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Synthese von 4-Nitro-3-0x0-2,3-dihydropyrazolen’

Otto S. WOLFBEIS

Institut fiir Organische Chemic der Universitiit A-8010 Graz.
Heinrichstrale 28, Austria

Bei Untersuchungen an Nitroessigsiure-estern” wurde auch
der Athoxymethylennitroessigsiure-ithylester (Athyl-g-dth-
oxy-a-nitroacrylat, 1a) hergestellt und mit verschiedenen
Aminen® und Hydrazinen umgesetzt. Schon bei Zimmer-
temperatur geht Verbindung 1a (als Gemisch der beiden
geometrischen Isomeren, welche sich leicht ineinander um-
wandeln) mit Hydrazin eine Cyclokondensation ein unter

SYNTHESIS

Bildung von 4-Nitro-3-oxo-2,3-dihydropyrazol {4a, 4-Nitro-
pyrazolin-3-on, 76%). Eine Verbindung dieser Struktur ist
in der Literatur beschrieben*; ihr Schmelzpunkt ist jedoch
mit F: 136-137° angegeben®, wiihrend wir fiir 4a F: 254°
fanden. Da unsere Verbindung 4a in ihrer Struktur durch
Mikroanalyse, LR .- und "H-N.M.R.-Spektren gesichert ist,
sollte die Arbeit von Hill und Black* mit Vorsicht betrach-
tet werden. Die Umsetzung von lamit iiberschiissigem Hydra-
zin ist bereits beschrieben®; als Produkt wurde f-Hydra-
zino-a-nitroacrylsaure-hydrazid (5a) erhalten. Wir erhiel-
ren analog aus 1b mit iiberschiissigem Hydrazin-hydrat
das Hydrazid 5b.
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N.N'-Dimethylhydrazin (2b) reagiert mit 1a analog wie mit
Hydrazin zu 4b. In beiden Fiillen LiBt sich ein Zwischenpro-
dukt (3a, b) nicht fassen. Bei der Reaktion von la mit
N.N'-Diphenylhydrazin (2¢) in Benzol, die erst bei 80° ab-
Jiiuft, kann ein solches Zwischenprodukt (3¢) jedoch isoliert
werden. Dies zeigt, daB der Erstangriff an 1a nukleophil
an C-3 erfolgt, also nicht an der Ester-Funktion, was im
l‘inklang mit zahlreichen anderen derartigen Monosubstitu-
tionsreaktionen steht®. Erst in siedendem Toluol tritt Ring-
schluB unter Bildung von 4¢ cin: zur direkten Synthese
von 4¢ arbeitet man deshalb von vornherein in diesem Lo-
sungsmittel.

N.N'-Bis[4-chloropheny!|-hydrazin [ 5t sich mit 1a in Xylol
auch unter Stickstoff nicht im gewiinschten Sinn umsetzen,
da es vom Nitroacrylester 1a zur Azo-Verbindung dehy-
driert wird.

Nitropyrazolinone sind als Agrochemikalien von Interesse
izur fruit abscission”. d.h. zum Ablésen der reifen Friichte”).
Wir haben deshalb versucht, auch C-methylierte Derivate
dieser Verbindungsklasse zu erhalten. Die Ausgangsverbin-
dung, Athyl-3-dthoxy-2-nitro-3-butenoat (B-Athoxy-a-ni-
trocrotonsiure-iithylester, 1b) erhalt man in Analogie zu
einer Vorschrift von Babicvskii etal.® aus Athyl-nitroacetat
und Triiithyl-orthoacetat in siedendem Benzol. In Acetanhy-
drid, in welchem man bei Reaktionen von Orthoestern mit
aktiven Methylen-Verbindungen meist sehr gute Ausbeuten
erzielt, gelingt diese Reaktion nicht. Nach dem '"N-N.M.R.-
Spektrum scheint 1h liberwicgend nur in einer der beiden
stercoisomeren Formen vorzuliegen: die Zuordnung zur Z-
oder E-Reihe ist noch offen.
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Verbindung 1b reagiert auch im Uberschul mit Hydrazin
(2a) anders als 1a zu 3-Hydrazino-2-nitro-2-butensiure-hy-
drazid (5b). Offensichtlich crfolgt bei 1b dic Sx-Reaktion
in 1- und 3-Stellung mit vergleichbarer Leichtigkeit (aus 1a
entsteht 5a nur bei Verwendung eines etwa fiinffachen Uber-
schusses an Hydrazin®). Durch Erhitzen in Substanz auf
~190° oder besser in siedendem Xylol/Dimethylformamid
1Bt sich Sb unter E"minierung von Hydrazin zum Pyrazo-
linon 4d cyclisieren. Mit N,N'-Diphenylhydrazin (2¢) in sie-
dendem Benzol reagiert 1b unmittelbar zum Pyrazolinon 4e;
ein offenkettiges Produkt ist nicht faBBbar.

Die hier beschricbene Synthese der Verbindungen 4 hat
gegeniiber der bekannten’ den Vorteil, daB die Nitro-
gruppe schon in einer RingschluB-Komponente enthalten
ist und nicht erst am fertigen heterocyclischen Ring einge-
fiihrt werden muf.

In Analogie zu bekannten Reaktionen®'® versuchten wir

aus la und N,N-disubstituierten Hydrazinen mesoionische
Finfring-Heterocyclen zu erhalten. Beim Zusammengeben
von la mit N,N-Diphenylhydrazin (6a in Ather trat zwar
Erwiirmung auf, doch selbst nach lingerem Stehenlassen
kristallisierte beim Einengen der Losung keine neue Verbin-
gung aus. Bei der gleichen Reaktion in Athanol trat jedoch
bald Rotfiirbung auf, und nach Zugabe von Ather konnte
eine hochschmelzende orangegelbe Verbindung isoliert wer-
den, der wir aufgrund analytischer und spektrometrischer
Daten die Struktur 8a zuordneten (das Massenspektrum
zeigt M bei m/e =560, das L.R.-Spektrum weist weder eine
asymmetrische noch eine symmetrische Nitro-Valenzschwin-
gung auf). Die Bildung von 8a kann durch intermolekulare
Cyclokondensation des Zwischenproduktes 7a unter Abspal-
tung von Salpetriger Siure erkliirt werden. Fiir solche leicht
erfolgenden HNO,-Eliminierungen finden sich in der neue-
ren Literatur weitere Beispiele! ' >3, Analog entsteht aus
1a und N-Methyl-N-phenylhydrazin (6b) in Athanol (nicht
jedoch in Ather oder Benzol) das 1.4-Diamino-14-dihydro-
pyrazin 8b.
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Es ist bekannt, dafi 1.4-Dihydropyrazine leicht in entsprechende
Kation-Radikale iibergefithrt werden kénnen'* (an einer zu 8a
dhnlichen Verbindung wurde das Auftreten freier Radikale E.S.R -
spektrometrisch nachgewiesen'®). Auch bei den Verbindungen
8a, b lassen Farbreaktionen auf das Auftreten radikalischer Pro-
dukte schlieBen. So tritt bei der Zugabe von wasserfreien Siuren
zu festem oder in Dimethyl-sulfoxid oder Toluol geldstem 8a
ein drastischer Farbwechsel auf: konzentrierte Schwefelsiure ver-
ursacht eine blaugriine, Trifluoroessigsiiure eine intensiv blauvio-
lette Féirbung der L&sung von iiberraschender Bestindigkeit: Erst
nach mehrstiindigem Stehen an der Luft ist die Farbe nach griin
umgeschlagen. Verbindung 8b ergibt mit Triftuoroessigsiiure an-
finglich eine rotviolette, dann aber innerhalb weniger Sckunden
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cine blaBgriine Firbung, Da diese Farbeffekte bet Arbeiten unter
Stickstofl und Verwendung entliifteter Siiuren ausbleiben, darf
man annehmen, daB die Verbindungen 8a, b in stark saurer
[.osung schon durch Luftsauerstoff zu den entsprechenden Kation-
Radikalen oxidiert werden, denen durch die mesomerie-stabilisic-
renden Phenyl-Gruppen erhohte Bestindigkeit verlichen wird.

Der Radikalcharakter wird durch das E.S.R.-Spektrum be-
stiitigt: 8a gibt in H,SO4 (conz., ¢=10"" mol/) ein 16 Gaull
breites Signal mit cinem isotropen g-Tensor von 1.99925.

Athyl-f-iithoxy-a-nitroacrylat (la) wurde nach Literaturanga-
ben'® aus  Athyl-nitroacetat'” hergestellt. Die  angegebenen
Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die Spektren wurden
auf folgenden Geriiten aufgenommen: M.S.: AEl MS 20: LR.:
Perkin-Elmer 421: "H-N.M.R.: Varian A 60.

Athyl-3-ithoxy-2-nitro-2-butenoat (1 b):

L:in Gemisch von Athyl-nitroacetat (5.0 g. 37.6 mmol), Triithyl-or-
thoacetat (6.5 g. 40.1 mmol) und Benzol (50 ml) wird unter Stick-
stoff in ciner Apparatur mit Wasserabscheider zum Sieden erhitzt.
Das sich abscheidende Benzol-Athanol-Gemisch wird alle 30 min
abgelassen und eine entsprechende Menge Benzol in den Kolben
gegeben. Nach 4h wird das Gemisch am Rotationsverdampfer
bei 100° konzentriert und der Riickstand ber <1 torr fraktionicert.
Das bei 100 130°/0.9 torr tibergehende gelbe O wird nochmals
im Vakuum destilliert; Ausbeute: 3.2-3.7 g (42-489%,); Kp: 115
120°/0.8 torr.

CygH3NOs ber. C4729 H 645 N6.89

{203.2) gef. 47.50 6.65 6.71

Athyl-p-(N N -diphenylhydrazino)-z-nitroacrylat (3¢):
N.N'-Diphenylhydrazin (2¢; 1.0 g, 5.4 mmol) wird in heilem Ben-
zol (20 ml) gelést und mit Athyl-g-iithoxy-a-nitroacrylat (1a; 1.0 g,
5.3 mmol) 1 h unter RiickfluBl erhitzt. Danach zieht man das
Losungsmittel ab und kristallisiert den Riickstand aus Athanol
um: Ausbeute: 1.3 g (86%): getbe Prismen, F: 134°,
Ci-H12N3Oy ber. C 6238 HS523 NI2§4

(327.3) gef. 62.20 5.23 12.78

4-Nitro-3-0x0-2,3-dihydropyrazol (4a);

Zu einer Losung von 1a (6.0 g, 31.7 mmol) in Ather (50 ml) il
man bei Zimmertemperatur unter heftigem Riihren innerhalb von
10min cine Losung von Hydrazin-hydrat (1.7 g, 33.9 mmol) in
absolutem Athanol {3 ml) tropfen. AnschlieBend wird noch 30 min
unter RiickfluB erhitzt, der entstandene Niederschlag abge-
saugt und aus Eisessig umkristallisiert: Ausbeute: 3.2 ¢ (76%):

gelbliche Kristalle, dic ab 200° sublimieren, }: 254° im verschlosse-
nen Rohr.

C3H3NL 0y ber. 2792 234 N3255

(129.1) gef. 28.00 2.39 3235

1,2-Dimethyl-4-nitro-3-0xo0-2,3-dihydropyrazol (4b):

Wie fiir 4a beschricben aus wasserfreiem NN'-Dimethylhydra-
zin'® (2b; 1.0g, 16.6 mmol) und fa (6.0 g, 31.7 mmol) in Ather
(20 ml). Nach dem Lindampfen wird der Riickstand aus wenig
Lisessig oder Athanol umkrisgallisiert: Ausbeute: 8¢ {70%)
b 241 244

CsH-N;0O;, ber. C3822 H449 N26.74

(157.1) gef. 38.04 446 26.65

1.2-Diphenyl-4-nitro-3-0x0-2,3-dihydropyrazol {(4¢):

Fine Losung von N.N'-Diphenylhydrazin (2¢: 1.0g. 5.4 mmol)
in warmem Toluol (10ml) wird unter Stickstoff mit 1a (1.0
5.3 mmol) versetzt und das Gemisch 2h unter RiickfluB erhitzt,
Der nach dem Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird nach
ciniger Zcit abgesaugt und aus Eisessig umkristallisiert: Ausbeute:
0.6 g (71 %,); F: 236 238°,

CisH N, O, ber. C64.05 H394 N 14.94

(281.3) gef. 64.10 398 14.71

Verbindung 4c¢ crhiillt man in 80"iger Ausbeute auch aus 3¢
durch RiickfluBkochen in Toluol (1 h).
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5-Methyl-4-nitro-3-0x0-2,3-dihydropyrazol (4d):
3-Hydrazino-2-nitro-2-bitensivre-hydrazid (8b): Zu ciner Losung
von 1b(2.0g. 9.8 mmol) in Benzol (20 mi) Eifit man unter Riihren
cine Losung von Hydrazin-hydrat (1.0g, 20mmol) in Athanol
(3mi) tropfen. AnschlicBend crhitzt man das Gemisch 15 min
unter RiickfluB, kithlt ab, saugt das Produkt ab und kristallisicrt
¢s aus Athanol um: Ausbeute: 1.2 g (70%): IF: 188 192°,
C4HoN:O; ber. C2743° HS.A8 N 3998

(175.1) gef. 27.51 S0 39.67
S-Mcthyl-4-nilro—3-0\o--.3-¢hh‘zh opyrazol (4d): Vebindung Sb
(0.5g, 2.9 mmol) wird in Dimethylformamid/Toluol (1:2. 10 ml)
6h unter RiickfluB crhitzt. Dann wird im Vakuum cingeengt
und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute: 0.3 g
(72%); gelbbraune Prismen, F: 235-238° im verschlossenen Rohr.
CsHsN;O, ber. € 3357 H 352 N29.36

(143.1) gef. 3346 348  29.50

Tabelle. Sp«.ktraic Daten der hergestelllen Verblndum.m

Ver- IR (KBr}
bindung  Vmax [om ']

'H- N M. R (DMSO-(I(

TMS) 5 [ppm]

l "8 (l 3H) 1.33 (l 3H): 244
(s, 3H): 4.08 (q. 2H): 4.16 (g,
2Hp

1b 2995: 1740-1710:
1624: 1567: 1532

3¢ 32251719 1638 LIS(LIHY 407 2HY 67 77
{m, 10H): 8.88 (s. 1 H): 9.56 (s,
1H)
4a 3130: 2750: 2600: 8.08 (s, 1H): 11.46 (br. s. 2H)
1660: 1605: 1555

4b 3060: 1664 1560: 3.29 (s, 3H): 3.68 {s, 3H): 855
1374 (s, 1H)

4c 1690: 1530: 1370 6.8-74 (m. 10H): 8.66 (s. 1H)

4d 3200- 2500: 1652: 240(s,3H): 113 (br.s, 2H)
1625: 1510: 14777

4e 1695: 1588: 1495: 245 (s, 3H): 7.1 74 (m. 10H)
1453 1396: 1371

Sh 3375: 3205: 3020: 248 (s. 3H): 7.17 (90 Hz br. s,
1686: 1589: 1540 6H)

8a " 3090; 1729; 1595; 1.00 (t, 6H): 398 (g, 4H): 6.72
1550: 1492 (s, 2H): 6.7 7.5 (m, 20H)

8b 1728: 1594 1548: 1.29 (1, 6H): 3.3t (s, 6H): 4.23

1492: 1375 (q,4H): 68 7.3(m, 12H)

a Gcmessen in CCI4

1,2-Diphenyl-5-methyl-4-nitro-3-0x0-2,3-dihydropyrazol (4e):
Verbindung 1b (1.0 g, 4.9 mmol) und N,N'-Diphenylhydrazin (2¢:
09g, 49 mmol) werden zusammen in Benzol (15ml) 4h zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Ather (30 ml) versetzt
und der cntstandene Niederschlag abgesaugt: Ausbeute: 1.0g
(69%). Zur Reinigung kann aus Athanol umkristallisiert werden;
F: 205 207°.

CioH1sN3O3  ber. C6508 H444 N 1423

(295.3) gef. 6504 441 14.24

1,4-Bis[diphenylamino]-2,5-diiithoxycarbonyl-1,4-dihydropyrazin
(8a):

Eine Losung von 1a (1.0 g, 5.3 mmol) und N,N-Diphenylhydrazin
(6a: 0.9 g 4.9 mmol) in Athano! (10 mi) wird 24 h stchen gelassen.
AnschlicBend erhitzt man kurz zum Sieden, zieht die fliichtigen
Anteile kurz im Vakuum ab und reibt mit Ather an; Ausbeute:
0.8 g (58%); gelbe Prismen. F: 215-217° (aus Dimethyl-
formamid).

C2aH3,N0, ber. C 7283 HSIS N99®

(560.7) gef. 7246 5.84 9.99

M.S. (70 eV): mfe = 560 (M*, 10%): 515 (1): 486 (1): 441 (1):
391 (4): 318 (2): 280 (6): 182 (54) 168 (100): 106 (85): 77 (23).

SYNTHESIS

1.4 - Bis[ N-methyl - N - phenylamino] - 2,5 - diiithoxycarbonyl - 1.4 -
dihydropyrazin (8b):

Verbindung 1a (2.0 g 10.6 mmol) und N-Methyl-N-phenylhydra-
zin(6b; 1.3 g, 10.6 mmol) werden wie fiir 8a beschricben umgesetzt
und aufgcarbeitet: Ausbeute: 0.7g (31%): rétliche Kristalle mit
violettem Oberflichenglanz; F: 192°.

CagHagNJOy  ber. C6604 H 647 N 1283

1436.5) ecf. 065.77 6.44 1290

Mein herzlicher Dank gilt Herrn Prof. H. Junek fiir seine wertvollen
Hinweise bei der Anfertigung der Arbeit, sowie Herrn Dr. P.
Laggner (Institut f. Rontgenfeinstrukturforschung, Graz) fir die
Aufnahme der E.P.R.-Spektren.
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