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Die mit Hilfe von s-Triazin (1) durchgefiihrte Aminomethinylierung von 3-Methyl-1{(4-nitrophenyl)-2-pyra-
zolin-5-on (2) fithrt zu dem Aminomethinylierungsprodukt 4 und dem C-Rubazonsduretypus 5. In den zur
Untermauerung der erhaltenen Strukturen aufgenommenen Massenspektren treten als charakteristische
Fragmente von 4 das Pyrazolo[4,3-d]isoxazolyliumion 6 (m/e 245), p-Benzochinonmonoiminylkation (m/e 106)

und Mthylenaminophenylkation (m/e 104) auf.

J. Heterocyclic Chem., 23, 781 (1986).

Bei der Entwicklung der 5-Amino-4-cyan-l-(nitrophe-
nyl)pyrazole stellte sich heraus, da diese Substanzklasse
antibakteriell wirksame Vertreter aufweist, wie das Sta-
phylococcus pyogenes hemmende 5-Amino-4-cyan-1-(2,4-
dinitrophenyl)pyrazol [4]. Mit dem Ziel der Verstirkung
der antibakteriellen Wirkung sind daraufhin in Anleh-
nung an bekannte antibakterielle Arzneistoffe vom Typ
der Diaminopyrimidine, wie Trimethoprim [5] oder Tetro-
xoprim [6], sechsgliedrige Heterocyclen in diese Untersu-
chungen einbezogen worden. In allen hieraus hervorge-
gangenen Wirkstoffgruppen, wie Entziindungshemmern
[7], Virustatika [8] und Herbiziden [9], tritt auffallender-
weise die Nitrogruppe auf, so da8 unter Beriicksichtigung
von Strukturelementen der vorstehend aufgefiihrten Ver-
bindungstypen weitere Untersuchungen auf diesem
Gebiet im System des 3-Methyl-1{(4-nitrophenyl)-3-pyrazo-
lin-5-ons (2) durchgefiihrt worden sind.

Zur Strukturabwandlung von 2 ist das mit Hilfe von s-
Triazin (1) durchfiihrbare Aminomethinylierungsver-
fahren, mit dessen Hilfe in jiingerer Zeit antibakterielle
Wirkstoffe [1], Antineoplastika [10] and Antimykotika [11]
entwickelt werden konnten, herangezogen worden. Es
zeigte sich hierbei, daB 1 mit 2 bereits bei Raumtempera-
tur unter Bildung eines aus 4-Aminomethylen-3-methyl-1-
(4-nitrophenyl)-2-pyrazolin-5-on (4) und 4-{[5-Hydroxy-3-
methyl-1-(4-nitrophenyl)-4-pyrazolyljmethylenj-3-methyl-1-
(4-nitrophenyl)-2-pyrazolin-5-on (3) bestehenden Gemi-
sches reagiert. Der Reaktionsmechanismus beinhalted den
elektrophilen Angriff von 1 auf die aktive Methylengruppe
von 2. Indem in einzelnen Nachfolgeschritten verschie-
dene Intermediirstufen 3 durchlaufen werden, wird unter
simultaner Ringspaltung das aminomethinylierte Produkt

4 gebildet.

Teilweise reagiert 4 mit noch nicht umgesetzter Ausgangs-
komponente 2 unter Bildung des C-Rubazonsduretypus 5.

Das Mengenverhiltnis der beiden Verbindungen 4 und
5 kann bei der Darstellung in gewissem Umfang beein-
fluBt werden. Wird die Umsetzung bei niedrigen Tempe-

raturen durchgefiihrt, so entsteht hauptsichlich die Ami-
nomethylenverbindung (4), weil im Vegleich zur Siede-
hitze die Eliminierung von Ammoniak aus dem Reaktions-
gemisch nicht beschleunigt wird. In der Siedehitze wird
jedoch ein Endprodukt (NH;) entfernt und damit das
Gleichgewicht zu der C-Rubazonsdure (3) verschoben.
Durch die Erhéhung des Anteils von s-Triazin (1) in der
Reaktionsmischung steigt ebenfalls die Ausbeute an 4,
weil die CH,-acide Ausgangsvebindung (2) schneller zur
Aminomethylenverbindung (4) umgesetzt wird und so fiir
eine Weiterreaktion zur C-Rubazonséure kein CH,-acides
Pyrazolin-5-on (2) mehr zur Vefiigung steht. Wenn die
Reaktion bei hoherer Temperatur durchgefiihrt wird,
kann die Ausbeute an der 4-Aminomethylenverbindung (4)
dadurch erhéht werden, dafl das CH,-acide 2-Pyrazolin-5-
on (2) zu einer siedenden Losung von s-Triazin (1) hin-
zugetropft wird. Hierbei stehen immer nur geringe Men-
gen des CH,-aciden 2-Pyrazolin-5-ons (2) fiir die Bildung
der C-Rubazonsiure (3) zur Verfiigung. Im umgekehrten
Fall, durch Hinzutropfen einer Triazinlssung (1) zu einer
siedenden Losung des CH,-aciden 2-Pyrazolin-5-ons (2), ist
die Bildung der C-Rubazonsiure (3) favorisiert.
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Die neu entwickelten Substanzen werden durch die
spektroskopischen Daten gestiitzt. Da das 4-Aminomethy-
len-3-methyl-1-(4-nitrophenyl)-2-pyrazolin-5-on (4) mehrere
Stellen im Molekiil aufweist, die durch ElektronenstoBio-
nisation angreifbar sind, treten hier mehrere Zerfallswege
auf. Im Massenspektrum von 4 zeigt das Signal des Mole-
kiilions (m/e 246) zugleich den Basispeak an. Die Abspal-
tung eines Wasserstoffradikals aus dem Molekiilion 148t
sich als Cyclisierungsschritt unter Bildung eines Pyrazolo-
[4,3-d]isoxazolyliumions (m/e 245) (6) [12-15] formulieren,
dessen Struktur aufgrund seiner Mesomeriefihigkeit
zweckmifligerweise durch Grenzformeln wiedergegeben

wird (Abb. 1).
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Dem Peak bei m/e 230 (M*16) konnen zwei verschie-
dene Strukturen zugeordnet werden (Abb. 2), denn einer-
seits ist von aromatischen Nitroverbindungen bekannt,
daB sie ein Sauerstoffatom abspalten [16], und zum ande-
ren ist die Elimination von NH; fiir 4-Aminomethylen-2-
pyrazolin-5-one charakteristisch. Fiir das Produkt der zu-
letzt genannten Reaktion kann trotz der vorhandenen
Ringspannung eine bicyclische Struktur angenommen
werden, da diese durch Mesomeriefihigkeit #hnlich 6
stabilisiert ist. Das intensivste Signal nach dem Basispeak
des Molekiilions liefert die unter Isomerisierung zum
Ester der salpetrigen Sdure erfolgende Abspaltung von
NO- [17] aus dem Molekiilion, die zu einem Kation (m/e
216) mit chinoider Struktur fiihrt. Der sich anschlieBende,
fiir Pyrazolin-5-one hiufig beschriebene Austritt von CO
[12,18-21] ergibt unter Ringverengung ein Dihydrodiazet-
derivat (m/e 188), das unter Eliminierung von Acetonitril
zu m/e 147 weiter zerfillt. Aus diesem Ion kann durch Ab-
spaltung von Azirin das Kation m/e 106 entstehen, dessen
Nitreniumstruktur analog der Beckmann-Umlagerung in
eine Carbeniumstruktur umgelagert werden kann. Prinzi-
piell kénnte auch CO aus dem chinoiden System [22] unter
Bildung eines Cyclopentadienylidenderivates ausgestoBen
werden, doch erscheint dies aufgrund eines fehlenden
zweiten Austritts von CO weniger wahrscheinlich.
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Abb. 2

Massenspektrometrischer Zerfall von 4-Aminomethylen-3-
methyl-1-(4-nitrophenyl)-2-pyrazolin-5-on (4) zu p-Benzo-
chinonmonoiminyl- bzw. 4-Oxoazepinyl-Kation (m/e 106).

Auch die Eliminierung von NOj (zu m/e 200), die neben
den schon erwihnten Eliminierungen von O und NO-cha-
rakteristisch fiir aromatische Nitroverbindungen ist [16,
17), findet sich im Spektrum von 4 (Abb. 3). Dieses Ion
stellt einen der Zentralpunkte des massenspektrometri-
schen Zerfalls dar, da es die Startfunktion verschiedener
Fragmentierungsreaktionen besitzt. Die Aminomethylen-
gruppe lidBt sich neben dem Austritt von NHj; durch die
Elimination von HCN nachweisen. Aus dem Ion m/e 200
fiihrt diese Fragmentierung (Zerfallsweg C) zu dem lon
m/e 173, das, bis auf den Verlust der Nitrogruppe, mit der
Ausgangsverbindung 2 identisch ist. Dieses Produkt folgt
den fiir 3-Methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one beschriebe-
nen Zerfallsreihen [12,13] iiber eine Retro-1,3-Cycloaddi-
tion von CH,=C=0 (zu m/e 131) und anschlieBende Elimi-
nation von Acetonitril (zu m/e 90) oder iiber die
Abspaltung von CO (zu m/e 145) und Acetonitril (zu dem
Methylenaminophenyl-Kation m/e 104).
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Der Zerfallsweg B ist gekennzeichnet durch die aufein-
anderfolgenden Eliminierungsprozesse von CO (zu mle
172) und HCN (zu m/e 145), wodurch die Einmiindung in
den Zerfallsweg C erfolgt. Durch die Abspaltung von Ace-
tonitril aus m/e 172, die zu dem Kation m/e 131 fiihrt, ist
daneben auch eine direkte Beziehung zu dem Zerfallsweg
A gegeben. Dieser beginnt aus m/e 200 mit der Aussto-
Bung von Acetonitril, die einen vergleichsweise intensiven
Peak bei m/e 159 ergibt, und setzt sich sowohl durch
Abspaltung von CO zu m/e 131 als auch von HCN zu m/e
132 fort. Das zuletzt genannte Bruchstiick kann CH,=-
C=0 unter Bildung von m/e 90 oder CO unter Ubergang
zu dem Methylenaminophenyl-Kation (m/e 104) verlieren.

Alle drei Zerfallswege fiihren somit zu dem Kation m/e
104, wobei lediglich die Reihenfolge der Abspaltungen
von CH,CN, CO und HCN den jeweiligen Zerfallsweg de-
terminiert. Aufgrund dieser parallel verlaufenden Zerfalls-
wege scheinen die einzelnen Fragmentierungsschritte nur
geringe energetische Unterschiede aufzuweisen. Auch das
Produkt m/e 90 kann sowohl durch eine Abzweigung des
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Abb. 3

Massenspektrometrischer Zerfall von 4-Aminomethylen-3-
methyl-1-(4-nitrophenyl)-2-pyrazolin-5-on (4) zu dem
Methylenaminophenyl-Kation (m/e 104).
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Zerfallsweges A mit der Reihenfolge m/e 200 - CH,CN,
-HCN, - CH,=C=0 als auch des Zerfallsweges C mit der
Reihenfolge m/e 200 - HCN, - CH,=C=0, - CH,CN gebil-
det werden.

Interessanterweise tritt auch ein Ion der Masse 136 auf,
das mit diesen Zerfallsreihen nicht zu erklidren ist, dem
aber die Struktur O,N-C,H,N? zugeordnet werden kann
[21]. Daraus folgt, da als Erkldrung fiir die Entstehung
das Molekiilion oder Bruchstiicke mit intakter Nitro-
gruppe (m/e 230, m/e 245) herangezogen werden miissen.
Der weitere Zerfall ldBt sich mit dem Ion m/e 109 (m/e 136
-HCN = O,N-C,H,) und den schon erwihnten Ionen m/e
106 (m/e 136 -NO) und m/e 90 (m/e 136 - NO,) erkldren.

EXPERIMENTELLER TEIL

Zur Aufnahme der spektroskopischen Daten wurden die folgenden Ge-
rite verwandt: fiir die IR-Spektren das Beckmann Spektralphotometer
Modell IR-4220, fiir die 'H-NMR-Spektren das Varian-Gerit EM 360 A
(TMS als innerer Standard) und fiir die Massenspektren das Gerit Varian
CH-7A. Diinnschicht- oder Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel
(Merck) verschiedener Aktivitiitsstufen durchgefithrt. Die Schmelz-
punkte wurden in der Schmelzpunktsapparatur nach Linstrém bestimmt
und unkorrigiert angegeben.

4-Aminomethylen-3-methyl-1{4-nitrophenyl)}-2-pyrazolin-5-on (4).

Zu einer Losung von 0,81 g (10 mmol) s-Triazin (1) in 90 ml absolutem
Ethanol wird unter Riihren eine Suspension von 3,29 g (15 mmol) 3-Me-
thyl-144-nitrophenyl)-2-pyrazolin-5-on (2) in 100 ml absolutem Ethanol
portionsweise wihrend 8 Stunden hinzugefiigt. Nach 24stiindigem Riih-
ren wird der entstandene briunlichrote Niederschlag abfiltriert; er lie-
fert nach wiederholtem Umkristallisieren aus Dimethylformamid bis zur
chromatographischen Reinheit feine, gelbe Prismen vom Schmelzpunkt
317°, Ausbeute 0,6 g (16% der Theorie); IR (Kaliumbromid): 3400, 3310,
3260 (NH,), 3120 (=CH, Phenyl), 1680 (C=0), 1595, 1575, 1555 (C=C,
C=N, Phenyl, NH,-Deformation), 1500, 1315 (NO,), 1450, 1395 em™*
(CH,-Deformation); '"H-NMR (d,-DMSO): & (ppm) = 2,20 (s, 3H, 3-CH,),
8,11 (breites s, 4H, =CH, nach D,0-Zugabe scharfes s bei 8,00), 8,37 (s,
4H, Phenyl), 8,8-9,6 (breites s, 2H, NH,, austauschbar mit D,0); MS: (70
eV) mle = 246 (100%, M?), 245 (10%, M*H), 230 (34%, M*NH,, M*-0),
216 (71%, M*NO), 200 (26%, M*-NO,), 199 (9%, M*H, -NO,), 188 (2%,
216-CO), 184 (13%, M*NO,, -NH,), 173 (3%, 200-HCN), 172 (6%,
200-CO), 159 (17%, 200-CH,CN), 147 (19%, 188-CH,CN), 145 (30%,
173-.CO, 172-HCN), 136 (6%, O,N-CH,N¥, 132 (7%, 159-HCN), 131
(30%, 159-CO, 173-CH,=CO, 172-CH,CN), 109 (7%, 136-HCN = O,N-
C;H,9), 106 (14%, 136-NO, 147-C,H,N = OCH/N", 104 (12%,
200-CH,CN, -CO, -HCN = CH,/N=CH;), 90 (28%, 131-CH,CN,
132.CH,=C0, 136-NO, = C,H,N*).

Anal. Ber. fiir C H,(N,O; (246,2): C, 53,66; H, 4,09; N, 22,75. Gef:
C, 53.41; H, 4,11; N, 22,99.

4-{[5-Hydroxy-3-methyl-1-(4-nitrophenyl}2-pyrazolylJmethylen}-3-methyl-
1{4-nitropheny)-2-pyrazolin-5-on (5).

a) Durch Einengen der Mutterlauge von 4 wird ein Niederschlag erhal-
ten, der nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid reine Substanz 5
liefert, Feine, gelbe Nidelchen vom Schmelzpunkt 365°; Ausbeute 0,2 g
(6% der Theorie). Die Substanz stimmt mit einer nach anderem Verfah-
ren [23] synthetisierten Substanz iibrein.

b) Eine gesteigerte Ausbeute ergibt sich nach folgender Vorschrift: Zu
einer heiBen Suspension von 3,29 g (15 mmol) 3-Methyl-1(4-nitrophenyl)-
2-pyrazolin-5-on (2) in 150 ml absolutem Ethanol werden 0,20 g (2,5
mmol) s-Triazin (1) gegeben. Kurz nach der Zugabe von s-Triazin férbt
sich das Reaktionsgemisch tief orange, und wenig spiiter flockt ein oran-
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gefarbener Niederschlag aus. Man erhitzt noch 1 Stunde unter Riickflufl,
saugt den entstandenen Niederschlag nach Abkiihlen auf Raumtem-
peratur ab und kristallisiert wiederholt aus Dimethylformamid bis zur
chromatographischen Reinheit um. Ausbeute 0,8 g (24% der Theorie);
IR (Kaliumbromid): 3120, 3060 (=CH, Phenyl), 2980 (CH,), 1630 (C=0),
1610, 1590, 1555, 1525 (C=C, C=N, Phenyl), 1500, 1325 (NO,), 1450,
1375 cm™ (CHg-Deformation); MS: (70 eV) m/e = 448 (100%, M¥), 447
(6%, M=H), 431 (23%, M~OH), 418 (6%, M:NO), 385 (3%, 431-NO,), 312
(8, M*0,N-C,H,N), 230 (14%, M*C,,H,N,0, (Hydroxypyrazolylrest)), 200
(8%, 230-N0), 184 (9%, 230-NO,), 159 (7%, 200-CH,CN), 136 (12%, O.N-
C H,N9.

Anal. Ber. fir C,,H,,N,O, (448,4): C, 56,25; H, 3,60; N, 18,74. Gef:
C, 56,42; H, 3,57; N, 18,97.
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English Summary.

The aminomethinylation of 3-methyl-1{4-nitrophenyl}-2-pyrazolin-5-
one (2) by means of s-triazine (1) leads to the aminomethinylation product
4 and the C-rubazoic acid type 5. The mass spectra supporting the struc-
tures obtained exhibit the pyrazolo[4,3-d)isoxazolylium ion 6 (m/e 245),
p-benzoquinonemonoiminyl cation (m/e 106), and methyleneaminophenyl
cation (m/e 104) as characteristic fragments of 4.





