
Tcrnie auOer A E  in dcr glcichen Richtung odcr blciben iiiivcr- 
indcrt .  Wir fiihrcn zur Zcit MO-Bcrechnungcn durch, um 
diesc Vorhcrsngc ZLI priifen. 

Substituierte 5-Dialkylaminopyrazole aus Hydrazonen 
und Phosgen-Imoniumsalzen[ 

Von 7hc;rGsr i 'mi  k:rrr und Ilriri: G i i r i t i v  F ; ~ I c [ * ~  
Phosgen-lmo~iiumsalze (Dichlormethylcii-aninioniunisalze) 
( 2 )  reagicrcn lcicht niit Nuclcophilcn wie Aniinen. Alkoho- 
Icn[". AmidenI"l und Vcrbindungcn niit aktivicrten C1 I-Bin- 
d u n g c ~ i ~ " ~ .  Wic wir fandcn, sctzen sich ;V-monosuhstituicrte 
Hydrazone ( I  1 mit Phosgen-Imoniumsalzcn wie Dichlorme- 
thylcn-dinicthylammonitimchlorid ( 2 r r )  zu substituicrtcn 5- 
Dialkylaininopyrazolen f 4 )  iim151. 

(3) (4 )  

['I Dipl.-Chcm. I' van V y b e  und Prof. Dr. H .  (i. Viehe 
LniLersrti de Louvain. Laboratorre de ('himie Organiquo 
Place Louis Pastcur. 1 U-1348 Lou\ain- la-Neu\e  (Helgicn) 

~I'abel le 1. Aus llydraronen 1 I und l'liosgen-ImoniurnaalL ? U I  dar- 
grstcllte Pyra/ole 1 4 ) .  Alle I'yramlc ergaheil korrektc Mnssenspeklrcn. 

f 4  

1 

h 

d 

r 

I 

Y 

I1  

I 

J 

' I  

C H ,  C l 1 3  C,H, 70 

24 

66 

82 

X4 

X3 

76 

37 

-. 

N M R  I('1)Cl ,I 
(6. TMS = 0 )  

1.25 1311~1). 2.2  
13H 5 ) .  1.8 
(211 quad.1. 3.1 
(6H 5). 4.03 
(311 5 ) .  14.0 
I IH ' I  La] 
I.(M)llH m). 1.6 
I311 SI.  2.3 
(2H m). 3.1 
(6H 5). 6.9--7.3 
(511 2ml 
1.1 (311 I ) .  2.1 
13H 5). 2.45 
1111 ni). 2.75 
(611 s). 3.6 
l3H sl 
2.6 (611 s). 3.65 
1311 a). 6 . M  
(1H a). 7.1 7.9 
15H h i )  

2.5 (6H ml. 2.7 
(6H 5). 3 55 
(3t1 S )  

1.7 1411 nil. 2.5 
1411 mi. 2.65 
(6H s). 3 5 
(3H s1 
1.7 1611 ml. 2.55 
(411 m). 2.75 
(611 5 ) .  3.5 
13tI S I  
1.45 1811 nil. 
2 55 1411 m). 2.7 
1611 s). 3.55 
I311 5 )  

2.75 (6H 5). 2.8 
(4H s). 3.65 
(314 5 ) .  7.1 u .  
7.7 I411 2ml 
1.7 1.9 14111. 
1.40 2.70(l111). 
3.05 1 4 2  (4H).  
3.75 (311) 
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-. . 

[a]  llydrochlorid. 
[b]  Siuhe Formel: l'p=41.Y C. 
[c] Dargestelll mil ( ' h i :  siehc tormel 
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IK (Film) 
[ c m  '1 

2980. 1940. 28x0. 
1650. 1570. 1530. 
I450. 1430 

. .. 

29x0. 2940. 2880.  
1640. 1610. I600. 
1560. 1460. 1330. 
IJIO. 1370 

2960. 2940. 2x70. 
1640. 1565, I M I .  
1-290. 1-150. 1410. 
13x0 

2990. 2910. 2860. 
2790. 1660. 1550, 
1515. 13x0. 1450 

29-10, 2x50. 27x0. 
1650. 15x0. 1490. 
1450. 1420. I380 
2920. 2x40. 17x0. 
1660. 1610. 15x0. 
1565. 1510. 1440. 
1420. 13x0 
2910. 3840. 27x0. 
1660. 1570. 1490. 
lt10.1380 

79x0. 3 2 0 .  2x50. 
27x0. 1570. 14x0. 
1 440 

3050. 2930. 2x40. 
2780. 2680. 1610, 
1580. 1560. 1490, 
1450. 1380 
2930. 1650. 1565. 
1445. 13x0. 1284, 
1141. IO(N 

Zunichst rcagicrt ( 1 ) mit ( 2 )  an  der sckundiircn Aminogruppc 
linter Bildungdcr ncuartigcn Semicarbazoii-Derivatc (3). wel- 
cheanschlicBcnd spontan oder beim Erhitzen LLI ( 4 )  cyclisiercn. 
Tabclle 1 zeigt tkispielc. 
Hci der I Imsctmng von ('yclohexanon-mcthylhydrazon mit 
1 -Dichlormethylen -4-methylpiperazin- 1.4-diylium-dichlorid 
( 2 h  I bleibt die Rcaktion aufdcr Stufc dcs Seniicarbnzon-Dcri- 

( 3 i i  (4il 

vats (3 , ; )  stehcn: beini Ilingeren l.,rhitzen mit POCl3 cntstcht 
das Pyrazol-Derivat (4 j ) .  /3j )  l i B t  sich in das Seniicarbazon 
und Thiosemicarbazon iiberfiihren. 

Airycn. ('lriwr. / 86. Juhri.. I Y 7 1  I .Vr. I 45 



~ - ~ i [ J / ~ ~ / ( J t t l i ~ i ~ 1 ~ l ~ ’ r [ J ~ ~ ~ / ~ ,  ( 4 )  
1 mol ( I  ) wird i n  Chloroform gclost iind bci Ratuntempcratur 
untcr Riihren in einc I.iisung von 1 mol ( ? ( I )  ini glcichcn 
Liisungsmittel eingctropft. Man riihrt untcr KiickfluB. bis alles 
( ? ( I )  sich gelijst hat. Die Zwischcnstufc ( 3 )  cyclisicrt bcim 
liingcrcn Erhitzen linter RiickfluB ( 3  10 h)  in Chloroform odcr 
bcini trockcncn Erhitzcn (211 auf  ca. I 0 0  C).  Die Liisung des 
Pyrazols ( 4 )  in Chloroform odcr Methylenchlorid wird an- 
schliel3end mit vcrdunnter Alkalihuge bchandelt: nach der 
I rcnnung trocknctrnan dicorganischc I’hascmit Kaliurncarbo- 
nat. Die rneistcn I’yrazolc ( 4  ) lasscn sich durch Vakutimdcstilla- 
tion im Kugelrohr reinigcn. - Abweichend davon wird (4, jJ 
iiber ( 3 j )  aus Z . 9 g  (20niiiiol) C‘yclohexanon-niet1iylliydraz~)n 
iind 5.0Xg (20mmol) ( 2 b )  durch 30min Ilrhitzcn in ?Om1 
trockcncm Chloroform gewonncn. Nach Entfernung des Lii- 
sungsmittcls erhitzt nian ( 3 j )  8 h i n  50 nil frisch dcstillierteni 
P 0 C ’ l 3 .  Dcr Kiickstand wird in wenig Wasser von 0 <’ gcliist 
tind mit iibcrschiissigeni festeni Kaliumcarbonat vcrsctzt. Ex- 
traktion niit Mcthylenchlorid und Destillation im Kugelrohr 
ergeben 1.72 g ( 4 j j .  

.. 

liingcgaiigcn am 10. Ohtoher 1973 [Z 9441 

111 Inionium-Cheniie. 10. Mitteilung. --9 Mitteiluiig: 11. G I IL,/IC>, L. Jrrriou.*eA. 
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scntliche Aussagen niachcn kann. untersirchten wir synthcti- 
schcsl” TRH niit dcr I’uls-Fouricr-Transforrn-”C-NMR- 
Spektroskopiel’] L’”]. 
Abbildung 1 zcigt das protoncnbreitbandentkoppclte Spck- 
trum von TRH. Die Signale kiinncn durch Spektrenverglcich 
mit cinfachcn Aminosiiurcn, TKH-Derivatcn und Dcrivaten 
dcr TKH-Komponenten. die bei dcr Synthcsc dcs Hornions 
als Zwischcnprodukte anfallen. nahczu allc zugcordnct wcr- 
den1 ‘I. Fine weitere Zuordnungshilfc: liefert das l’rotonen-.,OlT- 
Resonance“-S pek t r u tn 1 ’ 

-182;O -17L50/-17:55 -13650 -11710 -6050 -5180 -L705 -3iLOi29i5-25!5,-2!80 
I 

-17675‘-173.8[: - 3 2  80 - J g c  -29 ~ 5 ’ - 2 a . i i ~ - 2 ~ 5 :  
T!m !I b [ppm: -* 

Abb.  1. Fuls-Fourier-Transform (PFT)-”C-n’MR-Spektrum (protonenbre~tbandenrkoppL.lr. belogen aiif TMS-01 \.on TRII. 
2 0 0  nig in 1.5 ml D,O. Akkumulation von 16384 PulsinterleroRr~nimen. 3 .4’.5’.6’ siche l e k t  

Auffallcnd ist, dal3 in Abbildung 1 bei den intensiven Signalen 
dcr C-Atome 3, 4. 5 und 6 im Abstand von 1-2 ppm noch 
weitere crscheincn, die nur 10 70‘”b dcr Intensitiit dcr iibrigcn 
Signale aufweisen. 
Zur Kliiriing dieses Phiinomens haben wir Prolin-Dcrivatc 
iind prolinhaltige Dipeptide synthetisiert und ihre I3C‘-NMR- 
Spektrcn aufgcnommcn. 

[3] % J ~ r i i o i i . s t 4  ( 1 .  H .  G. I’ i i~he.  Anpcw. (‘hein. S 3 .  61 5 I lY71 ): .4ngew. C h e m  
internal. Edit. 10. 574 11971). 

141 I !  G L’ic,hc. 2. Jaiioirsr ,!  ti. .\.I. -1. D+vinc. Angew Chsm. 83. 616 I197 I I :  
Ansew. Chcm. internat. Edit. /O. 575 119711. 

[ 5 ]  Nicht-aminierte I-P!razol-carhaldehqdc eiitsteheii atis i / und 
D M l ~ - O P C l ~ ,  , .if. 4 .  Rim. H .  0. Ahdpl-Rnliiiiuii u. k’. %. G~rdulLr.  Tetrahedron 
L e n  I Y D Y .  109. 

r~i.s-trwns-lsomerie des Thyreotropin-freisetzenden Hor- 
mons (TRH) in waRriger Lijsung[**] 
Von ~.i1/fijut7y I+c/rtJr., OS/M Osrrr und K w I  ~ r c / i l * 1  

Voraussetzungzur Aufkliirung dcr Wirkungsweise von Peptid- 
hormoncn ist die Kcnntnis der gcnaucn Struktur .  Da die 
Kcrnrcsonanz iibcr die Strtiktiir geliister I’cptidmolckule we- 

So vcrursachen s h t l i c h c  KohlenstolTatonie des Prolinringcs 
von Boc-f’ro-SIlz zwci Signale (Abb. 2). I>as Spektrum kann 
nur durch das Vorlicgcn cines c~is-rrrrri.s-Isoincrcn-Paarcs ge- 
deutct wcrden. Die ‘~(‘-NMR-Spcktroskopie eignet sich soinit 
hcrvorragcnd Zuni Nachweis c i s -  tind trrrtis-isonierer I’rolinver- 
bindungen. die bishcr bcsonders durch I’rotoncnrcsonanz 1111- 
terschiedcn wurdcn[’l. 

[*I Prof. I)r. W. Vocltcr. Dr. 0. Ostcr und Dr.  I<. Zcch 
(‘hcmischcs I t i s l i t l i t  dcr I ,iiiversitiit 
74 Tiihinpcn. Ati f  dcr Morgeiistellc 

[**I Diese Arbeit s u r d c  voii der Deutschen Forscliungsgemcinaclinft uiitui- 
sthlLt.  

I***] A l l ~  hier untcrsiichten Verhind ungen hahen Drehwertc. Schmel/punhtc 
und Anulyscndnten der 1,iter;itiir; Liir  Darrtcllung der Suhstanren ‘$1. [ I. 
51. Die Pt-T-”C-NblR-Spekrrcii uurdeii mit ciiieni I)ruker-11FX-YO-Miilti- 
kern-SblR-Spel t t rometer  gemersen 122.62X M I i /  fur ” C ;  90 MHz f i r  ‘ H :  
13 M l l z  fur  ‘H : Inipulsbrcite 4 5 ps;  lmpulsintervall 0.41 s). 




