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Der 4-Pyron-dicarbonsaureester 4 setzt sich mit Hydrazin, den Hydrazin-Derivaten 7b und 7¢ sowie
mit Benzamidin zu den Pyrazolen 1, 2, 8, 9, 10 und 11 sowie den Pyrimidinen 13 und 15 um. Mit
Piperidin und Piperazin entstehen die aminsubstituierten Isophthalsiure-Derivate 18 und 19.

The Reaction of Ethyl 2,6-Dimethyl-4-pyrone-3,5-dicarboxylate with Amines

Reactions of the 4-pyronedicarboxylate 4 with either hydrazine, the hydrazine derivatives 7bor 7cor
benzamidine lead to the pyrazoles 1, 2, 8, 9, 10 and 11, and to the pyrimidines 13 and 15. With
piperidine and piperazine the isophthalic acid derivatives 18 and 19 are formed.

Die Reaktion von Acetessigester mit bifunktionellen Aminen oder Amiden ist ein
bequemes Verfahren zur Darstellung von 5-, 6- und 7-Ring-Heterocyclen?. Wir haben
deshalb untersucht, ob man mit dem 2,6-Dimethyl-4-pyron-3,5-dicarbonsdureester 4 als
einem doppelten Acetessigester-Derivat Molekiile mit zwei Heterocyclen darstellen kann
und ob 4 sich zur Bildung aminsubstituierter Isophthalsiureester eignet?.

Das Pyron 4 148t sich ohne Schwierigkeiten, wenn auch nurin maBigen Ausbeuten, nach
dem von Conrad und Guthzeit angegebenen Verfahren aus Kupfer-acetessigester und
Phosgen gewinnen®,

Reaktion mit Hydrazin und Hydrazin-Derivaten

Nach dem Erhitzen von 4 mit 7a, 7b oder 7¢ in Essigsiure lieBen sich Substanzen
isolieren, deren Summenformeln zufolge die Formeln 1, 3 und 6 zu diskutieren waren.

Die Spektren der Substanzen passen am besten zu den Pyrazolon-Formeln 1a, 1b und
1c; z.B. 1¢, IR-Spektrum: zwischen 3000 und 2200 cm ~! breite Bande®), im Carbonylbe-
reich ausschlieBlich eine Absorption bei 1695 cm™! (Ester-CO)%; '"H-NMR-Spektrum
(CDCly): je ein CH3-Singulett bei 2.43 und 2.56 ppm”.
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Gegen eine Diazepinon- oder Aminopyridonformel (6 bzw. 3) spricht auch, daB sich das
Reaktionsprodukt bei der Einwirkung von Natriumnitrit in Essigsiure nicht verinderte®
und schlieBlich erhielten wir bei der Reaktion von 4 mit 7¢ in Ethanol ein Produkt, das
Analysen und Spektren zufolge [IR = 3360, 3320cm~! (NH, NH-Chelat), 1695 und
1660cm™! (CO und CO-Chelat); 'H-NMR (CDCl;): 1.10 und 1.33 (1,1), 1.66 und 2.60
(s,s), 5.78 und 10.42 ppm (s,5,D;0-Tausch)] als Pyrazol-Derivat 2¢ zu formulieren ist und
das beim Erhitzen in Essigsdure 1 bildete.

Bei der Reaktion von 4 mit 7¢ in Essigsdure wie in Ethanol lieBen sich vier
Nebenprodukte isolieren. Es handelt sich um Pyrazolone, die schon auf anderen Wegen
dargestellt worden waren: 8%, 99, 10'D und 11!,
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Reaktion mit Benzamidin

4 setzte sich mit der doppelten Menge Benzamidin (13) unter Abspalten von 2
Aquivalenten Ethanol um. Demnach standen die Pyrimidinformeln 12 und 13 zur
Auswahl.

Fiir die Carbonsiure 13 sprechendie Loslichkeit der Substanz in Alkalicarbonatlosung,
aus der sie nach Saurezugabe unzersetzt ausfillt, das IR-Spektrum mit einer breiten Bande
zwischen 3250-1800cm™! und einem Absorptionsmaximum bei 1690cm ™! sowie die
Reaktion mit Diazomethan, die zu den beiden isomeren Carbonsaureestern 16 und 17
fiihrte. Diese lieBen sich mit Hilfe der IR-Spektren zuordnen: das Spektrum von 16 zeigt
neben der Estercarbonylbande (1835 cm~!) eine Amidcarbonylabsorption bei 1655 cm ™,
im Spektrum von 16 dagegen ist nur noch eine Bande bei 1730cm ™! zu sehen.

Bei der Umsetzung von 4 mit 14 lieB sich in geringer Menge ein weiteres Produkt
isolieren, dessen Analysen und Spektren zu der Pyrano-pyrimidin-Formel 15 passen. Im
IR-Spektrum erkennt man zwei Estercarbonylbanden (1736 und 1718cm™!); im
'H-NMR-Spektrum (CDCls) Signale fiir eine C;HsO-Gruppe (1.45 und 4.51 ppm, t/q).
fir zwei Methylgruppen (2.43 und 3.07 ppm, s/s) und fir 5Hgem (7.4-7.6 und
8.4-8.7ppm 3/2H, m/m).
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Reaktion mit sekundiiren Aminen

Mit einem UberschuB an Piperidin setzte sich 4 zum Isophthalsdure-Derivat 18 um, mit
Piperazin entstand das Diphenylpiperazin 19. Bei diesen Reaktionen férdern die
Ethoxycarbonylgruppen sowohl die Pyronringoffnung durch das nucleophile Reagens als
auch die folgende Bildung des Benzol-Derivats durch Methylgruppen- Aktivierung. In den
IR-Spektren der Reaktionsprodukte fillt die unterschiedliche Lage der Estercarbonylban-
den auf: bei 18:1730 und 1645cm ™!, bei 19:1720 und 1645cm~"; offensichtlich ist
jeweils eine der Carbonylgruppen mit der benachbarten OH-Gruppe durch eine H-Briicke
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verbunden. Im 'H-NMR-Spektrum von 19 werden die Piperazinprotonen durch ein
Singulett (3.30 ppm, 8H) wiedergegeben, bedingt durch die Symmetrie des Molekiils'?).
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Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer
Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: IR-Spektren in KBr; Schmp. nicht korr.; Ausbeuteangaben beziehen sich auf
einmal umkristallisierte, getrocknete Substanzen.

5-(1,5-Dihydro-3-methyl-5-oxo-3-pyrazol-4-yl)-3-methyl-1H-pyrazol-4-carbonsiureethylester (1a).

2¢g (7,4 mmol) 4 wurden mit 750mg (15 mmol) 7a - H,0 in 15 ml Eisessig 3 h riickflieBend erhitzt.
Dann wurde i.Vak. eingedampft und aus Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle; Schmp. 149°;
Ausb. 1.5g (80 %). C;;H,N,O; Ber.: C52.8 H5.64 N 22.4 Mol.-Masse 250.2; Gef.: C52.8 H5.50
N22.3 Mol.-Masse 250 (ms); IR: 3500-2200, 1685 und 1635¢m™'; 'H-NMR (DMSO-Dy): 8
(ppm) = 1.17 (1, CH,, 7Hz), 2.10 (s, CH;), 2.40 (s. CHj3), 4.10 (q, 2H, 7Hz).

5-(1,3-Dimethyl-5H-5-ox0-3-pyrazolin-4-yl)- 1,3-dimethyl-pyrazol-4-carbonsiureethylester (1b).

2 g (7,4 mmol) 4 wurden wie bei 1a angegeben mit 700 mg (15 mmol) 7b umgesetzt. Farblose Kristalle
(Ethanol); Schmp. 192°; Ausb. 1.4g (68 %). C;;H3sN,O; Ber.: C56.1 H6.52 N20.1 Mol.-Masse
278.3; Gef.: C56.1 H6.37 N 20.0 Mol.-Masse 278 (ms); [R: 2850-2150 und 1695cm™"; 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 1.36 (1, CH;, THz), 2.53 (s, CH,), 3.66 (s, NCH,); 3.83 (s, NCHj;); 4.36 (g, 2H,
7Hz).

5-(3-Methyi-5-oxo- 1-phenyl-5H-3-pyrazolin-4-yl)-3-methyl-1-phenyl-pyrazol-4-carbonsdureethyl-
ester (1¢).

a: 2 g (7,4 mmol) 4 wurden mit 1.6 g (15 mmol) 7¢ wie bei 1a angegeben umgesetzt.

b: 100 mg (9.2 mmol) 2¢ wurden 1h riickflieBend in Eisessig erhitzt. Farblose Kristalle (Ethanol),
Schmp. 221°; Ausb. 1,8 g (63 %). C;3H;,N,O; Ber.: C68.6 H5.51 N 13.9 Mol.-Masse 402.4; Gef.:
C68.4 H5.50 N 13.8 Mol.-Masse 402 (ms).
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(4-Ethyloxycarbonyl-3-methyl-1-phenyl-pyrazol-5-yl)-2-(2-phenyl-
hydrazino)-1-propen- 1-carbonsédureethylester (2c).

2g (7,4mmol) 4 wurden mit 1.6g (15mmol) 7¢ in Ethanol 30min. riickflieBend erhitzt. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. eingeengt und das Gemisch von 1¢ und 2¢ sc getrennt (Kieselgel Merck,
70-230 mesh; Benzol/Aceton 85:15, RF = 0.68); Farblose Kristalle, Schmp. 155°. C,sH,3N,O, Ber.:
C66.9 H6,29 N 12.5 Mol.-Masse 448.5; Gef.: C66.8 H6.28 N 12.5 Mol.-Masse 448 (ms).

3-Methyl-1-phenyl-4-phenylazo-3-pyrazolin-5-on (8).

Nach der bei 1¢ angegebenen Vorschrift; aus der Mutterlauge. Z. Vergl. Darst. aus 3-Methyl-5H-
S5ox0-1-phenyl-3-pyrazolin und Benzoldiazoniumchlorid®.. Rote Kristalle aus Ethanol; Schmp. 154°;
CsHN,O (278.3) IR: 1655cm™". '"H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.36 (s, CH;); 7.26-7.63 (m,
8H,0m); 7.90-8.13 (m, 2H,,,).

3-Methyl- 1-phenyl-5-oxo-5H-3-pyrazolin-4-carbonsdureethylester (9).

Nach der bei 1¢ angegebenen Vorschrift; aus der Mutterlauge. Z. Vergl. Darst. aus Diacetylmalon-
saurediethylester und Phenylhydrazin'®. Farblose Kristalle aus Ethanol; Schmp. 120°. C;3H,,N,O;
(246.3). IR: 3200-2200, 1690cm™'. 'H-NMR (CDCl): 8 (ppm) = 1.41(t,CH;, 7Hz); 2.45 (s, CH;);
4.41 (q, 2H, 7THz); 7.27-7.97 (m, 5H,n); 8,70 (1 NH).

3,3’-Dimethyl-5,5'-dioxo-1,1’-diphenyl-dipyrazolinyl-(4,4') (10).

Nach der bei lc angegebenen Vorschrift; aus der Mutterlauge. Z. Vergl. Darstellung aus
Acetessigsiureethylester und Phenylhydrazin'”. Farblose Kristalle aus Ethanol; Schmp. 338°.
CyoH 5N, O, (346.4). IR: 3200-2000 und 1600cm™". '"H-NMR (DMSO-Dy):  (ppm) = 2.16 (s,
2CH;); 7.16-7.90 (m, 10H,o)-

3-Methyl-4-isopropyliden-5-oxo-1-phenyl-2-pyrazolin (11).

Nach der bei 1¢ angegebenen Vorschrift; aus der Mutterlauge. Z. Vergl. Darst. aus Aceton und
3-Methyl-5-ox0-1-phenyl-3-pyrazolin'®. Gelbe Kristalle aus Ethanol; Schmp. 116°. C;;H,N,0
(214.3). IR: 1690cm™". 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.30 (s, CHy), 2.40 (s, CH;); 2.60 (s, CH,),
7.13-7.56 (m, 3H,,,,); 7.90-8.13 (m, 2H, ).

4-(1,6-Dihydro-4-methyl-6-oxo-2-phenyl-pyrimidin-5-yl)-6-methyl-2-phenyl-pyrimidin-5-carbon-
siure (13).

Zu einer Losung von 0.44 g Natrium (20 mgAt) in 20ml! absol. Methanol wurden 3.0 g (20 mmol)
trocknes 14-HC! gegeben. Die filtrierte Losung wurde mit 2.7 g (10 mmol) 4 2h riickflieBend erhitzt.
Dann wurde i.Vak. eingedampft, der Riickstand mit 5 ml Essigsiure erhitzt und der Niederschlag aus
Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle; Schmp. 281°; Ausb. 2g (70 %). C,3H,3N,O;. Ber.: C69.3
H4.55 N 14.1 Mol.-Masse 398.4; Gef.: C69.3 H4.61 N 13.9 Mol.-Masse 398 (ms).

4-(1,4- Dimethyl-6-oxo0-2-phenyl-pyrimidin-5-yl)-6-methyl-2-phenyl-pyrimidin-5-carbonsaure-
methylester (16).

1g (2,5mmol) 13 wurde in Ether mit iiberschiissigem Diazomethan versetzt. Farblose Kristalle aus
Ethanol; Schmp. 131°; Ausb. 300mg (29 %). C,sH;,N,O;. Ber.: C70.4 H5.20 N 13.1 Mol.-Masse
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426.5; Gef.: C70.5 H 5.29 N 13.1 Mol.-Masse 426 (ms). 'H-NMR (CDCL): & (ppm) = 2.40 (s, CH;),
2.80 (s, CH,), 3.43 (s, NCH;), 3.87 (s, OCH,), 7.43-7.66 (m, 6H, o), 8.40-8.64 (m, 4H,,,,).

4-Methyl-6-(4-methyl-6-methyloxy-2-phenyl-pyrimidin-5-yl)-2-phenyl-5-carbonsduremethylester
an.

Z. Vergl. Darst. nach der bei 16 angegebenen Vorschrift. Farblose Kristalle aus Ethanol; Schmp.
127°; Ausb. 650mg (60 %).. C,sH;,N,O5. Ber.: C70.4 H 5.20N 13.1 Mol.-Masse 426.5; Gef.: C70.5
H5.19 N 13.0 Mol.-Masse 426 (ms); 'H-NMR (CDCl,): § (ppm) = 2.51 (s, CH,), 2.80 (s, CH;), 3.68
(s, OCHj,), 4.03 (s, OCHj;), 7.43-7.66 (m, 6H,,,y,), 8.40-8.64 (m, 4H, ).

4-Methyl-2-phenyl-(7-methyl-5-oxo-5H-pyrano){4,3-d]pyrimidin-8-carbonsdureethylester (15).

Es wurde wie unter 13 angegeben umgesetzt und dann i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde mit
20-proz. Na,CO;-Losung versetzt und ausgeethert. Farblose Kristalle aus Ethanol; Schmp. 136°;
Ausb. 140mg (9 %). C;gHxsN,0O,. Ber.: C66.4 H4.92 N 8.6 Mol.-Masse 324.3; Gef.: C66.7 H4.94
N 8.7 Mol.-Masse 324 (ms); IR: 1736, 1718cm™!; .NMR (CDCl;): & (ppm) = 1.45 (t, CH;, tHz);
2.43 (s, CH,); 3.0 (s, CH,)1 4.51 (q, 2H, 7THz); 7.40-7.61 (m, 3H,,,y); 8.44-8.76 (m, 2H,,,,,).

2-Hydroxy-4-methyl-6-(piperidin-1-yl)-benzol- 1,3-dicarbonsiureethylester (18).

2g (7,4 mmol) 4 wurden mit 1,9 g (22 mmol) Piperidin in 5 ml Ethanol 1 h riickflieBend erhitzt. Die
nach dem Abkiihlen ausfallenden farblosen Kristalle wurden aus Ethanol umkristallisiert. Schmp.
56°; Ausb. 1.4 g (58 %). C;gH,sNOgBer.: C64.4 H7.51 N4.2 Mol.-Masse 335.4; Gef.: C64.4H7.57
N 4.2 Mol.-Masse 335 (ms); 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.40 (t, 2CHj;, 7Hz), 1.43-1.83 (m, 6H),
2.50 (s, CH;,Ph), 3.00~3.33 (m, 4H), 4.40 (q, 4H, 7 Hz), 6.30 (s, 1H,,,); UV (Methanol):
Amax = 322, 255 nm; (loge = 4.18, 3.92).

2,2’-Dihydroxy-4,4’-dimethyl-6,6 - (piperazin- 1,4-diyl)-bis-benzol-1,1',3,3 '~tetracarbonsdure-
ethylester (19).

2g (7,4mmol) 4 wurden nach der bei 18 angegebenen Vorschrift mit 1.3 g (15 mmol) Piperazin
(wasserfrei) umgesetzt. Farblose Kristalle aus Ethanol Schmp. 174°; Ausb. 520mg (24 %).
CygH;33N;0 9 Ber.: C61.4 H6.53 N 4.8 Mol.-Masse 586.8; Gef.: C61.4 H6.52 N 4.8 Mol.-Masse 586
(ms); IR: 1720, 1645 cm™!; 'TH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1.40 (t, 4CH,, 7Hz), 2.51 (s, 2CH,), 3.26
(s, 8H), 4.42 (q, 8H, THz), 6.33 (s, 2H,,0n)-
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Neuropsychotrope Aktivitit dopaminanaloger 1,2,3,4-Tetrahydro-f-carboline,
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Zur Abklarung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen werden 10 ncue 1,2,3,4-Tetrahydro-f3-
carboline der aligemeinen Forme! a synthetisiert. Die Priifung an Maus und Ratte ergibt, daB3 dic
Substitution im Phenylring der 2-Phenethylseitenkette in weiten Bereichen ohne Wirkungsverlust
verdandert werden kann. Im Carbolingeriist kann der Stickstoff in 9-Position fast ohne Verlust der
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