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Aus dem organisch-chemisehen Labora~orium der Technischen Universi~t, 
I(openhagen 

Uber die Pyrazolbildung 
bei der Reaktion zwischen ~:-Diketonen 

und elektronegativ substituierten Phenylhydrazinen 

Von 
STIG VEIBEL~ A, K, ])HA~00N und INGER GRETE I~ROGH ANDERSEN 

l~/.i~ 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 8. Oktober 1963) 

Es ist seit langem bekannt, dal~ Phenylhydrazin sich mit fl-Diketonen 
unter Bfldung yon 1,3,5-trisubstituierten Pyrazolen kondensiert, 
w~hrend dasselbe Reagens mit ~,fi-unges~ttigten Carbonylverbindungen 
Phenylhydrazono bildet, die unter geeigneten Reaktionsbedingungen 
(z.B. Kochen mi~ Eisessig) einen Ringschlul~ zu 1,3,5-~risubstituierten 
d2-Pyrazolinen erleiden. Unl/~ngst haben CURTIS, HAss~ u. W~,ATHE~- 
STO~ ~ gezeigt, dab mi~ 2,4-Dinitrophenylhydrazin als Reagens keine 
Pyrazolinbfldung stattfindet, welcher Beftmd yon C ~ L ~ s  u. WIL- 
LeD 1 best~tig~ wurde. Die letz~genann~en Autoren haben jedoch 
gefunden, da~ mit einigen unges/~ttigben aromatisehen C~rbonylverbin- 
dungen wie z.B. Dibenzylidenaceton eine Pyrazolinbfldung hervor- 
gerufen werden kann, wenn das 2,4-Dinitrophenylhydrazon mit Eisessig, 
der Bromwasserstoff enth/ilt, gekocht wird. 

STRO~ U. W~STPHAT.S bringen die F/ihigkeit, Pyrazoline zu bflden, 
mit dem pKa-Wert des als Reagens benutzten substituierten Phenyl- 
hydrazins in Verbindung, da die Tendenz der Pyrazolinbfldung mit 
steigendem pKa-Wert des substituierten Phenylhydrazins abnimmt. 

Der eine yon uns hat fr~her 9 gezeig~, da~ fl-Diketone mit p-Carboxy- 
phenylhydrazin (p-Itydrazinobenzoes/~ure) Pyrazole bflden, die aber re_it 
1 Mol Kristallwasser kristallisieren, so dab die Deriva~e dieselben )~qui- 
valentgewiehte haben wie die offenen p-Carboxyphenylhydrazone. Dus 
Wasser wird bei etwa 130~ abgegeben, beim Umkris~llisieren aber wie- 
der aufgenommen. Die ~]~-Spektren zeigen, da~ der Verlust yon Wasser 
nicht mi~ einem Ringschlu~ verbunden ist. Auch die wasserhaltigen 
Pr/~parate haben Pyrazolst~k~ur. 

Um zu untersuchen, ob die yon S ~ o ~  u. W ~ S T P ~  8 beobaeh~ete 
Abh/~ngigkeit der Ringschlu~tendenz tier Phenylhydrazone yon tier 
Anwesenheit elektronegativer Subs~ituenten ira Benzolring des Phenyl- 
hydrazins ~uch bei den fi-Diketonderivaten wiedergefunden wird, h~ben 
wir die Reak~ionsprodukte yon Acetylaceton und Benzoylaeeton mit 
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p-Carboxyphenylhydrazin, m- und p-• und 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin hergestellt und ihre IR-Spektren verglichen. Da- 
bei konnten wir eindeutig feststellen, dal~ se]bst unter sehr milden 
Reaktionsbedingungen nur Pyrazole gebildet werden. Die ffir eine ~I-I- 
Gruppe und eine C0-Gruppe eharakteristischen Absorptionen fehlten 
n~imlich vollkommen, d.h. es konnte keine Spur yon Mono- oder Bis- 
phenylhydrazonen nachgewiesen werdeI1. 

Uberrasehenderweise wurde aber gefunden, dab die Verbindung 
5-Methoxypentan-2,4-dion, CHaO �9 CI-I~ �9 CO �9 CH2 �9 CO �9 CHa* mit 
p-Nitrophenylhydrazin sowohl ein Monohydrazon als auch ein Pyrazol 
bilde~. 

Die Pyrazole, die mit den nitrosubstituierten Phenylhydrazinen ent- 
stehen, kris~allisieren, wie die Analysen zeigen, ohne Kristallwasser. 

Experimenteller Teil 
Die beiden fl-Diketone und die substituierten Phenylhydrazine waren alle 

Handelspr~iparate oder nach iiblichen Me*hoden hergeste11~. Auch zur tterstellung 
der I~ondensationsprodukte wurden gel~iufige ~Vfethoden benu~zt. Um eine Pyrazol- 
bfldung mSglichst zu vermeiden haben wir auch das -con Sm~E ~ empfohlene 

Tabe]le 1 
pK~- Werte substituierter Phe- 
nylhydrazine XC6H4NH2VH 2 
(nach ST2~O~ u. W.ESTPHA.L 8) 

x PKa 

I-I 8,73 
p-Br 8,95 
m-~Oz 9,61 
p-COOH 9,87 
p-N02 10,06 
2,4-(~02)2 11,32 

LSsungsmittel Dii~thylenglykoldime*hyli~*her 
(,,diglyme") verwendet, wodurch ein Arbei~en 
bei Zimmer~emperatur erm6glich~ wurde. Auch 
so haben wir aber mit Acetyl- und Benzoyl- 
aceton nur Pyrazolderi'cate erhalten. 

Untersuchungen yon IR-Spektren 
1-substituierter Pyrazole sind nur selten 
beschrieben 3a. l~iir 3,5-disubstituierte Pyr- 
azole wird aber angegeben, dab die C----N- 
Bindung fiir Absorptionen ira Bereieh 
6,21--6,32 #, die C----C-Bindung fiir Ab- 
sorptionen im Bereieh 6,43--6,44 # und 
der Pyrazolring fiir Absorptionen im Be- 

reich 6,74--6,84 # verantwortlich sindS-6, wiihrend die NH-Gruppe bei 
3,02# und die C=O-Gruppe bei 5,85/t absorbieren. 

Die IR-Spektren der yon uns hergestell~en Pyrazole (und zum Vergleich auch 
das Spektrum des 1,3,5-Trimethylpyrazols) wurden mit dem Infracord (Perkin- 
Elmer) und der KBr~Platten-Technik aufgenommen. Nut fiir das 1,3,5-Trime~hyl- 
pyrazol haben wit das Spektrum mit Tetrachlorkohlens~off- und Schwefelkohlen- 
stoffl5sungen der Substanz aufgenommen, weil die Fliich~igkei~ der Subs~anz zu 
grol~ ist, um die Verwendung der KBr-Pla~ten-Technik zu erlauben. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestell~. Man sieh~, dal~ alle 
untersuchten Substanzen sehr ~hnliche Absorptionen aufweisen. Im  

* I)iese Verbindung wurde in anderem Zusammenhang "con Herrn S. I~OSE~])AI~ 
J~s~N synthe~isiert. Wit In5chten auch bier unseren Dank fiir die Erlaubnis zur 
Einbeziehung des erw~hnten Befundes in diese Mit~eilung aussprechen. 
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Gegensatz hierzu haben wit ffir das offene 1V[ono-p-nitrophenylhydrazon 
des 5-1Kethoxypentan-2,4-dions Absorptionen bei 3,02 # (NI~) und bei 
5,85/t (C = 0 ), dagegen keine Absorption bei 6,43-- 6,44/t (C = C) gefunden. 

o, Jooo 3OOO J 2OOO 
I I I I  

8OO 
I 

1500 1000 a;O0 
I I t I l I 1 I 

< 
I I I 

7 8 .q I0 I I  
Wellenl#nge (~)  

700 c~ 1 
I % 

[ l I I [ [ I 
3 z/ 5" # /2 13 ;fz/ 15" 

Abb. 1. II~-Sl~ek~rum yon 1-p-/~itrolohenyl-3,5-dimethylpyrazol 

Als Beispiel der Spektren ist das ganze Spektrum des 1-p-Nitrophenyl- 
3,5-dimethylpyrazols in Abb. 1 wiedergegeben. 

Zusammenfassung 
Acetylaceton und Benzoylaceton bilden mit elektronegativ substitu- 

ier~en Phenylhydrazinen, selbst mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin, und selbst 
wenn die l%eaktion bei Zimmertemperatur durchgefiihrt wird, 1,3,5-tri- 
substituierte Pyrazole ohne nachweisbare Mengen yon Zwischenproduk- 
ten (l~onophenylhydrazone). 

5-Methoxypentan-2,4-dion bfldet mit p-Nitrophenylhydrazin bei 
Zimmertemperatur ein Monophenylhydrazon. Bei h6herer Temperatur 
wird aber auch hier das entspreehende Pyrazol gebildet. 

Summary 
Aeetylacetone and benzoylacetone react with electro-negatively sub- 

stituted phenylhydrazines to form 1,3,5-trisubstituted pyrazoles, also 
with 2,4-dinitrophenylhydrazine and even ff the reaction is performed at 
room temperature. There are no detectable quantities of intermediate 
products (monopheny]hydrazones). 

5-Methoxypentane-2,4-dione is forming ~4th p-nitrophenylhydrazine 
at room temperature a monophenylhydrazone, but at higher temperature 
the corresponding pyrazole is also formed. 

Wir mSchten nich$ unterlassen, dem Carlsbergfond unseren Dank fiir eine finan- 
zieUe Untersti i tzung ~uszusprechen. 
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Aus den Farbwerken Hoechst AG. vormals Meister Lucius & Br/ining 
Frankfurt (Main)-ttSchst 

Uber die Adsorption radioaktiv markierter Eiweiile 
an Papierelektropherogrammen 

Yon 
]~. N r E ~ A ~  und W.  HOFFM~NN 

Mit 4 Textabbildungen 

(Eingegangen am 12. Dezember 1963) 

J o d - ~ l J - m a r k i e r t e  und  Chrom-~lCr-marlder~e EiweiBe h a b e n  in  der  
b iochemischen und  mediz inischen Forsehung  eine wei t re iohende Anwen-  
dung  gefunden und  werden inzwisehen auch in  de r  inneren  Medizin als 
d iagnost ische I tJ l fsmit te l  eingesetzt .  I n  der  L i t e r a t u r  s ind verschiedene 
Methoden  zur  Hers te l lung  dieser Pr/~parate beschriebenl,4,6,11,13,1G. I m  
Einzelfal l  i s t  das  ffir ein bes t immtes  Eiweil] un%er Ber i icks icht igung der  
biologischen A k t i v i t s  schonendste  Verfahren ffir die r ad ioak t i ve  mar-  
k ie rung  zu ws D a b e i  lassen sich ffir Jod-131 spezifische Aktivi t /~ten 
bis zu  10 mC 131J/rag Subs tanz  ohne Dena tu r i e rung  der  Pro te ine  erreiehen. 
Die spezifisehen Aktivi t /~ten ffir Chrom-~Cr-mark ie r te  EiweiBe l iegen 
niedriger,  da  Chrom-51 n ieh t  als tr/~gerfreies Nuel id  zur  Verf/ igung s teht .  

I m  R a h m e n  der  m i t  z~J-  u n d  5~Cr-markierten EiweiBen ausgeff ihr ten 
Arbe i t en  s ind e lekt rophore t i sehe  Un te r suchungen  yon  groBem Were.  
Sowohl die Reinhei t spr / i fungen tier Pr/~parate als aueh  die Auswer tung  
yon  Versuehen kSnnen mi~ Hilfe  der  Pap ie re lek t rophorese  erfolgen. 
t t i e rbe i  mfissen die an  den Pap ie ren  auf t re tenden  Adsorpt ionseffekte  der  
EiweiBe besondere  Beaeh tung  finden. Sehon bei  Unte r suehungen  yon  


