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Antiphlogistische Pyrazolderivate, III

Helmut Biere*, Irmgard Bottcher und Joachim-Friedrich Kapp

Aus den Forschungslaboratorien der Schering AG Berlin/Bergkamen, MiillerstraBe 170-178,
1000 Berlin 65
Eingegangen am 2. Juni 1982

Erginzend zu kiirzlich beschriebenen Pyrazol-Derivaten'? wurden neue Strukturvarianten der
klinischen Priifverbindung 1f (Pirazolac) mit verdndertem Substitutionsmuster in den Positionen 4
und 5 am Pyrazolring synthetisiert. Die in Entziindungsmodellen (Ratte) erhaltenen Testresultate
werden diskutiert und die Struktur-Aktivitidtsbezichung erortert.

Nonsteroidal Antiinflammatory Agents, XIV: Antiphlogistic Pyrazole Derivatives, I

In addition to the pyrazole derivatives of the clinical test compound 1f (Pirazolac) which were
described recently’?, novel structural variants were synthesized, which are characterized by varied
substitution patterns at positions 4 and 5 of the pyrazole ring. The results of an investigation of these
compounds in inflammation models (rat) and structure-activity relationships are discussed.

Die Struktur des Nichtsteroidalen Entzindungshemmers Pirazolac” (1f, Schema 3) war Ausgangs-
punkt von weiteren Untersuchungen mit der Fragestellung, welchen EinfluB konstitutionelle
Verdnderungen am Grundgerist der 1.4-Diphenylpyrazol-3-essigsdure auf die antiphlogistische
Wirkung ausiiben wiirden. Wihrend in der vorausgehenden Mitt.? iiber Variationen der 3-Essig-
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saure-Seitenkette berichtet wurde, befassen wir uns nun mit Verbindungen, die entweder a) in
Position 4 am Pyrazolring einen anderen Substituenten (Alkyl, Aroyl, Aralkyl) tragen oder b) in
Position 5 zusitzlich substituiert sind.

Chemie

Zur Darstellung der Verbindungen 2d und 4d wurde die Synthesesequenz des Schema 1
benutzt. Aus N-Propenylpiperidin® und 1-Chior-1-(4-fluorphenylhydrazono)-2-pro-
panon® wurde nach Fusco et al.* das Acetyl-pyrazol 2b regioselektiv aufgebaut, das nach
Willgerodt-Reaktion und anschlieBender Hydrolyse die Pyrazolessigsdure 2d ergab. Das
analog ® aus 4-Chlorbenzylmethylketon und Piperidin erhaltene N-[1-(4-Chlorphe-
nyl)-2-propenyl]-piperidin wurde als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von 4b—4d
verwendet.

Schema 1 S
/N
R? COCH, R? CH,C-N (P R? CH,COOH
R:__H Cl._COMe
| hd B I N
. * N > rROWN T RN > RN
R N -
O HN i : :
: F F F
F
2a 2b 2c 2d
4a 4b 4c 4d

2a-d: (R = Me, R® = H) 4a-d: (R? = 01@, R = Me

Die Verbindungen 3f, g, h wurden nach dem Schema 2 dargestellt. Das literaturbe-
kannte vinyloge Amid 1-(4-Chlorphenyl)-3-dimethylamino-2-propen-1-on, das von uns
auf einfachere Weise aus 4-Chloracetophenon und Bis(dimethylamino)-tert. butoxyme-
than erhalten wurde, reagierte analog den Enaminen mit dem 2-Chlor-2-(4-fluorphenyl-
hydrazono)-essigsiure-ethylester? zu dem 4-Benzoylpyrazol 3a. Mit Hilfe der Arnd:-
Eistert-Reaktion (analog®) wurde iiber das Diazoketon 3d der tert. Butylester 3e erhalten,
der im Zweiphasensystem CH,-Cl,/wiBrige HBr glatt zur 4-Benzoylpyrazol-3-essigsdure
3f gespalten werden konnte.

Durch Reduktion des Na-salzes von 3f mit iiberschiissigem Natriumborhydrid in Dioxan
wurde 3g in hoher Ausbeute erhalten. Mittels Clemmensen-Reduktion konnte aus der
Ketosédure 3f in ca. 50 % Ausbeute die 4-Chlorbenzylpyrazolessigsiure 3h dargestellt
werden.

Das 5-Chlorpyrazolderivat Sa wurde direkt aus der Sdure 1f durch Behandiung mit
Chlor in Acetonitrilldsung erhalten (Schema 3). Die Position des eingefiihrten Cl-Sub-
stituenten ergab sich durch indirekten Beweis aus dem !H-NMR-Spektrum, in dem kein
Signal fiir das sonst deutlich abgesetzte Pyrazol-proton in Position 5 [1f, (DMSO-Dy): 6 =
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Schema 2
Cl Cl\n/COOEt o
@\ N COOEt
Co / !
gy + BN o~ Nﬁ\r ———» 3b: 3-COOH
I 3¢: 3-COC1
C, Me 3d: 3-COCHN,
H \M 3e: 3-CH,COCBult)
e
P
3a HBr
H. OH
cl CH,COOH
= NaBH,4 (0] CH,COOH
Y O T
F
3g P
o 3f
x\@'*\
c1 o)
CH,COCH
CHy 7
N/
F
3h
Schema 3
C1 C1
CH,COOH CH,COOH
7 Cl;/MeCN R
HS N/N 1 N’N
I F
i Sa

8.7 ppm (s, 1H, Pyrazol-H-5)] zu erkennen war, wahrend das Singulett fir die
Methylenprotonen der 3-Essigsiure-Seitenkette [Sa: & = 3.75 ppm (s, 2H,
3-CH,-COOH)] sowohl in der Lage als auch der Integration unveréndert war.

Die Darstellung der 1.4.5-Triphenylpyrazol-3-essigsdure (6e) erfolgte nach Schema 4
aus dem Ester 6a iiber die angegebenen Zwischenstufen. Die literaturbekannte Synthese”
des Ausgangsmaterials 6a aus Desylglyoxylsaure-ethylester mit Phenylhydrazin lieferte
erwartungsgemal ein Isomerengemisch von 6a und 1.3.4-Triphenylpyrazol-5-carbonsidu-
re-ethylester (7), das chromatographisch aufgetrennt werden konnte. Die Zuordnung der
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Schema 4
@ COCOOEY @ FOOE
|§,N
@ © PINHNH, © — > 6b: 3-CH,OH
6¢: 3-CH,Br
6d: 3-CH,CN
6a 6e: 3-CH,COOH
/ Al
Et0OC” N

7

Struktur erfolgte aus den 'H-NMR-Spektren beider Isomere, wobei die Signale der
5-COOCH,CHj-Protonen (in 7) bei hoheren Feldstirken als die der 3-COOCH,CH,

liegen.

R? CH,COOH
Tab. 1: Substituierte Pyrazol-3-essigsduren

/R
R? N’N
B!
Nr. Schmp.® 2)  Summenformel Ber.:
R! R? R3  (Krist. aus) Ausb. % (Molmasse) Gef.:
C H Cl F N
Pirazolac2) F  4-CL.Ph H
1f
2d F Me H 120-121 69.9 CpH;FN,0, 61.5 4.73 8.1 12.0
(PhMe) (234.2) 61.2 4.79 8.1 11.9
3f F  4CIPhCO H  183-188 63 Cy5Hy;CIFN, 04 99 53 18
(PhMe) (358.8) 99 5.2 7.7
38 F 4-CFPh-CHOH H 73-75 91 Ci1gH14CIFN, 03 98 5.3 7.8
{CCl;-Benzin) (360.8) 928 5.0 7.9
3h F 4-CIPhCH, H 138-140 50.3 CysH14CIFN, 0, 103 55 8.1
(CCly) (344.8) 10.3 5.7 8.0
4 F  4ClPh Me 191-193 28 C15H14CIFN, 0, 103 55 81
(MeOH) (344.8) 100 5.8 8.4
5a F  4CPh a 192-195 83.6  C17H,Cl,FN,0, 194 52 17
(MeCN) (365.2) 193 5.3 7.8
6e H Ph Ph  215-216 50 Cp3H1sN,0, 780 5.12 7.9
{MeOH) (354.4) 78.2 5.26 1.7

2) Ausb. der letzten Stufe
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Tab.2: Primdrpharmakologische Daten der Pyrazol-derivate

Nr. Carrag.-Odem-Test Adj.-Arthr.-Test
Dosis  Hemmungin % Dosis  Hemmung in %
[mg/kg] nach3h img/kgl
Pirazolac
1f 3 39
(Vergleich) 15 55 4x 10 45
75 61 4 x 30 59
2d 15 0
75 0 4x50 11
3f 15 0
75 0 4x 50 20
3g 4x 50 22
3h 15 0
75 0 4x 50 7
4d 15 0
75 0
5a 15 3
75 17 4x 30 6
6e 15 0
75 0

Pharmakologische Ergebnisse und Struktur-Aktivitiitsbeziehung

Tab. 2 enthélt die primidrpharmakologischen Testergebnisse zur Entziindungshemmung durch die
beschriecbenen Pyrazol-3-essigsduren, wie sie im Carrageenin-Odem-Test® sowie dem Adju-
vans-Arthritis-Modell” an der Ratte erhoben wurden. Zum Vergleich wurden die Werte der
Stammverbindung 1f mit aufgenommen.

Trotz der in den Verbindungen 2d-6e gegeniiber 1f geringfiigig erscheinenden
Strukturveridnderungen am Pyrazolsystem (die Substituenten in Position 1 und 3 blieben
erhalten) ergaben sich drastische Wirksamkeitsverluste in den Entziindungsmodelien:
Weder der Ersatz des 4-Chlorphenyl-Substituenten durch 4-Chlorbenzoyl (3f) oder
4-Chlorbenzyl (3h) noch durch 4-Methyl (2d) ergab befriedigende Wirksamkeit;
iiberraschenderweise fithrte auch der Einbau eines zusitzlichen Substituenten in
Position 5 des Pyrazols [5-Methyl (4d), 5-Cl (5a), 5-Ph (6e)] zu inaktiven Verbindungen.
Ob hierbei eher sterische als elektronische Substituenteneffekte bzw. unterschiedliche
Verteilungskoeffizienten der Verbindungen eine entscheidende Rolle spielen, kann zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht mit Sicherheit beantwortet werden. Untersuchungen dazu
fiir ausgewihite Kollektive von Verbindungen laufen.
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Fiir die ausgezeichnete technische Mitarbeit danken wir Frau I. Pissarczyk sowie den Herren
H. Hiibner, R. Russe und W, Seelen.

Experimenteller Teil

Beziiglich der Details zu Testmodellen, benutzten Geriten und Adsorbentien s.. Wenn nichts
anderes vermerkt ist, wurden H-NMR-Spektren in CDCl,, IR-Spektren in getemperten KBr-Ta-
bletten, UV-Spektren in Methanol aufgenommen.

[1-(4-Fluorphenyl)-4-methyl-3-pyrazolyl]-methylketon (2b) (Schemal)

Eine Losung von 4.21 g (27 mmol) N-Propenyl-piperidin (gc-Gehalt 80 %; dargestelit nach ¥) in 15 ml
Chloroform wurde mit 3.7 ml Triethylamin und 5.37g (25 mmol) 1-Chlor-1-(4-fluorphenylhydrazo-
no)-2-propanon? in 20 ml Chloroform versetzt. Nach Rithren iiber Nacht bei Raumtemp. wurde die
Losung mit 50ml Chloroform verdiinnt und mit 15 ml 2 N-HCl, anschlieBend mit 15 ml Kochsalzls-
sung sowie 20 ml Wasser gewaschen. Das nach Einengen zuriickbleibende organische Material wurde
in 50ml Dioxan gelést, mit 20ml 2ZN-HCl versetzt und 8h bei Raumtemp. geriihrt. Nach
Abdestillieren des Dioxan wurde mit 70ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit 20 ml
Wasser und 20 ml gesittigter Hydrogencarbonatlosung gewaschen und das rohe Pyrazol aus Methanol
umkristallisiert. Ausb. 3.2g (58.7 %). Schmp. 96-97°. C;,H;;FN,0 (218.2) Ber. F8.7 N 12.8 Gef. F
8.8 N 12.9. 'H-NMR: 8 (ppm)= 2.43 (s, 3H, ArCH,); 2.7 (s, 3H, COCH,). IR: 1670cm™!
(CO).

4-[1-(4-Fluorphenyl)-4-methyi-3-pyrazolyithioacetyl]-morpholin (2¢)

4.6 g (21 mmol) Keton 2b wurden mit 0.87 g (0.27 mmol) Schwefel und 9 ml Morpholin vermischt und
4h auf 135° (Badtemp.) erhitzt. Nach EingieBen der Reaktionslosung in 300 ml Eiswasser wurde
30 min geriihrt, dann der Niederschlag mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Aufschlimmen
in Diethylether und Absaugen wurde das Thiomorpholid aus Dioxan kristallisiert. Ausb. 4.7¢g
(70 %); Schmp. 149-151°. C;¢HgFN3;OS (319.4) Ber. F 5.9 N 13.2 § 10.0 Gef. F 6.3 N 13.1 S
10.3.

1-(4-Fluorphenyl)-4-methyl-3-pyrazolessigsiure (2d)

Eine Mischung von 4.5g (14 mmol) Thiomorpholid 2¢, 10ml Dimethylsulfoxid, 5.6g (140 mmol)
Natriumhydroxid und 20 ml Wasser wurde 2 h auf 120° erhitzt, dann in 200 ml Eiswasser gegossen und
mit Salzsiure gefillt. Die Sdure 2d wurde aus Toluol kristallisiert. Ausb. 2.29 g (Tab. 1). UV: 263 nm
3.2).

Analog den Verfahren 2b-2d (s. Schema 2) wurde Verbindung 4d dargestellt mit den Zwischenstu-
fen:

[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-5-methyl-3-pyrazolyl]-methylketon (4b): aus N-[1-(4-Chlor-
phenyl)-2-propenyl]-piperidin, dargestellt analog *». Ausb. 30 %; Schmp. 154-155° (EtOH);
CysH4CIFN,O (328.8) Ber. C1 10.8 F 5.8 N 8.5 Gef. C1 11.0 F 6.0 N 8.8,

4-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-5-methyl-3-pyrazolylthioacetyl]-morpholin (4c), als Roh-
produkt (Ausb. 90 %, Schmp. 153-156°); C,H,,CIFN;0S (430.0) weiterverarbeitet zu

4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-5-methyl-pyrazol-3-essigsiure (4d) (Tab.1).
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4-(4-Chlorbenzoyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-carbonsiure-ethylester (3a) (Schema 2)

Dargestellt analog Vorschrift 2b aus 1-(4-Chiorphenyl)-3-dimethylamino-2-propen-1-on” und
2-Chlor-2-(4-fluor-phenylhydrazono)-essigsaure-ethylester”. Ausb. 51.4 %; Schmp. 143-144° (Cy-
clohexan). CoH4CIFN,0; (372.8) Ber. C19.5F 5.1 N 7.5 Gef. C19.7F 5.1 N7.7. UV: 262nm (3.5).
'H-NMR: & {ppm) = 8.3 (s, 1H, Pyrazol-H-5).

1-(4-Chlorphenyl)-3-dimethylamino-2-propen-1-on

51.0g (0.33mol) 4-Chloracetophenon und 115 g (~ 0.66 mol) Bis(dimethylamino)-tert.butoxy-me-
than wurden 2 h bei einer Badtemp. von 130-160° erhitzt, wobei langsam iiber eine Vigreux-Kolonne
das entstandene tert. Butanol abdestilliert wurde. Nach Abkiihlen wurde i. Vak. eingeengt und der
Riickstand aus Ethanol/Cyclohexan kristallisiert. Ausb. 63.9g (92 %); Schmp. 85-86°%.

4-(4-Chlorbenzoyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-carbonsdure (3b) wurde durch Hydrolyse mit
NaOH aus 3a erhalten. Ausb. 92.6 %; Schmp. 225-226° (MeOH); C;,H;,CIFN,0; (344.7) Ber.
Cl10.3FS.5N 8.1 Gef. C110.1 F5.5 N 8.1.

4-(4-Chlorbenzoyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-carbonsdurechlorid (3¢)

34.5g (0.1 mol) 3b wurden in 250 ml Chloroform mit 119 g (1 mol) Thionylchlorid gekocht, bis eine
klare Ldsung entstand (ca. 3h). Nach Abkiihlen wurde abdestilliert, der Riickstand aus Dichlor-
methan unter Zusatz von Benzin kristallisiert. Ausb. 34g (93.7%); Schmp. 144-146°
CHoCLFN,O, (363.2).

4-(4-Chlorbenzoyl)-3-diazoacetyl-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol (3d)

5.95 g (16.4 mmol) Sédurechlorid 3¢ in je 50 ml Dimethoxyethan/Diethylether wurden mit iiberschiis-
siger Diazomethan-Losung in Ether versetzt und 3—4 d bei 0° stehengelassen. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels wurde der Riickstand mit Diethylether aufgeschlammt, der Riickstand abgesaugt und
mit Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Ausb. 4.8g (79.2 %); Schmp. 157-159°; C;gH,(CIFN,O,
(368.8). 'H-NMR (DMSO-Dy): 6 (ppm) = 6.7 (s, 1H, COCH-N,). IR: 2110cm ™' (COCHN,).

4-(4-Chlorbenzoyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-essigsiure-tert. butylester (3e)

Eine Losung von 29.1g (79mmol) Diazoketon 3d in 1.31 tert. Butanol wurde mit 19ml
N-Ethylmorpholin versetzt und unter Bestrahlung mit einer 500 Watt-Lampe (Osram Nitraphot BR)
erhitzt, wobei 7ml Silberbenzoatlosung (110mg Silberbenzoat/ml N-Ethylmorpholin) zugetropft
wurden. Nach Beendigung der Gasentwicklung (ca. 1h) wurde mit Aktivkohle versetzt, filtriert und
das Ldsungsmittel abdestilliert. Nach Losen des Riickstandes in Chloroform, Waschen der
organischen Phase mit Wasser und 1 N-CH;COOH, Einengen und Kristallisieren aus Tetrachlor-
kohlenstoff/Cyclohexan wurden 25 g (76.2 %) 3e erhalten; Schmp. 128-131°. C,,H»,CIFN,0; (414.9)
Ber. C18.5F 4.6 N 6.8 Gef. C19.0 F 4.3 N 6.9.

4-(4-Chlorbenzoyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-essigsiure (3f)

Eine Losung von 4.2 g (10 mmol) Butylester 3e in 40 ml Dichlormethan wurde bei 0° mit 40 ml 63proz.
Bromwasserstoffséure 2h gertihrt. Nach Abtrennen der wéBrigen Phase wurde diese in 400 ml
Eiswasser gegossen und die Siure mit Ethylacetat extrahiert. Nach Waschen und Einengen der
organischen Phase wurde der Riickstand aus Toluol kristallisiert. Ausb. 2.26 g (Tab. 1). UV: 254
(3.3); 275 (3.2); 291nm (3.1).
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4-(4-Chlor-a-hydroxy-benzyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-essigsdure (3g)

Eine Suspension von 3f-Na in 150 m! Dioxan [dargestellt aus 3.6 g (10 mmol) 3f und 595 mg NaOCH,
in 120 ml Methanol] wurde bei Raumtemp. portionsweise mit 1.5 g Natriumborhydrid versetztund 3h
geriihrt. Nach Einengen wurde der Riickstand in Eiswasser verriihrt und mit 2 N-HCl angeséuert. 3g
wurde mit Toluol extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und eingeengt. Nach
Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff/Benzin wurden 3.3g erhalten (Tab.1). 'H-NMR: &
(ppm) = 5.78 (s, 1H, Ar-CHOH-AI).

4-(4-Chlorbenzyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-essigsiure (3h)

Zu einer Mischung von amalgamiertem Zink [dargestellt aus 10g Zinkstaub, 0.5g Quecksil-
ber(II)-chlorid; 0.5 ml konz. Salzsdure; 10 ml Wasser. Nach S min Rithren wurde dekantiert] in 5 ml
Wasser und 25 ml konz. Salzsdure wurden 2.7 g (7.5 mmol) Ketosdure 3f zugefiigt und zunéchst 1.5h
auf 100°, nach Zugabe von 15ml Dioxan weitere 2 h erhitzt. Dann wurde erneut 1g amalgamiertes
Zink zugegeben und weitere 1.5 h bei 100° gehalten. Nach Abkiihlen wurde vom Riickstand abfiltriert
und dieser mit Dioxan nachgewaschen, dann das Dioxan-Wasser-Filtrat eingeengt und mit Toluol
extrahiert. Die mit Wasser gewaschene organische Phase wurde mit 2 N-NaOH extrahiert und aus
dieser durch Zusatz von Salzsdure 3h gefillt und aus Tetrachlorkohlenstoff kristallisiert. Ausb. 1.3 g
(Tab. 1}. 'H-NMR: & (ppm) = 3.77 (s, 2H), 3.87 (s, 2H), Ar CH,-Ar’ und Ar' CH,COOH.

5-Chlor-4-(4-chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-essigsiure (5a) (Schema 3)

Eine 40° warme Losung von 5.95g (18 mmol) Saure Hf in 120ml Acetonitril wurde mit 13 ml einer
(durch Einleiten von Chlor in Acetonitril; 4g Cl,/30ml CH;CN) Chlorlosung [entspr. 1.73g
(22mmol)] versetzt und 2h bei Raumtemp. gerithrt. Der Niederschlag wurde aus Methanol
kristallisiert. Ausb. 5.48 g (Tab. 1). UV: 252nm (3.3); *H-NMR: (DMSO-Dy): 8 (ppm) = 3.75 (s, 2H,
3-CH,-COOH).

Synthese der Triphenylpyrazol-derivate 6 (Schema 4)

Umsetzung von Desylglyoxylsiure-ethylester mit Phenylhydrazin” in Ethanol ergab ein Isomeren-
gemisch, das chromatographisch an Kieselgel mit Toluol aufgetrennt wurde:

1.4.5-Triphenylpyrazol-3-carbonséure-ethylester (6a)”

Schmp. 157-158° (EtOH); Ausb. 16 %; CoHyN,0, (368.4); UV: 225 (3.5); 261 (3.1); 274nm (3.0);
IR: 1725cm™ (COOE); 'H-NMR: & (ppm) = 1.25 (t, J = 7Hz, 3H, CH;-CH,-OCO); 4.32 (q, ] =
7Hz, 2H, CH,-CH,-OCO).

1.3.4-Triphenyl-pyrazol-5-carbonsdure-ethylester (T)

Schmp. 113-114° (EtOH); C,,H))N,0, (368.4) Ber. N 7.6 Gef. N 7.6 UV: 221 (3.5);277nm (3.1); IR:
1725 cm ™ (COOEY); 'H-NMR: & (ppm) = 0.9 (t, ] = 7Hz, 3H, CH,;-CH,-OCO); 4.0 (q, J = 7Hz, 2H,
CH;-CH,-O-CO). Rf (6a): 0.3 nach DC auf Kieselgel (Merck) mit Toluol/Ethylacetat = 10:1. Rf (7):
0.5.

Der Seitenkettenaufbau an 6a erfolgte analog den Verfahren in 2:

(1.4.5-Triphenyl-3-pyrazolyl)-methanol (6b)

Reduktion des Esters 6a mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol. Das Rohprodukt wurde weiter zu
6¢ verarbeitet. Eine aus Methanol kristallisierte Probe schmolz bei 239-240°. C,,H,gN,0 (326.4) Ber.
N 8.6 Gef. N 8.8.
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3-Brommethyl-1.4.5-triphenyl-pyrazol (6¢)

Rohprodukt 6b wurde mit 63proz. Bromwasserstoffséure 2.5h bei 110°, dann 70 h bei Raumtemp.
gerithrt. Ausb.: quantitativ; Schmp. 178-179° (Acetonitril); C;H;sBrN, (389.3) Ber. Br 20.5N 7.2
Gef. Br 209 N 7.0.

1.4.5-Triphenyl-pyrazol-3-acetonitril (6d)

6¢ wurde mit KCN und katalyt. Mengen Dibenzo-18-Krone-6 in Acetonitril 6 h bei 100° erhitzt. 6d
wurde als Rohprodukt weiterverarbeitet zu 6e. Eine aus Methanol umkristallisierte Probe schmolz
bei 158-160°. Cy3H ;N3 (355.4). IR: 2250em™" (CN).

1.4.5-Triphenyl-pyrazol-3-essigsdure (6e)

Aus Rohprodukt 6d durch Verseifung mit Natronlauge/Dimethylsulfoxid. Ausb. 50 % tiber beide
Stufen (Tab. 1).
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