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= 1.90-2.85 (m, NCHzCH,), 2.55 (s, 2CH3), 3.30-4.30 (m, CH,CO), 7.40-8.20 (m, 3H). - MS: m/z 
(rel. Int. %) = 257 (13, M'), 227(5), 175(100), 145(5), 132(22), 104(9), 91(21), 89(13). 
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Während das K-Salz des 1,2-Dihydro-3-indazolons in trockenem Dioxan mit w-Dialkylaminoalkylhalo- 
geniden zu den analgetisch wirkenden basischen Lactimethern reagiert, entstehen bei der Umsetzung mit 
a, o-Dihalogenpropanen zwei basische Verbindungen, die als 3,4-Dihydro-ZH-( 1,3)oxazino[2,2-blind- 
azol(1) und 2,3-Dihydro-lH-pyrazolo[ 1,2-a]indazol-9-on (2) identifiziert wurden. 2 1äBt sich mit LiAIH, 
zu 2,3-Dihydro-lH, 9H-pyrazolo 11, 2-al indazol (5) reduzieren. 
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Reaction of 1,2-Dihydro-3-indazolone with w-Dialkylaminoalkyl Halides and a, w-Dihalogenalkanes 

The reaction of the potassium salt of 1,2-dihydro-3-indazolone with w-dialkylaminoalkyl halides in anhy- 
drous dioxane leads to basic lactim ethers, which are analgesics. On the other hand two basic compounds 
are formed, when a, w-dihalogenopropanes participiate. Compound 1 was identified as 3,4-dihydro-2H- 
[ 1, 3]oxazino[2, 3-blindazole and compound 2 as  2,3-dihydro-lH-pyrazolo[ 1,2-a]indazol-9-one. Com- 
pound 2 is reduced hy LiAlH, to  2,3-dihydro-lH, 9H-pyrazolo[ 1, 2-alindazole (5).  

1,2-Dihydro-3-indazolon reagiert als K-Salz in trockenem Dioxan bei 100' mit o-Dialkylaminoalkyl- 
halogeniden in Ausheuten von 30-40 % d. Th. zu 3-(w-Dialkylamino-alkoxy)- 1H-indazolenl). Von 10 
tierexperimentell geprüften Verbindungen erwies sich das 3-(2-Morpholinoethoxy)-lH-indazol (O/ 
Ma 35) als ein gut wirksames, peripher angreifendes Analgetikum von geringer Toxizität2). Seine pharma- 
kokinetischen Eigenschaften, inshesondere die Biotransformation bei Ratte, Beaglehund und Mensch, 
wurden geklärtj). 

In analoger Weise lassen sich auch die analgesierenden 3-(o-Dialkylamino-alkoxy)- 
4,5,6,7-tetrahydro-2H-indazole gewinnen, wenn man vom 4,5,6,7-Tetrahydro-2H- 
indazol-3-on ausgeht'). Von den Tetrahydroverbindungen wirkt O/Ma 96 nur wenig 
schwächer als O/Ma 35. 

OIMa 35 O I M a  96 

Um im Rahmen eines gröBeren Programms die Synthese der zahlreichen w-Dialkyl- 
aminoalkylhalogenide zu umgehen, untersuchten wir auch die Möglichkeit, als univer- 
selles Zwischenprodukt 3-o-Halogenalkylverbindungen des 1,2-Dihydro-3-indazol- 
ons darzustellen und diese mit den verschiedenen sekundären Aminen zu den ange- 
strebten Lactimethern reagieren zu lassen. Mit l -Brom-2-chlorethan entstand aber in 
Dioxan/K,CO, in geringer Ausbeute das 3-(2-Hydroxyethoxy) 1 H-indazoi und nicht 
die gewünschte 3-P-Chlorethoxyverbindung. Auch bei der Umsetzung von 1,2-Dihy- 
dro-3-indazolon mit 1-Brom-3-chlorpropan fiel nicht die w-Chlorpropoxyverbindung 
an, sondern ein Gemisch (DC) von 4-5 Verbindungen, von denen zwei basischen Cha- 
rakter hatten. Sie wurden als Hydrochloride abgetrennt und als Basen an Kieselgel 60 
mit Toluol/2-Propanol chromatographiert. Die zuerst von der Säule eluierte Verbin- 
dung 1 zeigte den Schmp. 150' und reagierte mit Drugendofys-Reagens positiv. Im 
IR-Spektrum fehlten alle Assoziationsbanden zwischen 3000-3500 cm-I und die für 
die Lactimether charakteristische Schwingung') zwischen 1595-1 605 cm-'. Typisch 
ist das 'H-NMR-Spektrum (Abb. i), das auBer den aromatischen Protonen nicht auf- 
gelöste Multipletts zwischen 6 4,2-4,5 ppm sowie ein breites Multiplett zwischen 
2,2-2,9 ppm auswies. Das Protonenverhältnis beträgt 4:4:2. Das Massenspektrum 
(70 eV) zeigte den Molekular-Peak m/z 174 als Basis-Peak. Die erhobenen Befunde 
weisen 1 die Struktur des bisher unbekannten 3,4-Dihydro-2H-( 1,3)oxazino[2,3-blind- 
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azols (1) zu. Mit LiAlH, in Ether4) trat keine reduzierende Spaltung der Etherbrücke 
ein, wohl aber beim Erwärmen mit 36proz. HCl. 

Abb. 1: 90 MHz 'H-NMR-Spektrum von 1 

Ohne Mischfraktion wurde dann die Verbindung 2 vom Schmp. 88" von der Säule 
eluiert. Sie reagierte mit Drugendorfls-Reagens positiv und zeigte im IR-Spektrum 
zwischen 1630- 1650 cm-' eine starke C=O-Absorption. Das 'H-NMR-Spektrum ent- 
halt auBer den aromatischen Protonen im höheten Feld zwischen 6 = 2,4-2,7 ppm ein 
Quintett, dem im tieferen Feld zwei Tripletts folgen. Das Protonenverhältnis beträgt 
4:2:2:2. Das Massenspektrum (70 eV) weist die Mol.-Masse mit 174 aus (100 %). Die 
Befunde sprechen eindeutig für das 2,3-DihydrolH-pyrazolo[ 1, 2-ulindazol-9-on (2), 
das 1968 zuerst von Paluzzo et al.') beschrieben worden ist. Diese Autoren erhielten 
die Verbindung umständlich aus l-Benzyl-3-(3-chlorpropoxy)- 1H-indazol durch Um- 
lagerung zum 1 -Benzyl-2-(3-chlorpropyl)-indazolin-3-on, das beim weiteren Erhitzen 
unter Angabe von Benzylchlorid zu 2 cyclisierte. 

Analog 1,3-Dichlorpropan reagierte auch 1,3-Dichlorpropanol-2. Wir erhielten un- 
ter RingschluB die Verbindung 3, die auch bei der Umsetzung von l-carbethoxy-ind- 
azolon-3 mit Epichlorhydrin in mäBiger Ausbeute gewonnen worden war? 
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Das Mengenverhältnis der Isomere 1 und 2 verhält sich so, dan - bezogen auf einge- 
setztes 1,2-Dihydro-3-indazolon - 50-60 % 2 und ca. 10 % 1 entstehen. Führt man 
die Synthese bei tieferer Temperatur (60O) durch, so vergröBert sich der 1-Anteil auf ca. 
30 %, während von 2 etwa 40 % d. Th. anfallen. 

Eingehende Untersuchungen zum Mechanismus der Umsetzung von 1,2-Dihydro- 
3-indazolon mit 1 -Brom-3-chlorpropan zu 1 haben wir noch nicht durchgeführt. Be- 
rücksichtigt man aber das Ergebnis der Umsetzung von 1,2-Dihydro-3-indazolon mit 
1 -Chlor-2-brom-ethan, so dürfte die Annahme berechtigt sein, daB zunächst statt am 
Sauerstoff am N-2 alkyliert wird und dieses Produkt als ,,vinyloges Lactam" unter Cy- 
clisierung 1 bildet. 

BIH~C-CH~-CH~-CI 

H 4  
N' 

t I  

2 dürfte aus der Lactamstruktur mit 1-Brom-3-chlorpropan durch doppelte Alkylie- 
rung am N-1 und N-2 entstehen. 

O - ma BrHzC-CHz-CH,CI 

LiAIH, / H 

mA 
5 
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Die dünnschichtchromatographische Verfolgung der Reaktion in kurzen Zeitab- 
standen ergab keinen Hinweis für das Auftauchen von stabilen Zwischenprodukten. 2 
lieB sich mit LiA1H4 in Ether zur Desoxyverbindung mit einer Ausbeute von 80 % 
d. Th. reduzieren. Das resultierende 2,3-Dihydro- IH, 9H-pyrazolo[ 1, 2-alindazol ist 
ein farbloses 01, das bei tieferer Temperatur feine farblose Nadeln bildet. Das Pikrat 
zeigt den Schmp. 133-134'. Über Umsetzungen von 2 und seinem Desoxyderivat 5 
wird später berichtet. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bonn-Bad Godesberg, und dem Fonds der Che- 
mischen Industrie, Frankfurt a. M., für finanzielle Unterstützung. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeine Angaben: Schmp. (unkorr.): Gerät nach Dr. Tottoli, Büchi, Flawil/Schweiz. - I R :  Perkin- 
Elmer 299, KBr - PreMing 1 mg/100 mg KBr. - NMR: Bruker - WH 90, TMS Stand. - M S :  Varian 
MAT 212. - DC: Fertigplatten, Kieselgel 60 F,,, (Merck), Schichtdicke 0.2 mm. FlieBmittel: Toluol/2- 
Propanol (76 + 45). - SC: Säulenlänge 100 crn, innerer Durchmesser 3 cm, Kieselgel 60 (Merck), Korn- 
gröBe 0.063-0.200 mm (70-230 mesh). Elution mit Toluol/2-Propanol (76 + 45). 

2. Synthese der Verbindungen 

2.1 3-(2-Hydroxyethoxy-)1 H-indazol 

6.7 g (50 mmol) 1,2-Dihydro-3-indazolon, 7.6 g (55 mmol) wasserfreies Kaliumcarbonat und 10.7 g 
(75 mmol) 1 Brom-2-chlorethan werden in 100 ml trockenem Dioxan in N,-Atmosphäre 20 h bei 100' 
gerührt. Nach Abkühlen und Verdampfen des Lösungsmittels i. Vak. wird der in Wasser aufgenommene 
Rückstand schwach sauer gestellt (pH 4-5) und mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen mit Na- 
triumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle und Verdampfen des Ethers hinterbleibt ein gelbliches 01, aus 
dem nach Aufnehmen in wenig Aceton und Zugabe von Petrolether farblose Kristalle vom Schmp. 
96-97' auskristallisieren, Ausb. 15 %. IR: 3400, 1035 cm-l. C,H,,N,O, (178.2) Ber.: C 60.7 H 5.70 
N 15.7 O 17.9 Gef.: C 61.1 H 5.55 N 15.9 O 17.4. 

2.2 3,4-Dihydro-2H-(I,3)oxazino[2,3-blindazol(l) und 
2,3-Dihydro-1 H-pyrazolo[l, 2-alindazot-9-on (2)  

6.7 g (50 mmol) 1,2-Dihydro-3-indazolon, 7.6 g(55 mmol) wasserfreies K,CO, und 11.8 g (75 mmol) 1- 
Brom-3-chlorpropan werden wie vorstehend umgesetzt. Nach 20 h wird von den anorganischen Salzen 
abgenutscht und das Dioxan am Rotationsverdampfer abgezogen. Den braunen Rückstand nimmt man 
in Aceton auf, versetzt mit ether. HCI und kristallisiert den Niederschlag aus Propanol urn. Das daraus 
gewonnene Basengemisch wird sc getrennt. Zuerst wird 1 eluiert, dem ohne Zwischenfraktion 2 folgt. 
1 :  Ausb. i0 %, Nadeln vom Schmp. 150.5' (Aceton/Petrolether). 
IR: 1520, 1640, 1065, 1280 cm-1. 'H-NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 2.2-2.84 (quint.-CH,-), 4.26-4.48 
(m,4H,-O-CH2-,>N-C H,-), 6.68-7.46 (m,4H,Ar-H). 
MS (70eV): m/z 174 (100 % M+), 146(49), 118(39), 90(79) C,,H,,N,O (174.2) Ber.: C 68.9 H 5.8 
N 16.1 O 9.2 Gef.: C 68.8 H 5.8 N 16.2 O 9.3. 
2:  Ausb. 55 %, amorph, Schmp. 88' (Ethylacetat). 
I R :  1025, 1630, 1650 cm-l. 'H-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 2.46-2.74 (m,2H,-CH2-), 3.36-3.54 (t,2H,- 
CH,-) 3.72-4.0 (t,2H,>N-CH2-), 7-7.76 (m,4H,Ar-H). MS (70 eV): m/z 174 (100 % M+), 146(44), 
145(17), 120(2), li8(39), 91(20). 
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2.3 2-Hydroxy-2,3-dihydro-1 H-pyrazololl, 2-alindarol(3) 

10.9 g (54 mmol) 1-Carbethoxy-3-indazolon werden in 150 ml Methanol gelöst und mit der Lösung von 
3.5 g (54 mmol) Kaliumhydroxid in 75 ml Methanol versetzt. Unter N,-Begasung wird diese Lösung zu 
20.0 g (0.216 mol) Epichlorhydrin in 2 h zugetropft und das Gemisch unter weiterem Rühren noch 6 h 
unter RückfluB gehalten. Nach sc Trennung an Kieselgel 60 resultiert 3 in Form farbloser Nadeln vom 
Schmp. 117-1 18" (Ethylacetat), Ausb. (18 %). I R :  3300, 1650 cm-l. 'H-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 
3.63,2H,>N-CH2-), 3.90 (m,2H,>N-CH2-). 4.9 (brei. Signal, lH,>CH-), 5.29 (OH). MS (70 eV): m/z 
190 (74 % M+), 147(50), 146(39), 132(20), 118(26), 104(24), 90(100). C,,H,,N,O, (190) Ber.: C 63.2 
H 5.26 N 14.7 O 16.8 Gef.: C 63.4 H 5.30 N 14.7 O 17.1. 

2.4 2.3-Dihydro-lH,9H-pyrazolo~l, 2-alindazol(5) 

4.35 g (25 mmol) 2 werden in 50 ml getrocknetem Diethylether zu einer Suspension von 1.05 g 
(27.5 mmol) LiAIH, bei 30Ozugetropft. Nach Aufarbeitung resultiert ein fast farbloses 61. Ausb. (80 %). 
Pikrat: Schmp. 133-134 (Ethanol). MS (70eV): m/z = 160 (64% M+), 159(100), 132(29), 131(65), 
118(19) ,90(4) .C16H15N50,(389.11)Ber.:C49.3H3.85 N18 .0028 .8Gef . :C49 .2H3.85N17 .7  
O 21.7. 
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