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Wolfram Hansel 

Zur Darstellung und Struktur von Pyrazolon-Azomethinfarbstoffen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Freiburg 
(Eingegangen am 30. Dezember 1975) 

Die Darstellung von Azomethin-Farbstoffen 1 aus Pyrazolin-5-onen und N,N-Dimethyl-pnitro- 
soanilin wird beschrieben. Durch Verwendung von 1,4-Diazabicyclo[ 2,2,2]octan anstelle von 
Natriumcarbonat als Katalysator ist eine deutliche Ausbeutesteigerung an 1 moglich. Mittels 

H-NMR- und IR-Spektroskopie wird die Konfiguration der Azomethine ermittelt. 1st C-3 un- 
substituiert, wird die E-Konfiguration bevorzugt, tragt C-3 einen Methyl- oder Phenylsubstitu- 
enten, so liegt die Z-Konfiguration vor. Dies ist auf sterische Griinde zuriickzufuhren. 

Reparation and Structure of Pyrazolone Azomethine Dyes 

The preparation of azomethine dyes 1 from pyrazolin-5-ones and N,N-dimethyl-p -nitrosoaniline 
is described. The yield of 1 is significantly increased by the use of 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 
instead of sodium carbonate as catalyst. The configurations of the azomethines can be determined 
from the H-n.m.r. and i.r. spectra. When the 3-substituent is hydrogen, the E-configuration is 
preferred, when it is a methyl or a phenyl group, the Z-configuration predominates for steric 
reasons. 

Substituierte Pyrazolin-4,5-dione, welche zur Synthese von Rubazonsauren benotigt wurden’), 
sind am besten durch saure Hydrolyse entsprechender Azomethine 1 zu erhalten. Zur Darstel- 
lung von 1 sind geeignet: Kondensation von Pyrazolin-4,5-dion mit der Phenylendiamin-Kompe 
nente’l3), oxidative Kupplung von Pyrazolin-5-onen mit Pheny lendiaminen’ -‘) sowie Konderr 
sation von Pyrazolin-5-onen mit N,N-Dimethyl-p-nitrosoanilin5 -lo). Die Kupplung insbesondere 
unter Verwendung von Silberchlorid als schonendem Oxidationsmittel ist sehr ausfuhrlich unter- 
sucht worden, weil dieser Prozef zur Erzeugung der Magenta-Farbkomponenten in der Fotogra- 
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fie Bedeutung erlangt hat"). In praparativem MaBstab werden jedoch bei diesem Verfahren gro- 
Be Silbermengen benotigt. Deshalb wurde versucht, die von S ~ c h s ~ ' ~ )  zur Darstellung von l b  
und l e  angegebene und neuerdings auf li  iibertragene7) Kondensation mit N,N-Dimethyl-p-nitro- 
soanilin durch Modifizierung zu verbessern. Bislang diente Natriumcarbonat als basischer Kata- 
lysator. Die Ausbeuten sind dabei, wie eigene Versuche bei l b  zeigten, sehr schwankend und 
meist gering (vgl. ). 

Die Azomethine l a 4  wurden durch Erhitzen der entsprechenden Pyrazolin-Ione 
und N,N-Dimethyl-p-nitrosoanilin in absolutem thanol erhalten. Durch Verwendung 
von Piperidin oder besser 1,4-Diazabicyclo[ 2,2,2] octan als basischem Katalysator ver- 
lauft die Reaktion in den meisten Fallen so glatt, daB 1 in guter Ausbeute analysen- 
rein direkt aus der Reaktionsmischung erhalten werden kann. Keine Verbesserung 
wird durch diese Variante bei l i  erzielt. Bei l a  wird nur ein zahes Harz erhalten 
(vgl. 13)), aus welchem l a  nach PSC in geringer Ausbeute anfallt. In guter Ausbeute 
ist l a  durch oxidative K ~ p p l u n g ~ . ' ~ )  mit Silberchlorid zuganglich. Kondensation von 
1 -Methyloxindo1 mit N,N-Dimethyl-p-nitrosoanilin nach obengenannter Methode er- 
gibt bei vorsichtiger Reaktionsfhrung das Azomethin 2, wobei jedoch stets, beson- 
ders bei langerer Reaktionsdauer, die Bildung von 1 ,l'-Dimethyl-isoindigo als Neben- 
produkt beobachtet wird (vgl. "9. 2 wird besser durch Reaktion von 1-Methylisatin 
mit p-Amino-N,N-dimethylanilin in basischem Medium erhalten (vgl. 16)). 

l a  
l b  
l c  
Id 

l i :  

n R2 
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16 H. J .  Kallmaycr, Arch. Pharm. (Weinheim) 308, 742 (1975). 
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Stereochemie der Azomethine 

Die Azomethine 1 konnen in der E- oder Z-Form vorliegen (vgl. “*18)). IBbei bestim- 
men sterische Wechselwirkungen mit dem Substituenten R2 an C-3, welchcs Isomer 
iiberwiegt. Zur Unterscheidung zwischen E- und Z-Form von 1 ist die ’ H-NMR-Spek- 
troskopie dadurch geeignet, dafi in der Z-Form durch die magnetische Anisotropie 
der Carbonylgruppe die Signale von H-2’,6‘ des Phenylendiaminteils eine deutliche 
Tieffeldverschiebung gegeniiber entsprechenden Signalen in der E-Form erfahren”?’’). 
Wie aus den Spektren von la-d und l i  hervorgeht, liegt l a  in CDC13 uberwiegend in 
der E-Form vor, wahrend fur lb-d und l i  ausschliefilich die Z-Form gefunden wird. 
Dies ist den Spektren von l c  und l i  besonders gut zu entnehmen, da der Aromaten- 
bereich sehr ubersichtlich ist. Als weiteres diagnostisches Hilfsmittel kann das Singu- 
lett der Protonen der Dimethylaminogruppe herangezogen werden. Nur bei la, we t  
ches als Isomerengemisch vorliegt, werden zwei Signale fur diese Gruppe beobachtet. 
Der Anteil des E- Isomers lafit sich zu 70 % in Chloroform ermitteln. In Tetrachlor- 
kohlenstoff verschiebt sich das Gleichgewicht von la zugunsten des Z-Isomers, wel- 
ches in dieser,r Losungsmittel mit 65 5% deutlich iiberwiegt (vgl. unten). 

Ebenfalls vollstandig in der Z-Form liegen die 3-phenylsubstituierten Farbstoffe 
le-h vor. Die paramagnetische Verschiebung der Signale von H-2‘,6‘ entspricht dcr 
in den methylsubstituierten Verbindungen gefundenen. Koplanare Stellung des 3-Phe- 
nylrestes mit dem Pyrazolonring ist zu erwarten. Restatigt wird dies durch die para- 
magnetische Verschiebung der Signale der o-standigen Protonen des 3-Arylsubstitu- 
enten, bezogen auf die entsprechenden C-4-unsubstituierten Pyrazolone. In If-h 
wird - wie auch in Relation zu den entsprechend substituierten Oximen’’) - eine 

Abb. 1: Chemische Verschiebung 
der o-Arylprotonen in Abhingig- 

R =  HZ ta pwyiNicV2 keit vom Verbindungstyp 

17 P. J. S. Pauwels, J .  Am. Chem. SOC. 89, 580(1967). 
18 E. B. Knott und P. J .  S. Pauwels, J .  Org. Chem. 33, 2120 (1968). 
19 W. Hiinsel, Arch. Pharm. (Weinheim), 309, 900 (1976). 
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gleichformige Beeinflussung dieser Signale gefunden (vgl. Abb. l), welche auf die 
magnetische Anisotropie der exocyclischen C=N-Bindung zuruckgefiihrt werden kann. 

Tab. 1: 'H-NMR-Daten der Azomethine la-i 
~~ 

R' RZ H-2',6' H-3',5' N-CH3 

laa) 

l b  

1 ca) 

Id 

l e  

1 fa) 

1 gal 

l h  

l i  

8.00 dd (H-2,6) 
7.40 m (H-3,4,5) 

7.40 m (H-3,4,5) 
7.99 dd (H-2,6) 

7.89 d (H-2,6) 
7.21 d (H-3,5) 
2.35 s (4-CH3) 

8.30 s (H-2,3,5,6) 
8.10 dd (H-2,6) 
7.40 m (H-3,4,5) 

7.40 m (H-3,4,5) 
8.10 dd (H-2,6) 

8.05 dd (H-2,6) 
7.40 m (H-3,4,5) 
3.50 s 

3.37 s 

7.74 s E 

2.30 s 

b) z 

2.28 s 

2.33 s 

8.22 m (H-2,6) 
7.40 m (H-3,4,5) 

8.27 d (H-2,6) 
7.00 d (H-3,5) 
3.88 s (4-OCH3) 

8.51 d (H-2,6) 
8.27 d (H-3,5) 

8.20 dd (H-2,6) 
7.45 m (H-3,4,5) 

2.19 s 

7.47 d E 
8.28 d Z 

8.30 d 

8.31 d 

8.33 d 
8.28 d 

8.27 d 

8.32 d 

8.30 d 

8.30 d 

6.67 d E 
b) z 
6.72 d 

6.69 d 

6,77 d 
6.72 d 

6.73 d 

6.72 d 

6.72 d 

6.70 d 

3.03 s E  
3.08 s Z 
3.13 s 

3.07 s 

3.20 s 

3.13 s 

3.14 s 

3.15 s 

3.14 s 

3.14 s 

a) Zuordnung durch Spinentkopplung gesichert; b, Signal verdeckt. 

Tab. 2: H-NMR-Daten des Azomethins 2 in Abhangigkeit vom Losungsrnittel 

NCH3 E 
Z 

H-2',6' E 
2 

H-3',5' E 
2 

N'-CH3 E 
Z 

CC4 C6D6 CDC13 [Da] DMSO 

3.25 s 2.69 s 3.30 s 3.23 s 
3.22 s 2.65 s 3.22 s 3.18 s 

a) 7.16 d 7.18 d 7.09 d 
7.70 d 8.21 d 7.62 d 7.63 d 

a) 6.51 d 6.75 d 6.81 d 
6.64 d 6.54 d a) a) 
3.02 s 2.51 s 3.03 s 3.00 s 
3.06 s 2.46 s - 3.03 s 

a) Signal verdeckt 
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lm Azomethin 2 ist die bevorzugte Konfiguration weniger leicht zu ermitteln. In den H-NMR- 
Spektren von 2 sind weder in CDC13, noch in [D6]DMSO, noch in C c 4  Signale zu beobachten, 
welche in der paramagnetischen Verschiebung den Signalen der Protonen an C-2’ und C-6’ der 
Z-konfigurierten Azomethine 1 entsprechen (vgl. Tab. 2). Dennoch l%t sich zeigen, d in bei- 
den Losungsmitteln ein Gleichgewicht zwischen E und Z-Form vorliegt, wobei in CDC13 das 
E-Isomer (85 %), in CC4 das Z-Isomer (65 %) iiberwiegt: Im Spektrum von 2 in CDCl3 konnen 
die Signale der Ringprotonen des Phenylendiaminteils durch Doppelresonanz sicher zugeordnet 
werden. Wahrend die Lage des Signals der Protonen an C-3’, C-5’ gut mit entsprechenden Signalen 
in den Pyrazolonazomethinen 1 ubereinstimmt, fallt insbesondere die relativ geringe paramagneti- 
sche Verschiebung der Signale von H-2‘, 6’ des Z-Isomers von 2 auf. Dai3 diese intensitatsarmen 
Signale tatsachlich dem Z-Isomer zugeordnet werden konnen, zeigt deren Anwachsen beim h r -  
gang zu CC14 als Losungsmittel (vgl. IR-Spektren). 

Allein in C6D6, in welchem ebenfalls das Z-Isomer uberwiegt (- 55 %), entspricht die Ver- 
schiebung der Signale von H-2’,6‘ etwa denen in den Z-konfigurierten Azomethinen lb-i. Die Zu- 
ordnung der Phenylendiamin-Ringprotonen wurde auch in diesem Losungsmittel durch Doppel- 
resonanz gesichert. Beachtlich ist ferner der LosungsmitteleinfluB auf die Signale der Protonen 
der 1-Methyl- und der 4‘-Dimethylaminogruppe. 

Die Zuordnung zur E- oder Z-Konfiguration in den Azomethinen 1 und 2 kann 
auch durch Analyse der Carbonylfrequenzen in den IR-Spektren erfolgen. In den 
Z-konfigurierten Farbstoffen erzeugt der kurze Abstand”) zwischen Carbonylsauer- 
stoff und H-2’,6‘ im Phenylendiaminteil eine Wechselwirkung, die, iihnlich einer Was- 
serstoffbriickenbindung, eine Verschiebung der Carbonylbande zu kleineren Wellen- 
zahlen hervorruft. Diese Wechselwirkung, welche auch an Arylidenpyrazolonen ge- 
funden wurde (vgl. 922) ) ,  ist in der Tat als Wasserstoffbriicke bezeichnet worden20.22). 

In den IR-Spektren aller Pyrazolon-Azomethine lb-i, welche aufgrund der NMR-Spektren in 
der Z-Konfiguration vorliegen, wexden oberhalb von 1600 cm-’ zwei Banden beobachtet, von 
denen die niederfrequente (1615-1620 cm-’) einer Aromatenschwingung, die meist stark ver- 
breiterte hoherfrequente der Carbonylresonanz zuzuordnen ist (vgl. Tab. 3). Diese Bande liegt 
stets im Bereich um 1675 cm-’ und wird durch h d e r u n g  des Losungsmittels nur m u i g  in ihrer 
Lage beeinflufit. Im Gegensatz dazu wird die Carbonylbande des an C-3 unsubstituierten Pyrazo- 
linon-Farbstoffes l a  sowie des Indolinon-Azomethins 2 in CHC13 nicht nur bei merktich hoherer 
Frequenz gefunden (vgL Tab. 3), sondern zeigt auch eine deutliche Abhhgigkeit von der Art des 
Losungsmittels. Wie entsprechend den NMR-spektroskopischen Ergebnissen zu erwarten, werden 
in CC4 zwei Banden beobachtet, von denen die kiirzerwellige dem E-Isomer, die Engerwellige 
dem Z-Isbmer zuzuordnen ist. Wtihrend in Chloroformlosung infolge der Bandenverbreiterung 
der kleinere 2-Anteil in l a  und 2 nicht erkannt wird, zeigen die Spektren in CCl4 deutlich das 
Auftreten beider Isomere nebeneinander. Die st&kere Beeinflussung der Carbonylfrequenz in den 
E-Isomeren durch CHCl3 steht in guter iibereinstimmung mit der Annahme einer wasserstoff- 
briickeniihnlichen Wechselwirkung im Z-Isomer. Im E-konfigurierten Azomethin ist die Assozi- 
ation von CHC13 an die freie Carbonylgruppe leicht moglich. Die Stabilisierung der EForm in 
diesem Losungsmittel wird damit verst3ndlich. 

20 D. L. Smith und E. K. Bmet ,  Acta Cryst. B 27, 2043 (1971). 
21 G. Desimoni, A. Gamba, P. P. Righetti und C. Tacconi, Gazz. Chim. Ital. 102,491 (1972). 
22 B. Bovio und S. Locchi, Cryst. Struct. Commun. I, 253 (1972). 
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Die IR-Spektren zeigen, daO im kristallinen Zustand stets das Isomer vorliegt, wel- 
ches auch in Chloroformlosung uberwiegt. Bemerkenswert ist, daO 2 ahnlich leicht 
wie la zur Bildung der E-Form befahigt ist; ein Befund, welcher nach Modellbetrach- 
tungen nicht zu erwarten ist. 

Tab. 3: Carhonylfrequenzen der Azomethine I und 2 (cm- ') 

KBr CHC13 cc14 
~~ 

l a  
l b  
l c  
Id  
l e  
I f  
Ig 
l h  
t i  
2 - 

1690 
1665 
1667 
1672 
1676 
1674 
1674 
1658 
1664 
1717 

1698 
1673 
1669 
1677 
1675 
1674 
1676 
1667 
1667 
1720 

1719/1681 
1680 
1678 
1686 
1683 
1683 
1686 
1676 
1676 
1737/1706 

Beschreibung der Versuche 

Schmp.: Kofler-Heiztischmikroskop (nicht korr.). 
IR-Spektren: Perkin-Elmer 125. ' H-NMR-Spektren: Varian T-60 (wenn nichts anderes angegeben 
in CDCIJ; TMS als innerer Standard). 
Allgemeine Arbeitsvorschrift fur lb-i: 30 mmol des betreffenden Pyrazolons und 0.3 g Kataly- 
sator (vgL Tab. 4) werden entsprechend der Loslichkeit des Pyrazolons in 30 ml, sonst jedoch 
hochstens in der zur Losung gerade notwendigen Menge Athanol zum Sieden erhitzt und mit 
30 mmol N,N-Dimethyl-p-nitrosoanilin in 30 ml Athanol versetzt. Unter Riihren wird noch 30 
min am Sieden gehalten. Nach eintagigem Stehenlassen (bei l c  und l i  bei -20') zur Vervollstan- 
digung der Kristallabscheidung wird scharf abgesaugt und mehrfach mit eiskaltem Athanol sorg- 
faltig gewaschen. Fiir l a  ergibt dieses Verfahren eine harzige Fallung, aus der sich durch PSC 
(Merck 5717, Kieselgel60; Benzol/Ather 1 0  + 2) nur wenig reines la  gewinnen l i t .  

3-[4-(Dimethylamino)phenylimino]-I-methylindolin-2-on (2) 

a) 1.61 g (10 mmol) 1-Methylisatin, 2.09 g (10 mmol) N,N-Dimethyl-p-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid und 1.68 g (15 mmol) 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan werden in 200 ml Athano1 gelost. 
Nach eintag. Stehenlassen filtriert man ab, giei3t das Filtrat in 700 ml Wasser und saugt die sich 
abscheidenden rostroten Nadeln von 2 nach 30 min ab. Ausb. 2.05 g (74 %) vom Schmp. 1 70° 
(Lit. ") 171O). 

b) Entsprechend der fk lb-i genannten Vorschrift. Nach dem Aufkochcn der Mischung aus 
4.42 g (30 mrnol) l-Methyl-indolin-2-on, 4.5 1 g (30 mmol) N,N-Dimethyl-p-nitrosoanilin und 
0.3 g 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan in insgesamt 60  ml Athanol wird rasch abgekiihlt und nach 
einigen Std. Stehenlassen bei - 20° abgesaugt. Ausb. 72 %, jedoch mit l,l'-Dimethyl-isoindigo'") 
verunreinigt. 
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Tab. 4: Dargestellte Azomethine 1 

la 

lb 

lc 

Id 

le 

If 

h3 
l h  

li 

4-[4-(Dimethylamino)phenylimino]- l-phenyl-pyrazolin- 
5-on 
4-[4-(Dimethylamino)phenylimino]-3-methyl-l- 
phenyl-pyrazolin-5-on 
4-[ 4-( Dimethy lamino)phenylimino] -3-methyl- l-p- 
tolyl-pyrazolin-5-on 
4-[ 44 Dimethylamino)phenylimino]-3-methy1- 1- 
(4-nitrophenyl)-pyrazolin-5-011 
4-[ 4-(Dimethylamino)phenyliiino] - 1,3-diphenyI- 
p yrazolin-5-011 
4-[4-(Dimethylamino)phenylimino]-3-(4-met hoxy- 
phen yl)-1-phenyl-p yrazolin-5-on 
4444 Dimethylamino)phenylimino]-3-(4-nitrophenyl)- 
1 -p heny I-p yraz o tin-5-on 
4-[4-( Dirnethylamino)phenylimino]-l-methyl-3-phenyl- 
pyrazolin-5-on 
4-[ 44 Dimethy lamino) pheny limino] -1,3-dimethy I- 
p yrazolin-Son 

%Gush Schmp. 
(Lit.-Schmp.") 

1 lb) 174 
3 9a) 187 
7 3b) (187')) 

2Sb) 191 

64a) 260 
6 8a) 21 8 
7 7b) (21 g6) )  

5 8b) 196 

71a) 218 

6 2b) 138 
1 9a) 174 
25b) ( 17 27)) 

Katalysator: a) Piperidin; b) 1 ,4-Diaza-bicyclo-[2.2.2]-octan. 

Tab. 5 :  Anolytische Daten zu Tab. 4 

C H N Summenformel Ber.: 
(Mo1.-Masse) Gef. : 

la C17H16N40 
(292.3) 

(320.4) 

(3 5 1.4) 

(398.5) 

(413.4) 

(306.4) 

lc C19HZON40 

Id C18H17N503 

If C24HZ?N402 

1g C23H19N503 

Ih C18H18N40 

69.85 
69.59 
71.23 
71.49 
61.53 
61.72 
72.34 
72.57 
66.82 
66.57 
70.57 
70.72 

5.52 
5.49 
6.29 
6.32 
4.88 
4.90 
5.57 
5.64 
4.63 
4.53 
5.92 
5.88 

19.15 
19.23 
17.49 
17.60 
19.93 
19.96 
14.06 
13.89 
16.94 
17.10 
18.29 
18.44 
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la: Aus 2.00 g (12.5 mmol) 1-Phenylpyrazolin-5-on und 2.93 g (14 mmol) N,N-Dimethyl-p 
phenylendiamin-dihydrochlorid entsprechend dem von Vfttum et a l  14) angegebenen Verfahren 
Die erhaltene Essigesterlosung wjrd i Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand in wenig war- 
mem Athano1 aufgenommenund zur Kristallisation mehrere Tage bei -20' aufbewahrt. 2.72 g 
(75 %) griinlich schimmernde Kristallchen vom Schmp. 175O. 

CI7H16N40 (292.3) Ber.: C 69.85 H 5.52 N 19.15; Gef.: C 69.59 H 5.49 N 19.23. 

Anschrift: Dr. W. Hiinsel, 78 Freiburg, Hermann-Herder-Str. 9 [Ph 6601 

Wolfram Hansel 

Zum Problem der E/Z-Isomerie bei substituierten 4-Hydroxyimino- 
p yrazolin-5-onen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Freiburg 
(Eingegangen am 30. Dezember 1975). 

4-Hydroxyimino-2-pyrazolin-5-one werden nach bekannten Verfahren als E-Form, Z-Form oder 
Gemisch beider Formen erhalten. Durch Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff oder durch 
Tempern gelingt es in einigen Fallen, ein Isomer anzureichern. Die Zuordnung zur E- oder Z- 
Form erfolgt durch H-NMR- sowie IR-Spektroskopie. Das tfberwiegen eines Stereoisomers kann 
auf sterische Effekte zuriickgefiihrt werden. Bei entsprechender Substitution wird zur Vermin- 
derung sterischer Spannung das Z-Isomer mit intramolekularer Wasserstoffbriicke gebildet. Als 
Vergleich wird 1-Methylisatinoxim einbezogen. 

E/Z-Isomerism of Substituted 4-Oximinopyrazolin-5a1es 
4-Oximinopyrazolin-5-ones are obtained in the E- or Z-form or as a mixture of both. In a few 
cases one isomer can be enriched by recrystallisation from carbon tetrachloride or by prolonged 
heating. The E- and 2-configurations are assigned by 'H-nmr and ir spectroscopy. The E-form 
predominates when steric repulsions between the 3-substituent and the OH-group are absent. 
In other cases steric repulsions are reduced by formation of the Z-form with an intramolecular 
hydrogen bond. 1-Methylisatin oxime is discussed for comparison. 

Im Rahmen von Synthesen von Rubazonsiuren') wurden substituierte 4-Aminopyrazolin-5-one 
benotigt, deren stabile Vorstufen die entsprechenden 4-Oximino-pyrazolin-5-one 1 sind. Die 
Darstellung von la-i erfolgt am besten durch Nitrosierung in 4-Stellung unsubstituierter 
Pyrazolin-hne, wobei sofort Umlagerung der primar gebildeten Nitrosoverbindung in das 

1 W. Hiinsel, Veroffentlichung in Vorbereitung. 


