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WALTER RIED und GERHARD D A N K E R T ~ )  

NOTlZ UBER HETEROCYCLlSCH SUBSTITUIERTE PYRAZOLINE 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitiit Frankfurt a.  M. 

(Eingegangen am 1 1 .  Juli 1957) 

Durch Umsetzung von heterocyclisch substituierten r,P-ungesiittigten Ketonen 
mi1 Phenylhydrazin werden heterocyclisch substituierte Pyrazoline erhalten. 

E. FISCHER und 0. KNOEVENAGEL~) fanden schon 1887 bei ihren Untersuchungen 
uber das Verhalten der Aldehyde bei der Umsetzung mit Phenylhydrazin, daB sich 
beim Acrolein statt des erwarteten Phenylhydrazons das I-Phenyl-pyrazolin bildet. 

Von 1908 an untersuchten u. a. F. STRAUS3), L. CHAS. RAIFORD4) und vor allem 
K. v. AUWERS und H. Vosss) die Reaktionen von ungesattigten aliphatischen und 
aromatischen Aldehyden und Ketonen mit Hydrazinen. Diese Arbeiten zeigen, daD 
im allgemeinen die Phenylhydrazone ungesattigter Ketone so unbestandig sind, daO 
sie sich sofort nach ihrer Bildung in die stabilen isomeren Pyrazolinderivate umlagern. 

Wir haben nun eine Reihe ungesattigter Ketone des Typs R -CH =CH -CO -- R’ 
auf ihr Verhalten gegenuber Phenylhydrazin untersucht, bei denen R oder R’ und R 
und R’ heterocyclische Reste darstellen. Die Synthese dieser Ketone gelang im Durch- 
schnitt mit 50% Ausbeute durch Kondensation heterocyclischer Aldehyde mit 
Acetophenon oder heterocyclischen Acetylverbindungen bzw. durch Kondensation 
von Benzaldehyd rnit heterocyclischen Acetylverbindungen in alkoho1.-alkalischer 
Losung unter Eiskuhlung. Dabei bilden sich direkt die ungesattigten Ketone. 

Bei allen Umsetzungen mit Phenylhydrazin ist das reaktive Verhalten der Carbonyl- 
gruppe maDgebend, und es wurden keine Anlagerungsreaktionen an die olefinische 
Doppelbindung beobachtet. Die Umsetzung von heterocyclisch substituierten unge- 
sattigten Ketonen mit Phenylhydrazin bereitet jedoch insofern immer Schwierig- 
keiten, als in saurefreiem Medium erwartungsgemaa keine Reaktion eintritt, anderer- 
seits in Gegenwart von geringen Mengen Essigsaure oder Salzsaure die heterocycli- 
schen Ketone leicht polymerisieren. Deshalb konnten auch nur Ausbeuten an reinen, 
gut kristallisierten Pyrazolinen von IS bis 30% d. Th. erzielt werden. Der Beweis fur 
die Pyrazolinstruktur der erhaltenen Verbindungen ergibt sich aus folgenden Reak- 
tionen : 

1. Der intensiv blaue bis blaugrune Farbtest nach L. KNORR~)  bzw. der Test von 
L. CHAS. RAIFORD und w. J. PETERSON’) fur Pyrazolinbasen war bei allen Substanzen 
positiv. 

2. Die von uns erhaltenen Verbindungen veranderten sich beim Kochen in Eisessig 
nicht. Dadurch ist bewiesen, daR sich sofort Lei der Umsetzung der ungesattigten 

1) G. DANKERT, Diplomarb., Univ. Frankfurt a. M. 1957. 
2) Liebigs Ann. Chem. 239, 194 [1887]. 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 1458 [1918]. 
4) L. CHAS. RAIFORD und H. L. DAVIS, J .  Amer. chem. SOC. 50, 159 119281. 
5)  Ber. dtsch. chem. Ges. 42,4412 [1909]. 6 )  Liebigs Ann. Chem. 238, 200 [1887]. 
7 )  J .  org. Chemistry 1, 544 [19371. 
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heterocyclischen Ketone rnit Phenylhydratin die entsprechenden Pyrazolinverbin- 
dungen bilden. 

Tab. I .  u bcrsicht Uber die heterocyclisch substituierten Pyrazoline, dargestellt aus 
a$-ungesattigten Ketonen und Phenylhydrazin 

Exp. Keton Reaktionsprodukt Schmp. 

6 

7 

8 

9 

10 

I 1  

12 

13 

14 

15 

16 

17 

a-Thionaphthenal-acetophenon 1.3-Diphenyl-5-a-thio- 170" 
naphthenyl-pyrazolin 

propiophenon naphthenyl-pyrazolin 
IJ-Hydroxy-fL[thionaphthenyl-(3)]- I .  3-Diphenyl-5-P-thio- 124.5--125.5" 

a-Thionaphthenal-a-acetofuron I-Phenyl-3-a-furyl-5-a- 166" 

Cinnarnyliden-a-acetot hienon 

Benzal-a-acetofuron 

Benzal-a-acetothienon 

.x- Fural-acetophenon 

a-Thienal-acetophenon 

a-Thienal-a-acetot hienon 

a- Furdl-a-acetofuron 

a-Fural-a-acetothienon 

r-Thienal-a-acetofuron 

thionaphthenyl-pyrazolin 
I -Phenyl-3-a-thienyl- 

5-styryl-pyrazolin 
I .5-Diphenyl-3-a-furyI- 

pyrazolin 
I 5Dipheny1-3-a-thienyl- 

pyrazolin 
I .3-Diphenyl-5-a-furyI- 

pyrazolin 
I .  3-Diphenyl-5-a-thienyl- 

pyrazolin 
I -Phenyl-3.5-di-a-thienyl- 

pyrazolin 
I -Phenyl-3.5-di-a-furyl- 

pyrazolin 
I -Phenyl-3-a-thienyl- 

5-a-furyl-pyrazolin 
I -Phenyl-3-a-furyl- 

5-a-thienyl-pyrazolin 

140.5' 

131' 

134.5" 

125'  

I36 

155'  

99 

139' 

I28 

Die heterocyclisch substituierten Pyrazoline ergebeii stark blau bis g u n  fluores- 
zierende Losungen. Die Fluoreszenz zeigt sich besonders schon in indifferenten 
Losungsrnitteln und tritt bereits rnit sehr geringen Pyrazolinrnengen auf. Dieser 

Tab. 2. Stabile Phenylhydrazone 

Exp. Formel Name Schmp. 

18 

9a 

a-Thionaphthenal-a-aceto- 
thienon-[2.4-dinitro- 
phenylhydrazon] 

0, )-CH=CH-C-( 
S 11 s 

/N 
NH 

266" 

C&--CH=CH-CH=CH-CA ) 
'I Cinnamyliden-a-acetothienon- 146- 147" 

/N phenylhydrazon 
NH 
I 

C6H5 



1957 Uber heterocyclisch substituierte Pyrazolinc 2709 

Fluoreszenzeffekt tritt bei allen Pyrazolinen auf, die sich von u,@-ungesattigten 
Ketonen ableiten. Dagegen fluoresziert das Pyrazolin .aus Cinnamyliden-u-aceto- 
thienon nicht. 

Die a,@;y,6-2-fach ungesattigten heterocyclisch substituierten Ketone ergeben 
wegen der erhohten Mesomerieenergie dieser Systeme stabile - aber zu Pyrazolinen 
umlagerungsfahige - Phenylhydrazone. 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir fur Sachbeihilfen, den FARBWERKEN 
HOECHST AG., insbesondere Herrn Prof. Dr. A. SIEGLITZ und Herrn Prof. Dr. G. EHRHART. 
fur die Uberlassung von Chemikalien. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E * )  

1. ii-Thiutrup/rt/renal-uc.ctophenvn: Zu einer Losung von 3.2 g (0.02 Mol) Tliiutruphtheti- 
oldehyd-(2) und 3.6 g (0.03 Mol) Acetophenon in 40 ccm Athanol la& man unter Eiskilhlung 
langsam 10ccm 10-proz. Natronlauge zutropfen. Die Mischung wird etwa 10 Stdn. bei 0" 
stehengelassen. Gelbe Nadelchen (aus Athanol), Schmp. 117". Ausb. 4 g (77 % d. Th.). 

C17H120S (264.3) Ber. C 77.26 H 4.58 Gef. C 77.43 H 4.39 

2. p- Hydrux,v-~-(thionaphthetiyl- (3)j-propivphenon: 3.2 g (0.02 Mol) Thivtiaplithen-aldehyd- 
/ 3 )  und 3.6 g (0.03 Mol) Acetophenon werden, wie unter 1 .  engegeben, kondensiert. Gelbe 
Blattchen (aus Athano]), Schmp. 128". Ausb. 3.5 g (63 "/, d. Th.). 

C17H1402S (282.3) Ber. C 71.99 H 4.96 Gef. C 72.08 H 4.98 

3. u-Thivttaphthenal-a-acetv~urun: 3.2 g (0.02 Mol) Thiotiaphthetr-ulde/ryd-12/ und 2.2 g 
(0.02 Mol) 2-Acc?yl-furan werden in 35 ccm Athano1 geldst. Bei 0' werden vorsichtig einige 
Tropfen konz. Kalilauge zugegeben. Man schiittelt die hellbraune Losung kraftig durch, 
bis sich das Reaktionsprodukt abzuscheiden beginnt. Zitronenfarbige Bllttchen (aus Athanot). 
Schmp. 155". Ausb. 3 . 0 g  (60% d. Th.). 

C ~ ~ H l o 0 2 S  (254.2) Ber. C 70.86 H 3.96 Gef. C 70.83 H 4.05 

4. m-Thiunuphthenal-a-ucetvrhienon: 3.2 g (0.02 Mol) Thivnuphthen-aldehyd-(2/ und 2.5 g 
(0.02 Mol) 2-Acetyl-thiophen werden in 30 ccm Athano1 gelost und, wie unter 3. angegeben, 
kondensiert. Die Temperatur darf dabei 0" nicht iibersteigen. Gelbe Nadelchen (aus Ligroin 
oder Athanol), Schmp. 146". Ausb. 2.8 g (52 % d. Th.). 

ClsHloOSz (270.3) Ber. C 66.67 H 3.73 Gef. C 66.48 H 3.83 

5. Cinnamyliden-a-ucerurhienon: Zu 2.7 g (0.02 Mol) Zimtaldehyd und 2.5 g (0.02 Mol) 
2-Acetyl-rhiuphen in 10 ccm Methanol gibt man bei guter Kuhlung einige Tropfen konz. 
Kalilauge. Nach einigen Stunden scheidet sich aus der hellbraunen Losung ein braunes C)l 
ab. Dieses erstarrt beim Reiben. Gelbe, verfilzte Nadelchen (aus Athanol). Schmp. 103'. 
Ausb. 2.5 g (51 "/, C. Th.). 

C I S H I ~ O S  (240.3) Ber. C 74.99 H 5.03 Gef. C 75.31 H 4.92 

Allgemeine Darsrellungrvvrschrifi fur die Pyrazolinderivate: 0.01 Mol des ungesattigten 
Ketons wird in wenig Athanol in der Warme gelbst. Hierzu wird die klare Lasung von 
0.02 Mol Phenylhydrazin in 20 ccrn Wasser und 2 a m  SO-proz. Essigsaure gegeben. Manch- 
ma1 empfiehlt es sich auch, ohne Wasserzusatz zu arbeiten. Eine Farbvertiefung der Re- 
aktionslosung zeigt den Beginn der Kondensation an. Die Mischung wird einige Stunden zum 

*) SchmeIzpunkte sind unkorrigiert. 
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Sieden erhitzt. Das so erhaltene bl wird entweder rnit Essigester aufgenommen und durch 
Ausschutteln mit verd. Salzslure vorn uberschussigen Phenylhydrazin befreit oder direkt rni t  
AlkoholiBenzol und Kohle gereinigt. 

6 ; ) .  I .~-Diph~riy/ -5-c~- /hionuph~henyl-~~ruzol ir ;  Gelbe Nadeln. Schmp. 170'. Grune Fluo- 
reszenz der Lasungen. Knorr-Test : tief blau. Brorndampfe-Test : blau, grilnstichig. Die Ver- 
bindung wird durch Erhitzen in Eisessig nicht verandert. Ausb. 0.75 g (14 % d. Th.). 

C Z ~ H ~ ~ N ~ S  (354.4) Ber. C 77.95 H 5.11- Gef. C 78.14 H 5.32 

7. 1.3-Diph~nyl-5-~-rhiunap/i?hen~l-pyrarolin: Das ausgeschiedene c)I ergibt stark blau- 
violett Ruoreszierende LGsungen und eine tiefblaue Reaktion rnit Eisen(1ll)-chlorid. Das 01 
konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden und wurde deshalb gleich in Eisessig erhitzt. 
Aus der erkalteten Losung scheiden sich gelbe, derbe Kristalle ab. Schrnp. 124.5 -- 125.5 . 
Knorr-Test: tiefblau. Bromdampfe-Test: blau. Ausb. 0.73 g (21 "i, d. Th.). 

C23H18NzS (354.4) Ber. C 77.95 H 5.12 Gef. C 77.83 H 5.06 

K. I-Pl1enyl-~~-a-furyl-5-u-thiunaph?hen,vl-p.vra~oli~i: Zitronengelbe Nadeln, Schrnp. I66 . 
Grune Fluoreszenz der Lasungen. Knorr-Test : grungelb. Brorndampfe-Test : blauviolett. 
Die Verbindung wird durch Eisessig nicht verlndert. Ausb. 0.7 g (20.5 "/, d. Th.). 

C Z I H I ~ O N ~ S  (344.4) Ber. <: 73.24 H 4.68 Gef. C 73.30 H 4.69 

9. I-Phen~(-J-u-thienyl-S-styryl-pyr~~zolitr: 0.2 g des Cinnamyliden-u-ace(uthienon-pheti~1- 
/r.rdrtrzm (Schmp. 146 ~ 147') werden in wenig Eisessig I Stde. auf 80-90' und 5 Stdn. 
auf 60 --7O" erwarmt. Die Lbsung wird daraufhin uber Kalk und Atznatron i. Vak. ein- 
gedunstet. Man nimrnt die schwarze, schrnierige Masse rnit Athanol auf und reinigt mehrrnals 
mit Kohle. Gelbe, derbe Nadeln, Schmp. 140.5'. Keine Fluoreszenz der Lasungen. Knorr- 
Test: blaugriin. Brorndampfe-Test: tiefviolett. Ausb. 0.1 g (50 % d. Th.). 

C2lHlsNzS (330.4) Ber. C 76.34 H 5.49 Gef. C 76.23 H 5.41 

9 a )  ~~~~trtrmyliden-a-trrerothL,lon-phenyl/~~druzori: Goldgelbe Nadelchen. Schrnp. I46 bis 
I47 '. Keine Fluoreszenz der LBsungen. Knorr-Test : gelb. Brorndarnpfe-Test : gelborange. 
Ausb. 0.45 g (13.5 "/o d. Th.). Ergibt rnit 9. einen Misch-Schmp. von 125 '. 

CzlHlsNzS (330.4) Ber. C 76.34 H 5.49 Gef. C 76.39 H 5.66 

10. 1.5-Dip/1en~~l-3-a-~ur.~l-p.vruzolIn: GelbrBtliche Nadeln, Schrnp. 13 I .. Blauviolette Fluo- 
reszenz der LiSsungen. Knorr-Test: braun + grun + blau. Brorndarnpfe-Test: violett. Ausb. 
0.65 g (23 0A d. Th.). Die Verbindung wird durch Eisessig nicht verandert. 

ClpHlnONz (288.3) Ber. C 79.14 H 5.59 Gef. C 78.93 H 5.51 

I I .  /.5-Diphen.vl-3-m-rhienJ'/-p).rcrrolin: Gelbe Nadeln (aus verd. Methanol), Schrnp. 
134.5'. Blaue Fluoreszenz der Losungen. Knorr-Test: tiefgrun, blaustichig. Bromdampfe- 
Test: blauviolett. Ausb. 1.0 g (33 9 / .  d. Th.). Durch Eisessig wird die Verbindung nicht ver- 
iindert. 

C I ~ H I O N ~ S  (304.3) Ber. C 74.98 H 5 .30  Gef. C 74.86 H 5.25 

12. I.3-Diphen.vl-S-u-/lrryl-p~ruzuli1i; Das erhaltene 01 konnte nicht kristallin erhalten wer- 
den. Die Verbindung wurde deshalb gleich in Eisessig 30 Min. erwarmt. Aus der rotvioletten 
1.6sung tritt in der Kalte Kristallabscheidung ein. Gelbbraune Nadeln, Schmp. 125^. Blau- 

* )  Die folgenden Nurnrnern stimmen mil den in Tab. 1 und 2 unter der Rubrik Exp. auf- 
gefuhrten iiberein. Dort werden auch die jeweiligen ungesattigten Ketone, die rnit Phenyl- 
hydrdzin umgesetzt werden, genannt. 



I957 ber heterocyclisch substituierte Pyrazoline 271 1 

violette Fluoreszenz der Losungen. Knorr-Test : tiefgriin. blaustichig. Bromdampfe-Test : 
intensiv griin. Ausb. 0.7 g (25 % d. Th.). 

C19HlhON2 (288.3) Ber. C 79.14 H 5.59 Gef. C 79.18 H 5.82 

13. I.3-L)ipIienyl-5-a-thienyl-pyruzolin: Schwachgelbe Nadeln, Schmp. 136". Blaue Fluo- 
reszenz der Losungen. Knorr-Test: blaugriin. Bromdampfe-Test : blaugriin. Ausb. 0.8 g 
(27 % d. Th.). Die erhaltene Verbindung wird durch Eisessig nicht veriindert. 

C I ~ H I ~ N ~ S  (304.3) Ber. C 74.98 H 5.30 Gef. C 75.01 H 5.37  

I 4. I - Pheny/-3.5-di-a-rhienyl-pyruzoolirr : He1 I gel be N adel n ( aus verd . Meth ano I) ,  Sc h m p . 
I55 '. Blaue Fluoreszenz der Losungen. Knorr-Test : tiefblau. Bromdampfe-Test: tiefviolett. 
Ausb. 1.2 g (26 % d. Th.). Durch Eisessig wird die Verbindung nicht verandert. 

C I T H ~ ~ N ~ S ~  (310.3) Ber. C 65.80 H 4.55 Gef. C 65.74 H 4.72 

15. /-Phenyl-3.5-di-a-firyl-pyruzolin: Das erhaltene t) l  wird in 10 ccm Eisessig gelost und 
6 Stdn. auf 65-70" erwarmt. Die rotbraune Losung wird dann iiber Kalk und k n a t r o n  
eingedunstet. Schwachgelbe Nadeln (aus verd. Methanol), Schmp. 99". Blauviolette Fluo- 
reszenz der Losungen. Knorr-Test: rotbraun. Bromdampfe-Test: violett. Ausb. 0.8 g (19 % 
d. Th.). 

C17H1402N2 (278.3) Ber. C 73.36 H 5.07 Gef. C 73.26 H 5.30 

16. I-fhenyl-3-a-rhieny/-5-a-~uryl-pyruz~lin: Goldgelbe Nadeln, Schmp. 139". Blaue Fluo- 
reszenz der Losungen. Knorr-Test : blau. Bromdampfe-Test : violett. Ausb. 0.7 g (24 % d. Th.). 

C17H140N2S (294.3) Ber. C 69.37 H 4.80 Gef. C 69.34 H 4.73 

17. l-Phetiy/-3-a-juryl-5-u-~/1ienyl-pyruzolin: Auch hier kann das 61 nicht zur Kristalli- 
sation gebracht werden und wird deshalb in wenig Eisessig gelost und die Losung 3 Stdn. 
auf 60-70" erwarmt. Das so erhaltene braune Pulver wird in Methanol mit Kohle gereinigt. 
Seidenweiche, hellgelbe Nadeln, Schmp. 128'. Blauviolette Fluoreszenz der Losungen. 
Knorr-Test: braun + griin, gelbstichig. Bromdimpfe-Test: violett. Ausb. 0.4 g (13 % d. Th.). 

C17H140N2S (294.3) Ber. C 69.37 H 4.80 Gef. C 69.25 H 4.88 

18. a-Thiotiuphthetial-a-ocerothietivn- 2.4-dinitro-phenylhydrazon]: 1.3 g (0.005 Mol) u-Thio- 
rtuphtllenul-a-ucefufhjenon werden in 25 ccm bithanol und > ccm Pyridin in der Warme gelost 
und mit I g (0.005 Mol) 2.4-Dinirro-phetiylh~~druzin kondensiert. Rote Nadelchen (aus Benzol), 
Schmp. 266". Keine Fluoreszenz. Bromdampfe-Test : unverandert rot. Knorr-Test: gelbrot. 
Ausb. 0.8 g (35 % d. Th.). 

C ~ I H I J O ~ N ~ S ~  (450.4) Ber. N 12.44 Gef. N 12.53 




