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Chirale Pyrazolidindione, 4. Mitt.') 

Synthese und Konfiguration von optisch aktiven Pyrazolidindionen 

Joachim Knabe*)*') und Wolfgang Wunn2) 

Fachrichtung Pharmazeutische Chemie der Universitat des Saarlandes, Im Stadtwald, 6600 
Saarbriicken 
Eingegangen am 1. August 1979 

Die Racemate und die Enantiomere der 1-Phenylpyrazolidindione 5 a d e  werden mit Hilfe der 
Dicyclohexylcarbodiimidmethode synthetisiert. Ihre Konfiguration und die der Zwischenprodukte 
wird abgeleitet. 

CAiral Pyrazolidinediones, Iv: Synthesis and Configuralion of Optically Acijve Pyrazolidinediones 

The racemates and the enantiomers of the 1 -phenylpyrazolidinediones 5 a 4 e  are synthesized by the 
dicyclohexylcarbodiimide method. Their configurations and the configurations of the intermediates 
are determined. 

In Anlehnung an ein vor einiger Zeit in unserem Arbeitskreis ausgearbeitetes 
S~ntheseverfahren~) wurden die Racemate und die Enantiomere der 1-Phenylpyrazolidin- 
dione 5a-5e synthetisiert. 
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Da die Kondensation der Cyanessigsauren 1 mit Phenylhydrazin (2) gerichtet erfolgt, kann die 
Konfiguration der Pyrazolidindione 5 und der Zwischenprodukte 3 und 4 aus der Konfiguration der 
Cyanessigsiiuren, die bekannt ist, abgeleitet werden. Aus den S( +)-Cyanessigsauren la-le werden 
die S( +)-Phenylhydrazide 3a-3e erhalten. Hieraus entstehen die S(-)-Iminopyrazolidinone 4a-4e, 
die bei der Hydrolyse die R(-)-Pyrazolidindione 5a-5e ergeben. Die Iminopyrazolidinone 4 lieBen 
sich im Gegensatz zu den entsprechenden 6-Imino-1-methylbarbitursauren mit verdunnten Mineral- 
sauren gar nicht oder nur sehr schwer hydrolysieren. Dagegen lieferte die Hydrolyse rnit verdunnter 
Natronlauge4) die racemischen und die optisch aktiven Pyrazolidindione 5a-5e in teils guten, teils 
maRigen Ausbeuten. 

Pharrnakologische Untersuchungen*’ 

Der EinfluB der Hydrazide 3a-3e und der Pyrazolidindione 5a-5e sowie der 
Enantiomere von 5a und 5e auf die Spaltung von Rinderalbumin und verschiedener 
synthetischer Substrate durch Trypsin und Chymotrypsin wurde in vitro untersucht. 

Die Hydrazide 3a-3d bewirkten eine konzentrationsabhangige Steigerung der Spaltung 
von N-a-Benzoyl-D,L-arginin-p-nitroanilid-HCI (BAPA) durch Trypsin. Die Pyrazolidin- 
dione 5a-5e, R(-)5a und die Enantiomere von 5e zeigten eine konzentrationsabhangige 
Hemmung der Spaltung von Glutaryl-L-phenylalanin-p-nitroanilid (GLUPHEPA) durch 
Chymotrypsin. Einen konzentrationsabhangigen Anstieg der Spaltung von L-Lysin-p-ni- 
troanilid durch Trypsin bewirkten die Hydrazide 3a-3e. Die Spaltung von Rinderalbumin 
wurde von allen untersuchten Substanzen, aul3er 3c und 3d, konzentrationsabhangig 
gehemmt . 

Die Priifung der Racemate und der Enantiomere der Pyrazolidindione 5a und 5e auf 
antiphlogistische Wirkung in vivo (Carrageenin-odem-Test bei der Ratte) ergab im 
Vergleich mit Phenylbuta~on~)  nur eine schwache Wirksamkeit. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fur 
die Forderung dieser Untersuchungen. Der Stiftung Volkswagenwerk danken wir fur die Bereitstel- 
lung eines ORDiCD-Gerates JASCO 5-20, Japan Spectroscopic Co. Ltd. 

Experirnenteller Teil 

Allg. Angaben vgl. 

Racem. und optisch aktive Cyanessigsaure-(N’-phenylhydrazide) 3a-3e 

Allgemeine Arbeitsvorschrift : 
Zu einer Losung von 0,l mol disubst. Cyanessigsaure 1 und 0,l mol frisch dest. 2 in 75 ml absol. THF 
wurde unter Ruhren im Eisbad eine Liisung von 0,l mol DCC in30 ml absol. THF langsam zugetropft. 

‘) Die pharmakologischen Untersuchungen wurden im Pharmakologischen Institut der Rheinischen 
Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn unter Leitung von Prof. Dr. K .  Morsdorf durchgefiihrt. Wir 
danken Herrn Prof. Dr. Morsdorf fur die Untersuchungen und fur die ~berlassung der Ergebnisse. 
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Nach 3 d Stehen im Kuhlschrank wurde nach Abfiltrieren des Niederschlags die Losung i. Vak. 
eingeengt. Dabei kristallisierten die racem. Produkte. Sie wurden aus Ethanol/Wasser umkristalli- 
siert. Die optisch aktiven Hydrazide 3 kristallisierten nicht, sie wurden als Rohprodukte weiterverar- 
beitet. 

Tab. 1: Disubstituierte Cyanessigsaure-(N'-phenylhydrazide) 3 

Verbdg. Ansatz Ausb. Schmp.' Ber.: C H N  
mmollSaure % d. Th. Gef.: (spezif. Drehung, Ethanol) 

S(+)3a 

R(-)3a 

3b 

S(+)3b 

R(-)3b 

3c 

S(+)3C 

R(-)3c 

3d 

S(+)3d 

R(-)3d 

S(+)3e 

R(-)3e 

7 3/(+) 1 a 

73/(-)la 

109/lb 

36/(+) l b  

50/( -) l b  

63/ lc  

39/(+)lc 

49 / ( - )1~  

58/ ld  

3 7/(+) 1 d 

49/(-)1 d 

28/(+)le 

28/( -)1 e 

87 

100 

77 

88 

89 

80 

92 

87 

89 

92 

89 

94 

94 

Rohprodukt 

Rohprodukt 

123 ci 7H21N30 
(28 3 4 )  

Rohprodukt 

Rohprodukt 

127 C16HlSN30 
(265,3) 

Rohprodukt 

Rohprodukt 

121 c17H 17N30 
(2793) 

Rohprodukt 

Rohprodukt 

Rohprodukt 

Rohprodukt 

*) [Q!]g = ca. +32O 

72,l 7,47 14,8 
72,O 7,61 14,5 

[&I&' = ca. +48,5O 

72,4 5,70 15,8 
72,7 5,65 15,6 

W I ~  = ca. +7,50 

73,l 6,13 15,O 
73,3 6,17 15,l 

= ca. +15O 

*) Racemat, v ~ I . ~ )  

In den IR-Spektren liegen die Banden fur NH zwischen 3340-3295 cm-', fur die CZN-Gruppierung 
zwischen 2260-2230 cm-' und fur die CO-Gruppe zwischen 1710-1680 cm-'. Die NMR-Spektren 
stimmen mit der Struktur 3 uberein. 

Racem. und optisch aktive Zmnopyrazolidinone 4 

Allgemeine Arbeitsvorschrift : 
0,l mol Phenylhydrazid 3 wurde in 200 ml Aceton gelost, die Losung rnit 0,l mol conc. Schwefelsaure 
versetzt und 15 h unterRuckfluI3 erhitzt. Nach Abziehen des Liisungsmittels blieb ein 01 zuruck, das in 
250 ml Wasser gelijst und mit CHCI, und Ether extrahiert wurde. AnschlieBend wurde mit NaOHund 
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NaHCO, neutralisiert, zur Trockne eingeengt, der Ruckstand mit heiBem Ethanol extrahiert, das 
Lkungsrnittel abgezogen und der Ruckstand nach Extraktion mit Aceton aus Methanol/Aceton 
urnkristallisiert. 

Tab. 2: 4,4-DisubstItuierte 5-Imino-1 -phenyl-3-pyrazolidinone 4 

Verbdg. Ansatz Ausb. Schmp.' Ber.: C H N  
mmol/ % d. Th. Gef.: 
Hydrazide 

R(+)4a 

S( -)4a 

4b 

R(+)4b 

S(-)4b 

4c 

R(+)4c 

S(-)4C 

4d 

R(+)4d 

S(-)4d 

R(+)4e 

S( -)4e 

74/(-)3a 

63/(+)3a 

78/3b 

45/( -)3b 

32/(+)3b 

48/3c 

42/(-)3c 

35/(+)3c 

48/3d 

44/(-)3d 

34/(+)3d 

26/(--)3e 

26/(+)3e 

75 

75 

93 

91 

92 

92 

84 

86 

91 

91 

88 

59 

64 

2 14 --2 15 

215-216 

200-201 

202 

201 -202 

228 

234-235 

233-234 

203-204 

217-218 

218 

207 

207-208 

71,4 7,11 15,6 *) 
71,3 7,26 15,7 

71,l  7,26 15,4 

72,l  7,47 14,8 
72,l  7,56 14,6 

72,2 7,37 14,9 

71,8 7,30 15 , l  

72,4 5,70 1 5 3  
72,1 5,78 15,5 

72,5 5,85 15,5 

72,6 5,70 16,l  

73,l 6,13 15,O 
73,l 6,OO 15,2 

73,3 6,11 14,7 

73,4 6,17 15,3 

74,2 6,89 13,7 *) 
74,2 6,94 13,6 

7 3 3  7,OO 13,4 

*) Racemat, vgl. 3, 

In den IR-Spektren liegen die Banden fur NH zwischen 3450--3420 und bei 3080-2900 cm8, die 
Banden fur die C=O-Gruppe nvischen 170G1665 cm-l und fur die C=N-Gruppierung zwischen 
1640-1625 cm-'. Die NMR-Spektren stimmen mit der Struktur 4 iiberein. 

Racem. und optisch aktive PyrazoidjndIone 5 

Allgemeine Arbeitsvorschrift : 
0,l rnol Iminopyrazolidinon 4 wurde mit 200 ml Sproz. Natronlauge unter dc Kontrolle n Std. unter 
RuckfluB erhitzt. AnschlieRend wurde das NH, i. Wasserstrahlvak. entfemt und die Losung rnit 



313/80 Chirale Pyrazoldindione 581 

CHCI, und Ether ausgeschuttelt und mit H2S04 angesauert. Das abgeschiedene 5 wurde aus 
Ether/Petrolether umkristallisiert. Die 5b-Enantiomere fielen olig an, nach Destillation im Kugelrohr 
trat Erstarrung ein. 

Tab. 3: 4,4-Disubstituierte 1 -Phenyl-3,5-pyrazoIidindione 5 

Verbdg. Ansatz n Ausb. Schrnp.O Ber.: C H N 
mmol % d. Th. Gef.: 

5a 43 

S(+)5a 52 

R(-)5a  41 

5b 64 

S(+)5b 38 

R(-)5b 26 

5c 42 

S(+)5c 30 

R ( - ) ~ c  26 

5d 36 

S(+)5d 37 

R(-)Sd 28 

5e 34 

S(+)5e 13 

R(-)5e  14 

27 

27 

27 

35 

35 

35 

23 

23 

23 

29 

29 

29 

28 

28 

28 

90 

80 

92 

47 

37 

37 

69 

31 

32 

77 

56 

64 

63 

58 

61 

148 *) 

112-113 

113 

107-108 

Harz 

Harz 

171-172 

108 -109 

110 

172 

98 

97-98 

108**) 

90 

88-89 

*) Lit.3): 147" *') Lit. 3): 104-105" 

In den IR-Spektren liegen die Banden fur die NH-Gruppierung zwischen 3220-3050 m-' und fur die 
C=O-Gruppen nvischen 1765-1735 und 1695-1670 cm-'. Die NMR-Spektren stimmen mit der 
Struktur 5 uberein. 
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Tab. 4: Spezifi.$che Drehungen der Iminopyrazolidinone 4 und der Pyrazolidindione 5 in Ethanol 

Verbdg. 

R(+)4a +35,6 
S(-)4a -34,7 
R(+)4b +30,8 
S(-)4b --31,4 
R(+)4c +109,0* 

R(+)4d +84,8 

R(+)4e +91,5 
S(-)4e --92,3 

- 

S ( - ) ~ C  -109,7* 

S(-)4d -85,2 

X 

20 
21 
20 
20 
22 
21 
20 
21 
22 
21 

C Verbdg. 

1,125 
1,068 
1,376 
1,582 
0,731 
0,832 
1,45 1 
1,215 
1,776 
1,374 

S(+)5a 
R(-)5a 
S(+)5b 
R(-)5b 
S(+)5C 
R( - ) 5 ~  
S(+)5d 

S(+)5 e 
R(-)5e 

R(-)5d 

P I ;  

+41,5 

+24,8 

+76,9 
-78,8 
+49,9 
-50,5 
+40,5 
-39,7 

-41,2 

-24,3 

X C 

20 
20 
20 
21 
21 
23 
20 
21 
20 
21 

1,732 
2,069 
0,781 
0,731 
0,993 
0,459 
1,403 
1,127 
1,973 
1,850 

‘) in O,lN-H,SO, 

Die Drehungen wurden im lichtelektrischen Prazisionspolarimeter LEP A2, Carl Zeiss, gernesyen. 
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Zur Entstehung von Pyrrolo[2,3-f]indolen bei der Nenitzescu- 
Reaktion 

Uwe Kucklander” und Edoho John Edoho 

lnstitut fur Pharrnazie der Philipps-Unkersitat Marburg, Marbacher Weg 6, 3550 MarburglLahn 
Eingegangen am 17. September 1979 

Die Addition des Enamins 5 an das cyclische Chinon-Halbaminal 2 fuhrt unter neutralen 
Bedingungen zum Reaktionsprodukt 6a, das bei der SC zurn Keton hb hydrolysiert. Die Synthese des 
Pyrrolol 2,3-f]indols1) gelingt durch Umsetzung des Enamins 5 mit dern Arninovinylchinon-Derivat 7. 
Dcr Reaktionsverlauf wird diskutiert. 
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