ein dunkler Korper ab, der die charakteristische rot-
violette Farbreaktion mit Alkali zeigte. Da sich auch das auf diese Weise
erhaltene Produkt nicht reinigen liel, wurde die rohe Verbindung acety-
liert. Nach der Acetylierung lief} sich in guter Ausbeute eine weill geférbte,
zwischen 236—242° unter Zersetzung schmelzende Verbindung isolieren.
Daneben entstand in geringer Menge das O,N-Diacetat II des 6-Methyl-
7-hydroxyindazols.

Die gleiche Verbindung (Schmp. 236—242°) bildete sich auch bei der
Acetylierung des auf thermischen Weg gewonnenen Reaktionsprodulktes,
allerdings in wesentlich geringerer Ausbeute. Dadurch konnte der Nach-
weis erbracht werden, daB sowobl bei der Luftoxydation als auch bei
der Oxydation mit Jod dieselbe Verbindung entsteht.

Die Molekulargewichtsbestimmung ergab ein Molgewicht von 485, so
daB bei der Oxydation ein hoher molekularer Kérper gebildet worden war.

Die Analysenwerte ergaben die Molekularformel CagH22N40g. Die
Acetylbestimmung zeigte das Vorhandensein von yier Acetylgruppen im
Molekiil an, so daB der desacetylierten Verbindung die Formel C1¢H14N402
zukommen muBte. Im IR-Spektrum traten Banden auf, die fir O-
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(1766 cm—1) und N-Acetylgruppen (1740 cm—1) charakteristisch sind, je-
doch keine, die fiir eine Ketogruppe sprachen: Somit konnten die beiden
Sauerstoffe der desacetylierten Verbindung nur als O-Acetylgruppen im
Tetraacetat auftreten und die beiden anderen muflten N-Acetylgruppen
sein.

Da sich die Molekularformel der desacetylierten Verbindung
C16H14N409 nur um den Mindergehalt von zwei Wasserstoffatomen von
jener eines dimeren 6-Methyl-7-hydroxyindazols unterscheidet, konnte
das Oxydationsprodukt ein unter Austritt von zwei Wasserstoffatomen
aus zwei Molekillen 6-Methyl-7-hydroxyindazol entstandenes Dimeres sein.

Da eine oxydative Verkniipfung zweier Indazolkerne nur an den Ring-
stellen erfolgen kann, die Wasserstoffatome tragen, wurden verschiedene
methylsubstituierte 7-Hydroxyindazole auf ihre Fahigkeit zur Dimeri-
sierung untersucht. Es ergab sich, daB 7-Hydroxy-indazole mit Methyl-
gruppen in den Stellungen 1, 2, 3, 5 und 6 beim Schmelzen die gleichen
Erscheinungen wie das 6-Methyl-7-hydroxy-indazol I zeigten. Das 4,6-
Dimethyl-7-hydroxyindazol gab diese Reaktion jedoch nicht. Es mulite
also die freie 4-Stelle fiir die oxydative Dimerisierung von auschlaggeben-
der Bedeutung sein und die Verkniipfung der beiden Indazolkerne solite
an dieser Stelle zu einem Diphenylderivat erfolgt sein.

Der Beweis fiir diese Annahme konnte auf folgende Weise erbracht
werden :
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Wenn das Tetraacetat vom Schmp. 236—242° tatsichlich die ange-
nommene Struktur ITI hatte, so mufBite bei der Verseifung ein 4,4’-Di-
hydroxy-diphenylderivat IV entstehen. Diese Verbindung sollte zu dem
entsprechenden p-Diphenonchinon-derivat V umgewandelt werden kénnen.
War jedoch die Verkniipfung der beiden 6-Methyl-7-hydroxyindazol-
molekiile an einer anderen Ringstelle erfolgt, so konnte sich kein p-Di-
phenochinon-derivat bilden.

Bei der Verseifung des Tetraacetates 111 entstand eine sehr instabile,
schlecht zu reinigende Verbindung, die sich nach dem FErgebnis der
Analyse als Sulfat des dimeren 6-Methyl-7-hydroxy-indazols erwies. Das
freie Diphenylderivat konnte nicht gefafit werden, da schon beim Be-
handeln des Sulfates mit wiBriger Bicarbonatlosung sich ein intensiv
rot gefirbter Korper bildete. Selbst beim Erwéirmen mit Wasser oder bei
lingerem Stehen an der Luft firbten sich die weifien Kristalle des Sulfats
rot. Anscheinend ist die freie Hydroxyverbindung, vornehmlich im alka-
lischen Medium, so oxydationsempfindlich, daBl sie nicht rein erhalten
werden konnte.

Das Sulfat des dimeren 6-Methyl-7-hydroxyindazols IV wurde mit
Wasserstoffperoxyd zum Chinon V oxydiert. Diese duerst schwer 16sliche
Verbindung verhielt sich in ihren chemischen und physikalischen Eigen-
schaften erwartungsgemf:

Die Analysenwerte stimmten auf die berechnete Formel Cy6H1aN405.
Die im IR-Spektrum bei 1630 cm—1 auftretende Bande liegt fiir eine
C=0-Gruppe auBerordentlich tief. Dies stimmt mit der angenommenen
Strukturformel iiberein, da bei hochkonjugierten Chinonen (Dipheno-
chinonen) die ©-C=0-Frequenz zwischen 1600 und 1640 cm~1 beob-
achtet wird.

Die Verbindung loste sich mit intensiver violetter Farbe in Lauge
und ging beim FErhitzen, ohne zu schmelzen, in schwarzes Harz iiber.
Bei der reduzierenden Acetylierung des Chinons V entstand, wie erwartet,
in guter Ausbeute das Tetraacetat III, das durch Mischschmelzpunkts-
probe identifiziert wurde.

Es wire wiinschenswert gewesen, das sehr schwer 16sliche Chinon V
an den NH-Gruppen der beiden Indazolkerne zu einem Diacetat zu acety-
lieren, um so ein leichter losliches und damit auch besser charakterisier-
bares Derivat zu erhalten.

Bei der Acetylierung mit Pyridin und Acetanhydrid entstand aber
uberraschend nicht das gesuchte Diacetat, sondern in guter Ausbeute
wieder das Tetraacetat III. Es muBte also zugleich mit der Acetylierung
eine Reduktion stattgefunden haben. Als Reduktionsmittel konnte nur
das Pyridin in Frage kommen. Dieses unerwartete Ergebnis ist — wie
eine vorldufige Untersuchung zeigte — eine allgemeine Reaktion der
Chinone. p-Chinon z.B. reagiert mit Pyridin und Essigsiureanhydrid
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schon bei Zimmertemperatur unter starker Erwdrmung und liefert das
Hydrochinondiacetat. Uber diese Reaktion soll jedoch an anderer Stelle
gesondert berichtet werden.

Man kann sich nun ein Bild von den Vorgéngen beim Schmelzen der
7-Hydroxyindazole mit freier 4-Stellung machen: Durch Luftoxydation
werden sie zunidchst in die 4,4'-Dihydroxy-diphenylderivate iibergefiihrt.
Diese sind ebenfalls unbestindig und gehen unter teilweiser Zersetzung
und weiterer Oxydation in die entsprechenden Diphenochinon-derivate
itber. Bei der Acetylierung mit Essigsiureanhydrid und Pyridin wird das
schwer losliche rote Diphenochinonderivat nicht nur acetyliert, sondern
auch gleichzeitig reduziert, so dall das Tetraacetat III entsteht.

Die sterischen Verhiltnisse unserer Diphenylderivate wurden nicht
niher untersucht. Es sollen also die Formeln IIT, IV und V nichts dber
die daraus moglicherweise ableitbaren Isomeren aussagen. Betrachtungen
an Stuart-Briegleb-Modellen zeigten, daB unsere Verbindungen nicht ganz
eben gebaut sein kénnen und die beiden Benzolkerne gegeneinander etwas
verdreht sein miissen.

Fiir die Aufnahme und Diskussion der IR-Spektren danken wir Herrn
Dr. J. Derkosch und Frl. H. Rieger.

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Labor des Organisch-
chemischen Institutes der Universitit Wien (Doz. Dr. G. Kainz) ausge-
fiihrt.

Experimenteller Teil
Oxydation des 6-Methyl-7-hydroxyindazols

a) Thermisch {Sauverstoff): 0,5 g 6-Methyl-7-hydroxyindazol I wurden in
einem mit Og gefiillten Bombenrohr zwei Stdn. auf 200° erhitzt. Die dunkle
Masse wurde mehrmals mit je 10 ml Alkohol ausgekocht. Aus den zur Trok-
kene gebrachten Alkoholextrakten liefen sich durch Sublimation 0,05 g
6-Methyl-7-hydroxyindazol zuriickgewinnen (Mischschmelzpunktsprobe). Der
in Alkohol unlésliche Riickstand loste sich nicht in 2n HCI, jedoch in 2n
Lauge unter intensiver Rotviolettfarbung. Beim Ansduern der alkalischen
Lésung schied sich eine amorphe rote, duBlerst schwer losliche Verbindung
ab (0,2 g). Die Verbindung war nur wenig in Eisessig und Pyridin lgslich,
nahezu unldslich in Alkohol, Ather, Benzol, Chloroform, Aceton und Essig-
ester. Sie lieB sich nicht weiter reinigen und zersetzte sich beim Erhitzen
itber 250° zu schwarzem Harz.

b) Mit Ja wn Chloroform: 1,48 g (1 mMol) feinstgepulvertes 6-Methyl-7-
hydroxyindazol 1 wurde in 250 ml siedendem CHCl3 gelést und dazu eine
Loésung von 2 g J2 (1,6 mMol) in 200 ml CHCI3 im Verlauf von 20 Min. zuge-
fiigt. Die violette J3-Farbung verschwand beim Zutropfen, gleichzeitig begann
sich ein dunkler Kérper abzuscheiden. Nach 3stdg. Erwdrmen am Wasser-
bad unter RiickfluB wurde das CHCl3 vollstdndig abdestilliert und der dunkle,
amorphe Riickstand zur Entfernung von iiberschiissigem Jz mit KJ-Lésung
behandelt. Die Verbindung l6ste sich mit intensiver Rotviolettfirbung in
Alkali, konnte aber nicht kristallin erhalten werden. Ausb. 1,2 g.
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.~ Zur Acetylierung wurden 1,2 g des rohen Oxydationsproduktes mit 20 ml
Pyridin und 5 ml Essigsdureanhydrid 1 Stde. unter RuckfluBkithlung erhitzt.
Nach kurzer Zeit ging der dunkle Kérper mit roter Farbe in Losung, gegen
Ende der Reaktionszeit war eine klare, hellrote Lésung entstanden. Das
iiberschiissige Pyridin und Essigsdureanhydrid wurde am Wasserbad abge-
zogen, der Rickstand in 50 ml Aceton aufgenommen und von einer geringen
Menge ungeldster Substanz abfiltriert. Nun engten wir die acetonische Losung
am Wasserbad auf 5 ml ein und stellten in eine Kéltemischung. Es schieden
sich 1,2 g (529, d. Th., bezogen auf eingesetztes 6-Methyl-7-hydroxyindazol)
weille Kristalle ab, die nach dem Umkristallisieren aus Aceton zwischen
236—242° unt. Zers. schmolzen.

CoaH22N4Og (462,5). Ber. C 62,33, H 4,80, N 12,12, CH3CO 39,62.
Gef. C 62,57, H 5,05, N 12,11, CH3CO 40,59.
MG  Gef. 485 (Rast).

Die Verbindung ITI ist fast unldslich in Ather und Alkohol. Sie sublimiert
am Koflerapparat ab 200° in Nadeln.

Die dunkel gefirbte Mutterlauge wurde zur Trockene eingeengt und einer
Kugelrohrdestillation unterworfen. Bei 150° und 1 Torr ging ein gelbliches
01(0,4 g = 17% d. Th., bezogen auf 6-Methyl-7-hydroxyindazol) iiber. Dieses
wurde mit Ather angerieben und aus Methanol umkristallisiert. Schmp.
96—98°. Wie durch Mischschmelzpunktsprobe festgestellt wurde, handelt
es sich bei dieser Verbindung um das O,N-Diacetat 11 des 8-Methyl-7-hydroxy-
indazols I.

Verseifung des Tetraacetats IIT zum Sulfat von IV

0,6 g TII wurden in einer Mischung von 15 ml Alkohol und 15 ml 10proz.
Schwefelséure suspendiert und 2 Stdn. unter Riickflufl erhitzt. Nach 30 Min.
bildete sich eine gelbe Losung. Sie wurde noch heiffl von etwas Ungelostem
filtriert. Beim Erkalten schieden sich 0,34 g (679 d.Th.) weie Kristalle
ab, die zur Analyse aus Methanol umkristallisiert wurden. Sie zersetzten sich
beim Erhitzen ab 210° zu schwarzem Harz.

016H16N4OGS (392,4). Ber. 048,97, H4:,11, N 14:,28.
Gef. C 49,11, H 4,30, N 13,91.

Die Verbindung ist duBerst empfindlich. Bei ldngerem Stehen in Lésung,
beim Waschen mit Wasser oder beim Behandeln mit wéfriger Bicarbonat-
16sung farbte sie sich rot. In Alkali léste sie sich mit rotvioletter Farbe.

Darstellung des Diphenochinon-derivates V aus 1V

0,24 g IV wurden in 100 ml siedendem Methanol gelést und mit 3 ml
30proz. Wasserstoffperoxyd versetzt. Die gelbe Losung farbte sich sofort
rot und beim Erwirmen am Wasserbad fiel allmihlich ein amorpher roter,
sehr schwer loslicher Korper aus, der aus Pyridin umkristallisiert wurde.
Die roten glinzenden Kristalle zersetzten sich ab 250°, ohne zu schmelzen.

C16H1sN402 (202,3). Ber. C 65,75, H 4,14, N 19,17.
Gef. C 66,30, H 4,33, N 19,00.
Reduzierende Acetylierung von V zu III

0,3 g V wurden in 5 ml Pyridin und 5 ml Essigsdureanhydrid suspendiert
und in die zum Sieden erhitzte Losung 3 g Zn-Staub anteilweise eingetragen.
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Innerhalb von 5 Min. entstand eine klare gelbe Losung. Nach halbstdg. Xr-
hitzen unter Riickflul wurde das iiberschiissige Zink abfiltriert, zur Trockene
eingeengt und der gelbe olige Riickstand zur Entfernung. von Zinksalzen mit
Wasser behandelt. Dann wurde mit Methanol angerieben und aus Aceton
umkristallisiert. Schmp. 234-—240°, keine Depression mit III. Ausb. 0,31 g
{659% d. Th.).

Acetylierung von V

0,2 g V wurden zur Acetylierung mit 4 ml absol. Pyridin und 4 ml Essig-
sdureanhydrid 1 Stde. unter RickfluBkithlung erhitzt. Die klare rote Losung
wurde zur Trockene gebracht und der Rickstand mit Alkohol angerieben. Es
schieden sich 0,2 g (639%, d. Th.) weiBe Kristalle ab, die nach dem Umbkristalli-
sieren aus Aceton zwischen 234 und 238° schmolzen und mit ITT keine De-
pression ergaben.



