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50. Uber Derivate des Phenylbutazons. 111. 
Die Struktur der Reduktionsprodukte des y-Keto-phenylbutazonsl) 

von E. Girod, R. Delley und F. Hafligerla). 
(25. I. 57.)  

Wic in der zweiten Mit teiluiig: dieser Reihe,) berich1,c.t wurde, 
kann nach der  Reduktion cles y-KrLo-phenylbutazons (T) j e  nach den 
Bedingungm bei der Aufsrbeituug entweder ein hoch- otier ein tief- 
schnielzentles Produkt erhalten wcrcien. Es wurde bereits T-orn-egge- 
nommeii, tla,hs im tiefschmelzeridcri Produkt das gesuchte y-Hydroxy- 
phenylhutaxon (11) vorliegt, wiihrend Clem isoineren hochschmelzenden 
Produkt, die Formel des d-Caprol:Lcton-a-carbonsiiure-N, N'diphenyl- 
hydrazitls (V) zuzusehreiben ist. Wir haben in dieser Nitteilung die 
Begriintluig fur diese Formulicmmgen nachzutragen. 

Da cinige Versuchc, die Struktur der beiden Produkte durch 
c.hemischth Reaktionen festlzustellm, niclit zu schliissigrn Resultaten 
fuhrten, miissten wir uns vor allcm auf physikalisch-cherriiselie Eigen- 
schaftrn stiitzen. Es wurden in rrster Linie die Absorptiorisspektren 
im UV.- und im 1R.-Gcbiet, sowie pB-JIessungen herangezogen. Dabei 
w ~ r  es notwendig, die spektroskopischen Eigensehaften und die pK- 
Werte einw grossern Zahl von Mdonylhydrazobenzol-Ikrivaten ver- 
gleichend zu nntersuchen. Wir refcrieren iin folgenden zunachst uber 
diese TJntersuchungen und schlit.ssen den Bericlit iiber die entspre- 
chenden Eigenschaften des hocli- und des tiefschmelzentlen Produkts 
und ditb Polgerungen fiu. die Struktur dieser Verbindungen d:tran an. 

I. E i g e 11 x P h a f t e n d e r 1,3 - D i p  h e n y 1 - 3,5 - di o xo - p y r a z o l i d  i n e. 
1. p l i  -Wer  t e.  Die 1,2-l)iphenyl-3, j-(iioxo-p9razolidine sind 

stark saiit'r. Beispielsmeise habcn wir fur Phenylbutazon in Wasser 
UV.-spcBtroskopisch einen pIi- Wert von 4,5, (bei ca. 2 3 O )  gefunden, 
der etwa der Aciditat einer aliphatischen Carbonsaure cwtspricht. 

Fur die vcrgleicliende Untcrxuchung einer grossern Zshl von Ver- 
bindungcn hsben wir nicht die wahren pK-Werte, sondcrn die unter 
normiertcn Bedingungen3) in 80-proz. Methylcellosolvc diirch Titra- 
tion mit Trtramethylammoriiumhydroxyd bestimniten pK&s-T;Vertc 
herangcmgyn (Resultate s. Tabclle I). Man sieht, dsss Malonylhycira- 

*) Iktr. Somenklntur vgl. Helv. 40, 395, Anm. 2 (195;). 
' J)r)cn Herren Dres. R. Denss und K .  Pjister darken w r  fur die Uberlassung der 

?) Helv. 40, 402 (1957). 
3, If'. Rimon, E. Kozvits, L. H .  Cliopard-dil-Jean 6. E.  Healbronwr,  TIelv. 37, 1872 

Praparate unt l  der I)rapnr,ztiv-euperimentc.llen Angaben. 

(1954). 
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Legende  z u  T a b e l l e  1 .  
Die Herstellung der angcflihrten T7erbindungen ist in folgenden Patentjell und Pu- 

blikationrn beschrieben: 
Nr. 1:  I'. Tsumaki, Bull. chem. SOC. Japan, 6, 1 (1931); Chem. Abstr. 25, 2145 (1931); 
Nr. 2 bis 7, 9, 13, 14, 16: Deut,sch. Pat. 814150, engl. Pat.. 646597, franz. Pat.. 983378, 

S r .  12: Belg. Pat. 540364, Suhwrd. Pat. 156619; 
Nr. 15: Franz. Pa,t. 1092336; 
Nr. 18 bis 80, 22. 28, 39, 3% bis 34, 36, 37: Deutsch. Pat. 903578, US-Pat. 2700671; 
Nr. 24, 26, 27: Experinienteller Teil der 2.  Mitteilung2); 
Nr. 25: Ikperimenteller Teil dcr vorliegenden Publikation; 
Nr. 23: Wurtle hergestellt diiroh Hydrierung von 4-Ckotyliden-malonylhydrazobenzol 

iii 5O-proz. Methanol bci Gegenwart von Nickel-Palladium-Katalysator iind 1 Mol 
NaOH. Snip. 121-143O (aus Alkohol); 

S r .  38: M'nrde aus Substanz Sr. 28 durch Oxydatiori mit H,O, in Eisessig hrrgestellt. 
Smp. 181-183O (aus Alkohol). 

Die iibrigeri Verbindungen sind durch Kondensation von Hydrazobenzol rniL deni ent- 
sprechcnden substituierten Malonester hergestellt worden : Nr. 8, Smp. 171---173O (aus 
Alkohol); Nr. 10, Smp. 9B--YG0 (am Alkohol); Nr. 11, Smp. 193-194O (aus Alkohol); 
Nr. 17, Smp. 126O (aus Methanol); Nr. 21, Smp. 150° ( a w  Alkohol); Nr.130, Snip. 105" (aus 
Alkohol); Nr. 31, Smp. 172O (ans Methanol); Nr. 35, Smp. 117O (am Alkohol). 

1JS-Pat. 2362830; 

zobenzol und seine 4-n-Alkyl-Substitutionsprodukte pK&,-Werte 
zwischcln 5,%5 untl 5,4, crgeben. Einfuhruiig einer 0- oder S-Punktion 
in dic y-  oder &Stellung der Seitenkette erhoht die Aciditiit auf 
PI<& 4,4 his 5 ,  14). 

2 .  UV. - S p e k t r e n  (vgl. Tab. 2). Malonylhydrazobenzolund seine 
4-substituierten Derivate zeigen in angesiuertem Methanol eiu Absorp- 
tionsm;tsimum bei ca. 240 m p  mit log 8 = 4,2. Diese Absorption unter- 
schritlet sich nur geririgf igig von derjenigen von Monoacyl-hydrszo- 
benzolcn. Sie clurfte dcr I<-Bande r o n  Ariilin und seinen Derivaten 
ents prechen. 

In alkalischer L ~ s u u g  tritt das SpcMxum des Enolat-Ions auf : 
in metlianolischer Losung bei Gegenwart von Morpholin liegt das 
AI~~asirnum bei 264 -268 mp, in wasseriger Nstronlauge einige m p  kurz- 
we1ligSc.r. D i e m  Maximum liegt ahnlich wie bei vergleichbaren a,,!?- 
unphat tigten ('arbonyl\.c.rbindunffen. Auch bei Gegenwart 7-011 nur 
0,Ol yo Xorpholin (in Methanol) tritt das Jholat-Spektrum sofort auf. 
Beim Rnsauern der alkalischen Losung w l d t  man wide r  tlas Spek- 
trum der Pyrazolidin-tiion-Form. 

3 .  TR. - Spek t ren .  1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-pyrazolidine zeigen im 
infraroten Gebiet als Hauptcharakteristikum zwei Banden in der Niihe 
von 5,7 und 5 9  p, die dcr antisymmctrischen und der symmetrischen 
Valenzschwingung der heiden Carbonylgruppen zuzuschreiben sind5). 

4 ,  cber  die Deutung solcher Effeekte werclcn die HH. Dres. E .  12~dbt 'On?lc?V und 

5 ,  Vgl. auch IV. Logemann, F.  Lauria & V.  %urnbolii, Chem. Ber. 88, 1353 (1955): 
If'. Simon in anderem Zusammenhang berichten. 

89, 680 (1956). 
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Tabelle 2. 
UV.--Absorptionen von Diosopyra.l.olidiii~Dcrivaten und vori ~er~leichaprap~traten : 

3lasimum (log F ) .  

41 1 

~- 
CH, 
CH, 
C6H5 

I R =  

H 
CH, 
CH3 

I 
I H  

Alkohol 
Alkohol 

I 
OCH, 

CH,CH2-CO-CH3 i CH,CH,-O- - COCH, 

273 mp (3,98)d) 
276 mp (3,95)e) 

C6H5-NH, 
C6H5-NH-COCH, I in Blkohol 
C,H5-?SH-KH--C6H, 1 

R =  I 

IR, 

Methanol 
+ 0,001-in. H('10, 

238.5 rnp (4,19) 
239,s mp (4,19) 
240 mp (4,lQ) 
240 mp (4.20) 

240 IP~L (4,lQ) 
241 nip (4.20) 

233 mp (338)") 
242 mp (4,ll)") 
245 mp (4,29)b) 

Wasser 
0,l-n. an XaOH 

253 nip (4,36) 
264 inp (4,32) 
262,5 mp (4,35) 

262,5 mp (4,33) 
262 nip (4.32) 

Liiuungsmittcl 

C,H,OH 1 237 mp (4,25)b) - -  
236,5 mp (4,26) 

234 mp (4,27) 

1 CH,OH+ 
f 0,001-m. HC10, 

i Losungsmittel 

a) H. P. Gran~ma/icnXis, T M I .  S O C .  chim. France 1949, 134. 
b)  M .  P .  Grammuficakis, I3ull. Soc. chim. France 1951, 951. 
c )  Vgl. Fussnoten c und e zu Tabelle 4. 
d) R. D. Brown, A .  A.  H d i n s ,  H. J .  IV. Le Fi.cre, J .  Xorfhcoft 6. I .  R. Wilson, 

e) D. Biquard & M .  P. Grammaticnkis, Bull. Soc. chim. France 1941, 246. 
f )  D. Biquard &a M .  P. Grammaticukis, Bii11. SOC. chim. France I94  I , 254. 

J. diem. SOC. 1949, 2812. 

I n  Tab. 1 ist ihre Lage (in Chloroformliisung gemessen) fur eine Anzahl 
von 4-substituierten Derivaten des ?ulal0nylhydrazobenzols zusam- 
mengestellt. Es zeigt sich, dass der Substituent in 4-Stellung nur 
einm ganz geringen Einfluss auf die Lage der C =O-Banden ausubt, 
so dass diese sehr konstmt bei 5,70-  6,73 p und 5,80-5,83 p auftreten. 
Auch die Aufspaltung (0,09 -0 , l l  p )  und die Intensitiitsverteilung 
(langwelligere Bande sLarker, rund doppelt so stark wie die kurzwel- 
ligere) schwanken nur wenig. 

Neben diesen beiden Banden tritt mit grosser Regelmkssigkeit in 
der Nahe von 7,7 ,u eine starke, meist deutlich komplexe Bande auf. 
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Diese Bande zusammen mit der charakteristischen C = 0-Doppelbande 
hat sich als brauchbarer Hinweis fur das Vorliegm des Dioxopyrazoli- 
dinrings erwieseri. 

Ausserdem bcobachtet man natiirlich die Banden der Phenyl- 
restc. Die Ringschwing~mgen bei m. G , X 5  und 6,'i p sind meist einfach, 
wiihrend yon den beiden out of plane-Schmingungen zwischen 1 3  und 
15 ,u Iiaufig eine oder beide verdoppelt aufzutreten scheirieii (vgl. 
Big. 1). 
100 . 1 

F1g. 1. 
1R.-Spektren von (a) Phenylbutazori und (b) y-Hydrouy-phenylbiitazon (TI), 

beide in Niijoherreibung. 

Es ergibt sic11 aus den 1R.- uncl den UV.-Spektren, dass die 
meisten Maloiiylliydrazobenzol-l)crivatc irn Rristall und zur Himpt- 
sac.he auch in Losung als Diovopyrazolidine vorlicgen und nictit, etwa 
in tler Enolform6). 

11. 1) a s n i  e dri gs c h m el  z en d e l'r o d u  k t (Eigcnschaften s. Tab. 3 ) .  
Beim Vergleich mitt den obcii 1)ehprochenen 1)aten anderer 1)ioso- 

pSrazolidiii-Derivate und den in Tab. 3 mit aufgcfiihrten Angalwn fur 
Plienylbutazon zeigt sich eine sthr gute Ubercinstimmung : So ent- 
sprivht der pIL&,-Wert yon 4,8, demjenigen ancierer Phenylbuta- 
zontterivate mit c1inc.r 0-Funktion in der Seitenkette. Die UV.-Absorp- 
tioiicln t ies niedrigschn~elzenden Produkt s und von Phenylbutazon sind 
in sanrer wie in xlkalischer Lnsung fast idmtisch. Schliesslich findet 

.- 

'j) Einige Beobnchtungen denten jetloch darauf hin, tiass in L6sung manclie der 
nntersuchten Verbindungen teilweise enolisiert sind. In  neutralen alkoholisclien und 
w~saerig-alkoliolischen 1,iisnngen tritt ausaerdem eine gevoisse Dissoziation zum Enolat- 
Ion ein. In kristallisiertem Zustand lie@ von den Verbindungen der Tab. 1 das Siilfoxgd 
Nr. 38 als Enol vor. I h s  1R.-Spektrum der Nujolverreibung zeigt namlich nicht die 
charnkteristische aufgcspaltene C=O-Valeiizsclirriiig~ing des Pyrazoliclin-dions, sondern 
znri Banden bei 5,94 und G,12 p, die znanglos als Valenzschaingungen der C=O-Gruppe 
unti der C = C-Bindung des Enols aufgefasst werden konnen. 
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inan irii 1R.-Spektrum dcr Nujolverreibung cine aiifgespaltene C=O- 
Rande bei 5,71/5,82 ,LL und eine komplexe 13ande mit Maximum bei 
7,65 ,u wiihrencl die entsprcehenden I3anden des Phenylbutazons bei 
5,70/5,82 und 7,70 ,u auftreten. 

Durch diese Ubereinstimmungen erscheint die Struktur I1 des 
riiedrigsehmelzeiiden Produkts vollig gesichcrt. 

1 

5 7 9 l? 11 9 %  

Fig. 2. 
1R.-Spektren der beiden Modifikationen des Lactons V, Nujolverreibung. 

111. D a s  hochsc l imelzende  P r o d u k t  (Eigenschaftcn s. Tab. 3). 
Die Daten des hochschnielzenden Produkts miterscheiden sich in 

mehreren Punkten stark von derijenigcn des niedrigschmclzendcn Pro- 
dukts und von den jenigcn aiidcrer Phenylbutazon-Derivate. So tritl, 
bei der pH&,-Bestimmung ein grosser Unterschied auf. Wiihrend 
das niedrigschmelzende Protlukt (pK& = 44, )  wie auch die nieisten 
andern untersuchtcn Dioxopyrztzolidin-Derivate gut reproduzierbare 
Werte ergebcn, werclen bcim hochschmelzenden Produkt stark streu- 
cmde Resultate zwischen 7,25 und 8,a3 gefunden. Man muss niit der 
iM0glichkeit rechnen, dass diem Werte kinctisch, durch Umlagerung 
in das nieclrigschnielzende Produkt, bedingt sind (vgl. unter IV). 
Unter diesen Umsl anden kann man die gefundenen Werte nicht als 
wahren pIiz,.,-Wcrt des lioclischnic~lzenden Produkts anspreehen. 
Man kann aber daraus schliesscn, dass dieser sicher nirht un1,erhalb 
von 7,2 liegt, tl. h. (lass das hochschmclzende Produkt urn niintiestens 
%,4 pK*-Einlieiten weniger sauer ist als das niedrigschmclzendc. 

D:is UTT.-Spektrum tles hochschrnelzenden Produkts ist yon dem- 
jenigeii dcs Iiiedrigselimclzenden zwv&r deutlich, aber nieht xtrark ver- 
schieclcn. Dngegen unterseheiden sich die 1R.-Spektrcn wieder bc- 
triichtlich. Das hochschnielzentle Produkt zeigt, z. 1%. nicht die charak- 
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teristische aufgespaltene C=O-Baiide bei 5,7/5,8 p, sondern zwei an- 
niihernd gleich starke Banden bei 5,79 und 5,91 ,u (CH,Cl,-Losung, 
Fig. 3b). Auch die komplexe Ikmdc der nioxopyrazolidin-Dcrivate bci 
ca. 7," p fehlt. Anstelle der OH-Va,lenzsch~inguiig. des niedrigschmel- 
zendcn Produkts (ca. 2 4  p)  trit8t eine ziemlich schmale Rande bei 
3,O p auf. 

Fig. 3. 
1R.-Spektren von (a) Ester XII, (b) Lncton V, (d) y-Hydroxy-phenylbutazon 11, (c) Lo- 
sungen von K r m e  (b) und (d) nach 24 Std. (Lijsungen in Methylenchlorid, (a) 0,5q:, (b), 

(c) und (d) 1,0 g/100 ml. Scliichtdicke 0,5 mm). 

Diese Eigenschaf ten zeigen klar, dass im hochschmelzcnden Pro- 
dukt kein Dioxopyrazolidin-Derivat vorliegt. Da dns hochschmel- 
zende Produkt iind das Pyrazolidin I1 die gleiche Summenformel 
liaben und sie sich leicht ineinander iiberfiihren lassen, ist die Zahl der 
vernunftigen Formulierungsmijglichkeiteii beschrankt,. Wir haben im 
einzelnen iiberlegt, ob die Konstitutionen IIa, 111, IV oder V vorliegen 
konnen. 

Die Enolformel IIa mird vor allem durch die gcringe Aciditat 
des hochschmelzenden Produkts ausgeschlossen. Das Enol mdsstc 
etwas saurcr sein als das Dioxopyrazolidin, also einen pK&,-Wert 
unter 4 3  aufweisen. Auch die UV.- und 1R.-Spektren sprechen gegen 
die Formel IIa. 
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Der halbacet,al-Bhnliche Ringschluss nach Formel 111 ist wegen dcs 
IR. - Spektrums auszuschliessen. Dieses zeigt im Doppelbindungsgebiet 
zwei starkc Banden, welche die Anwesenheit von z wei C=O-Gruppen 
(evtl. eine C=O-Gruppe und eine C=C-Bindung) erwarten lassen. 

I’h--N-N-Ph 

O=C c=o I I  
\ /  

I 
CH 

R 

I R CH,CH,-CO-CHa 
I1 R == CH2CH,-CH--C1H, 

I 
OH 

PIi-S- -S-Ph Ph--s 
I 

O=(‘ 1 p” O=C 

Pll-Ii -X--Ph 

O=C C--OH 
i I  

‘C” OH 
I 

\ /  
CH, CH-CH, 

CH, 

S-Ph Ph-S-XH-Ph 

CZO I o=b C/O 

\ C H  ,’ ‘, 0 “CH, ‘0 ‘eg ‘o 
I /  
\ /  

CH, CH-CH, 
I I  
\ /  

CH, CH-CH, 
I 1  
\ /  

CH, CH-CH, 

V CH, IV CH, ITT C‘H, 

Die Formel IV wird ebenfalls durch das 1R.-Spektrum widerlegt, 
da eine Verbinclung dieser Struktur keine Bande in der Nahe von 3 p 
verursac hen durf t e . 

Damit bleibt fiir die Struktur des hochschmelzenden Produkts 
nur noch die Lactonformel V iibrig. Diese ist tatsachlich, wie nach- 
stehend gclzeigt wird, mit den beobachteten Spektren und dcni pK- 
Weri, in giiter Ubereinstimmung: 

Zunikhst sind fur das Malonestcramid V keine ausgepragten 
sauren Eigenschaften zu erwarten. Aus den praparativen Erfahrungca 
ist bekannt, rlass auch das ,,offene Analogon“ zu V, dcr Ester XII, 
keine deutlich sauren Eigenschaften aufweist, so dass man beispiels- 
weise den rohen Ester XI1  diirch Ausschiitteln mit verdiiiinter 
Natiiurncarbonatlosung von eventuell mitentstandenem Phenylbuta- 
zon befreicn kann. Die Beobaehtung, dass das hochschmelzende Pro- 
dukt keincn pB&s-CVert unter 7 , 2  aufweist, ist deshalb mit der 
Struktur V vertraglich. 

C‘nmittelbar nach den1 Aufliisen in saurcm Methanol (bzw. extra- 
policrt auf diesen Zeitpuiikt ’)) zeigt das UV.-Spektruni des hoeh- 
schnielzeriden I’roduktes cin Maximum bei 235,s  m p  (log E == 4,25). 
Diescr Wcrt ent,sprieht nach Lage und Intensitat sehr gut dem Spcbk- 
trum andrrer N-acylierter Hydrazohcnzole (Tab. 2 )  und ist somit 
ebenfalls mit Formel IT vertrag1ic.h. 

’) D,zs Spektriim bleibt wegcn der Umlngerung in das niedrigschmelzende Prodnkt 
I1 niclit unvrrandert. 
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Schliesslich fuhrt die Lactonformel V auch zu einer anriehmbaren 
Dcutung des 1R.-Spektrums : Die Bande bei 3,0 p (Methylenchlorid- 
losung) ist der NH-Valenzschwingung, diejenige bei 5,93 p der Amid- 
C =O-Vdlenzschwingung zuzuschreiben. Beidc Bantlen licgen in ver- 
gleichbaren Monoacyl-hydrazobenzolen fast an gleicher Stelle (Tab. 4). 
Die Bande bei 5,79 p muss der Lacton-CEO-Gruppe zugeordnet 
werden. Allerdings ist die Lage etwas langwelliger, als fur ein &Lacton 
zu erwarten ware8). Die C =0-Valenzschwingung dcs entsprechenden 
,,offenen" Esters XI1 liegt jedoch ebenfalls etwas langwelljger als 
gewohnlich, namlich bei 5,78 p (Methylcnchloridlosung). 

Tabelle 4. 
1R.-Spektren von Acyl-hydrazobenzolen C,H5-N-NH-C,H,. 

O=(!-R 

CCl, (0,lSo/u) 
CC1, (0,106) 
CCI, (0 ,2-0,7~0)  

CCI, (2,5O/,) 
CHC'I, (0,2-0,7'6) 

R =  

3,02+ S 2.98 p $92 p 
3.02 t S 2,97 p 5,92 p 
ca. 3,05 p (br) 5,92 p 

3,Ol / L  5,92 p 
3,OO /i 5,91 p 

Ldsungsmittel (Gew. %) YX-H") vC=O Andere 
Banden 

5,82 p Keton 

5,77 p COOR 
4,43 #u cx 

~- 
a) S = Schulter; br = breit. 
b) D. Stern, Ber. deutsch. chem. Ges. 17, 379 (1884). 
c)  Aus Hydrazobenzol und Caproylchlorid in Pyridin; Smp. 124O (aus L41kohol). 
d)  Aus Hydrazobenzol und Diketen in Athylenclilorid bei 20°; Smp. 92-94,5O 

e )  Aus Hydrazobenzol und Cyanessigsaure in Gegenwart von POCI, und Pyridin. 
(aus Slkohol-Benzol). 

Smp. 172 -173O (aus Alkohol). 

IV. Gegense i t ige  Umlage rung  v o n  L a c t o n  V u n d  
Pyrazo l id in  11. 

Wic schon von der praparativen Bearbeitung her bekannt ist, 
lagern sich die hoch- und die tiefschmelzende Form (Lacton und Pyra- 
zolidin) leich t ineinander um. Man kann diese Umlagerung unter ver- 
schiedenen Hedingungen spektroskopisch verfolgen. 

UV.-spektroskopisch beobachtet man in saurem Methanol, aus- 
gchend vom Lacton, eine Verschiebung des Maximums von 2354 mp, 
log E = 4,23, auf 238 mp, log E = 4,20, wobei das letztere Maximum 
dcm Pyrazolidin 11 entsprich t. Die Halbwertzeit dieser Umlagerung 
liegt in der Grossenordnung von 1 Std. Die gleiche Umlagerung wird 
auch in 80-proz. Methylcellosolve beobachtet. Oh im Endzust,and aus- 

s, Fur gesattigte Ester und b-lactone ist die C-0-Valenzschwingung zwischen 5,72 
und 5,76 p zu erwarten: L. J. Bellamy, Infrared Spectra of Complex Molecules, Methuen, 
London 1954, S. 153/159. 

~~ 

27 
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schliesslic,h 11 vorliegt, kann wegen des geringen Unterschietlcs der 
Maxima nicht, sichcr festgestellt werden. Da praparativ a,us (konzen- 
triertmer) saurer alkolioljscher Losung vori 1.1 da's Lacton TT auskri- 
stallisicrt, lie@ wahrscheinlich ein Gleiehgewicht von I1 mit wcnig V 
vor. IlZei geniigender Konzentration scheidet sic,h V infolge seiner 
geririgcn Liislichkeit aus, so dass die Umla,gcrung weitlgehend im Sinne 
der Lactonbildung verlaufen kann. 

In basischer Losung (mit O,l% Morpholin) gibt das Lactori V ein 
Spektxum niit einem Absorptionsmaximum bei 267 m p ,  log E = 4,38. 
Dies eritspricht dem Spektrum des Enolat>-Ions des Pyrazolidinderi- 
vats TI. Reim Ansa,uern liefert die Losung tatsachlich das Spcktrum 
des Yyrazolidins 11, nicht dasjenige des Lactons V. Es entsteht also 
BUS dem Lacton V das glciche Enolat-Ion wie aus dem Pyrazolidin 11. 
Unter den genannten Bedingungen erfolgt diese Umwandlung so 
rascli, dass sie bei manueller Aufnahme der Spektren nicht verfolgt 
werden kann. Wenn man jedoch die Konzc,ntrat,ion des Morpholins 
a8uf 0,Ol o/o herabsetzt], gelingt es die Un1lagerung zu beobachten : 
Ext,rapoliert auf den Zeit,punkt der AuflBsurrg f ind4  man das gleiche 
Maximum wie in saurer Lijsung (235,5 mp, log E = 4 2 3 ) ;  dieses ver- 
schwindet, jedoch rasch uiiter Ausbildung des Enolat-Spektrums 
(Maximum 267 mp, log t' 2 4,38). Die Halbwertzeit dieser Umlag-erung 
lasst sic,h auf ca. 20 Min. schBt,zen (Fig. 6). 

Man beobachtet also im UV.-Spektrum die Umlagerung des 
Lactons V in das Pyratzolidin I1 sowohl dirckt (in saurer Losung) wie 
iiber chs Enolat-Ion (in alkalischer Liisung). Die umgekehrte Umla- 
gerurig ctes Pyrazoliclins in das Lacton liess sirh UV.-spektroskopisch 
nicht nachweisen. Sie liisst, sich jedoch im 1R.-Spektruni r o n  Lii- 
sungrn beobachten. 

In Met~hylenchloritfliisung kann man gut, verfolgen, wie im Spek- 
trum des Pyrazolidins 11 allmiililich die starksten Banden des Lactons 
V anftreten und umgekehrt8. Fig. 3 zeigt die 1R.- Spektren des Lactons 
und drs Pyrazolidins in frisch bereit er Methylencliloridlijsung 
(Hurven 1) und d)  uncl den Gleichgewichtszustand, der sic,h nach etwa 
2-1 Std. eingest'ellt hat, (Knrve c). Man sicht' in diesem letzteren 
Sptktrum cieutlich Rantinn von I1 und von V. Im Gleichgewicht sind 
nach cliesen Spekt,ren CZL. 62 :(, ( & 10 yo) cies Pyrazolidins I1 ent'hal- 
tjens) Neben dieser Gleichgewichtseinstellnng verl5iuft in geringerem 
Unifang noch eine Zerset8eung in anderer llichtJung, die sich in einer 
zunehmenden Gelbfarbung der Losung bemcrkbar maJeht. 

Thss die Umlagerung keincwvegs in allen Losungsmitteln eintritt, haben 13robach- 
tuiigcw an  Acetonlfisungen gcet.igt. Es wurden die lK.-Spektren von durcli Verdunsten 
erhaltcrirn 1irista.llfilmen aufgriiomnien. Dabei zeigt das Lacton auch nach 40 Std. keine 

9) Bei geeigneter Iionzent,ratioii kristallisiert aus der Methglenchloridldsung des 
Pyrazolidiris I1 das Lacton V allmahlich aus, so dass die Isomerisierung auch priipamtiv 
nachgeniesen ist. 

- ~ 
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deutlicheri hderungrii.  In der gleicheii Zcit tritt ausgthend vom l’yrazolidin keine B a d e  
auf, welclie fur das Lacton charakteristisch ware; dagcgen nertlrn hier aiitlere Verknde- 
rungen beobachtet, die eine Zersetzung in unbekannttr Richtung aufdeckrn. 

Sogar in festem Zustand lagert sich das 1)ioxopyrazolidin ZI 
langsam um. Das 1R.-Spektriim (Fig. 4) und der Smp. zeigen, dass 
nach ca. 11 Monaten zum grossten Teil das Lacton V (x-Form) vorliegt. 

1 

5 7 9 I I  IS 

Fig. 4. 
1R.-Spektren desselben I’raparates von y-Hydroxy-phenylbutazon I1 (a) am 

30. November 1954 (KBr-Tahlette) und (b) am 25. Oktober 1955 (Nujolverreibung). 

Die hier beobachtete gegenseitige Umwandlung des Pyrazolidiri- 
dions I1 und des Lactons V ist als Sonderfall der seit langern bekann- 
tenlo) gcgenseitigm Cmlagerung >on Aminoalkylestern und Hydroxy- 
alkylaniitlen 

R-NH-R’-0-CO-R ” + HO- R’-N(R)-CO-R” 

aufzufassen. Einc besonders nahe formale Andogie zum vorliegenden 
Beispiel zeigt die von E. Walton & N .  B. Greenll) beschriebene Um- 
lagerung (VI  =+ VII) : 

CH,-S-R CH,-SH -R 
I 

CH, C-0 

0 

I t  
CH, C-0 

-L 
T \c ’ ‘ 

‘C’ OH 
PGH5/ 1 CH,- AH2 

C6~15’C”,-~pH, I 
VI v11 

lo) Z. B. 8. Gabriel rC. J .  Cohfl71, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 1866 (1914); F .  Wdj- 
hrinb, ibid., S. 1440; S. Gabriel, Liebig3 Ann. Chem. 409, 305 (1915); 7’. Zmmediafa & 
A.  El. Day, J. org. Chemistry 5, 512 (1940); E. Wenkert &- Th .  L. Reid, Experientia 10, 
417 (1954); T .  I i ’ i ehd  & W. H a d ,  Biochem. Z. 326, 18 (1954). 

11) J. chem. SOC. 1945,316. 
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13s scheint, dass bei den bisher bekannten Beispielen meist das 
Hydroxyalkyl-amid die stabilere Form ist. Der Rminoalkyl-ester bildet 
sich iiur unter den1 Einfluss starker Sauren und wird offenbar durch 
die Salzbildung stsbilisiert. Ini vorliegenden Fall wird in Gegenwart 
von (verdiinnter) Saure ebenfalls clas ,,Hydroxyalkgl-amid" 1 I in den 
,,Amino-ester" V umgelagert ; wcgen der zu geringen Basizitiit der 

C6H5-N---N -C,H5 C6H5-N -NH--C6H5 
I 

o=c c=o I I  o=c c=o 
\\ ," \ 
CH 0 

I I 
CH, CH-CH, C H ~  CH-CH, 

\ 1' 
V CH, 

\ /  
I1 CH, 

entstclhenden Aminogruppe wird jcdoch kein Salz isoliert. Cnigekehrt 
bildet sich aber beini Behandcln des Amino-lactons mit Alkalien 
(schon mit Morpholin) nicht tlas freie Pyrazolidin-dion 11, sondern 
dessen Enolat-Ion. Die Salzbildung ist dabei kein notwendigcr, son- 
dern nur ein zufalliger Umstand. Man beobachtet namlich die Umla- 
geriing des Lactons jn das Pyrazolidin-dion auch in neutralen Ltisungs- 
rnitkcln wie Alkohol und Nethylmchlorid. In  Losung scheint i. a,. das 
Pyrazolidinderirat begunstigt zu sein. Anderseits verlauft die Um- 
waridlung fast einsinnig zugunstcn des Lactons, sobald dieses kristal- 
lisicbrt in Erscheinung tritt, namlich bei der Kristallisation BUS Lo- 
sungsmitteln und Inpi der Umwandlung im festen Zustand. Hier spielt 
wahrscheinlicli der Energiegewirin durch gdnstigere Anordniing des 
Lactons ini Kristall nnd die damit verbundene Schwerloslichkeit die 
ausschlaggebende Rolle. 

V. V e r w a n d t e  Verb indungen.  
Es liegt nahe zu untersuchrn, ob eine ahnliche Ester-Amid-Urn- 

lagerung auch bei anderen in der Seitenkette hydroxylierten Dioxo- 
pyrazolidinderivaten auftritt. Es wurden deshalb folgende Verbin- 
dungen in die Untersuehung einbczogen : p, y-Dihydroxy-phenylbuta- 
zon ( V I I I )  (mit glcaicher Seiterikettc wie die schon besprochene Verbin- 
dung), sowie drei Verbindungen niit veranderter Seitenkette, niinilich 
6-Hydroxy-phenylbiitazon ( lX),  1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(o-hydro- 
xybcnzy1)-pyrazolidin (X) und 1 , 2-Diphenyl-3, .5-dioxo-4-( B-hydroxy- 
kthyl)-pyrazolidin (XI). 

I I I I 
o = c  c-0 o=c c=o 

-\ /- 
' C d  OH CH 

IX ~H,CH,CH,CH,OH 
I I 

VIII CH,CH,CHCH, 
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Von diesen Vrrbindungen zeigt nur X I  eine mit der Umlagerung 
zwischen IT und V vergltichbnre Isomerisierung zum Lacton XIa:  

,- -\ < i-N-N 1 I\--/ ' * 
o=c c=o 

'\ / 'CH OH 

CH&/ i 
I '- 

\ - /  

\ /  
CH 

I 

O=C 

I 

CH, CHt-CH, 
\ /  

XI1 CH, 

Aus alkalischtr Losung durch Saurezusatz gefallte Praparate be- 
sitzen die Yyrazolidinstruktur XI. Sie zeigen das f i i r  Pyrazolidindione 
charakteristische IR.-Spektrum mit der C-0-Doppelbande bpi 
5,615,T p und einer komplexen Randc nahe T,6 ,u (Fig. 5b). Diese 
Verbindung lasst sich unveriindert aus Aceton umkristallir' , ieren. 

l o .  
5 7 0 11P 

Fig. 5. 
1K.-Spektrcn von P-Hydroxyiithyl-malonylhydmzobenzol (XI), Kurve b, und ent- 

sprechendem Lacton XTa, Kurve a. Methylcnchloridlijsungen, ca. 3%. Gchichtclicke 0,l mm. 
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Sach langerem Stehen in minerelsaurer, vtirdunnt-alkoholist.her 
Liisung oder nach mehrfachcni Umkristallisieren aus versehiedenen 
L&ungsinitt8c~ln erhd  t man andere Praparate, die in CH,Cl,-Losnng 
zwci C-0-Handen hei 5,68 u i l d  5,W p und eine NH-Baride bei 3,OO ,U 
zeigen (Fig. 3,). Hier liegt sehr wahrscheinlich die Lacton-amid-Struk- 
tur XIa vor. Die Bande bei 5,92 p entspricht sehr gut der Amid-C=O- 
Bancle einex acylierten Hydrazobenzols (Tab. 4). Diejenige bei 3 , G S  ,U 

gelit auf die Lacton-C =0-Gruppe zuruck. Dass diese Jhncie kurz- 
welliger liegt als beim Amid-Lacton V (dort S,79 p), entspricht drr 
bekannten Tatsache, dass y-Ilactone urn ca. 0 , l p  kurzwelliger absor- 
bieren nls 6 Lactone. Man darf wohl gerade diese Verschic>bung als zu- 
sat zliche Stutze fur die Lacton-amid-Strukturen auffassen. 

Der pK&h-Wert wurde nur an einem Praparat A (s. exper. Teil) 
best,immt, das nach dem 1R.-Spektrum aus cincm Gemisch von Lac- 
tori- unti Pyrazolidiri-Derkat (XIa + XI) bestelit. Damit stelit in vol- 
1igc.r Ubertlinstimmung, dass zwei pK&,-Werte gefunden wui-den, 
niimlich 4,8, (Pyrazolidin) uncl 7,5,, (unterer Grenzwert fur das Lacton). 

Die UV. -spektroskopiscIic~n Beobachtungen stutzen tliese Befunde. 
Das Lactoii (Praparat B) zeigt unmittclbar nach dem Lbscn in saiireni 
McChanol eiri mit der Struktur XIa vertragliches Spektrum (Max. bei 
234$ m p ,  log E = 4,25). Diescs ist hier iiber mchrere Std. stabil. Ob 
die im Verlaixf von 24 Std. 1)eobachtcte schwache Veriinderung von 
eincr gerinfiigigen Umlagerung ins Pyrszolidintlerivat otler von einer 
antlerweitigen Zersetzung lierridirt, k a m  riicht entschieden werden. 
In  Methanol mit 0,Ol yo Morpholin lildet sich das Enolat-Ion der 
Pyrazolidinforni mit einer Halbwertzrit yon ca. 15 Min. Beim Rn- 
sauern erhalt man zunachst das Spektrum des Pyrazolidindions (Max. 
230,5 mp, log F = 4,22). Im Verlaufe von 18 Std. verschiebt sich das 
Maximum nuf 236,s mp, log E = 4,18, in die Niihe des Maximums des 
Lactons, wobei jedoch nicht :tuszuschliessen ist, dass ganz oder teil- 
weise eine andere Zersetzung vor sich geht. Die gegeriseitigc Umlage- 
rung von Pyrazolidindion uritl Lacton verlauft hier offenbar wesent- 
licli lsngsamer als tliejenige zaischen 11 und V. Man t i x f  diew Er- 
schcinung wohl in Parallele rsetzen niit der bekannten Tathache, (lass 
y-  JJactone sich langsanier biltlleri uncl vie1 langsanier rtmeift wcrden 
a18 S-Lactone12). 

In bezug nuf die anfallentlen Nodifikationen ist die Situation hier 
kornplizierttlr als bei den entsprechentlen Lact,onen der y-Hydroxy- 
butrl-Verbindung T. Die isolicrten Praparate des Lactons XIa wiesen 
mcist unschnrfe Smp. auf und zeigteii in fester Form (Nnjolvcrrei- 
bung) im 11L.-Spektruni vier Bandrn im Gebiet der C: =0-Valenz- 
schuingungcn (5,64 p, 5,76 ,u, 5,99 p, 6,02 p) ,  in Methylenchlorid- 
-~ 

12)  11'. IIucAeZ. Theoretisc-he Grundlagen der organischen Chemie, 2. Band, 6./7.Auf- 
lage, 8. 672,673, Leipzig 19.54, Akadrmische Vcrlagsgesellschaft Geest R: Portig #.-G. 



Substanz 
Nr. 

VIII  
JX 
X 
X I  
XIa  

Substanz 
Nr. 

VI I I  
I X  
x 
X I  
X I  a 

Losung 

c=o I 7,7 p 
o-H I (K-H) 

5,71/5.81 p 

Losurigsmittel 
(Konzrntration) 

Dioxan (2,4 "b) 
CCl, (0,2 %) 2,75 p, 2,88 p 5,69/w8 p 7,74 ,u 
CCI, (0,03O',) 2,93 ,LL br 5,70/=4 p 
CC1, (0,06V0) 2,75 p, 2,77,u 5,69/=0 EL 

CH,Cl, (0,25%) 3.00 ,LL 5,68 3 , 9 2  p 

- 

fest (Sujolverreibung bzw. KBr-Tablette) -- 
o-H 1 c=o I 7,7p 

(N- H) 

2,98p 5,75 ji, 5,92 ji 

3,08 p br .5,66/5,90 ,u 739 p 
3,04 ji br ' 5,70/= ji 7,69 p 

7,5617.63 p, 7,68 p 2,86 p 5,741-7 p - 
3,06 p 5 , 6 4 z 5 , 7 6  p 

5,99 ji, 6,02 p 
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VIII 
I X  
x 
XI 
XI a 

Tabelle 6. 
pK$(.,-U'erte und UV.-Spektren der Verbindungcn von Tabelle 5. 

CH,OH, 10-3-m. HC10, 
Maxima und log E 

CH,OH, O,OlO/, Morpholin 
Maxima und log F pK:r c s 

5,4,") 240 my (4,26) 265 m,u (4,39) w, 240 mp (4,lY) 362.5 mp (4,35)b) 

4 A d )  239,s m p  (4,22)e) 264 mu (4,38)f) 
3,9,C) 

730") 234,5 m/c (4,25) t 

Fig. 6. 
UV.-Spektrum von Lacton V in Methanol mit O , O l o b  Morpholin, a) extrapoliert auf den 

Zeitpunkt dcr .\uflosung, b) nacli ca. 5 Ifin., c) nach 18 Min., d) nach einem Tag. 

VI. B i 1 d u n  g i n t r a m o 1 e k u 1 a r e  r T V  n s s e r s t o f f - B r ii c k c n. 
Bei den in der Seitenk(.tte hydroxylierten Diosopyrazolidin- 

Deriraten 11, XI, X und XI besteht im Prinzip die Moglichkeit zur 
Ausbildiing eirier H-Briicke zwischen der Hydroxylgruppe der Seiten- 
kette und einer Carbonylgruppe des Rings. Obwohl diese Erscheinung 
mit der Problemstellung der vorliegenden Arbeit nicht direkt zusam- 
menhangt, rnochten wir bier noch kurz ubcr einige Nebenbcfunde 
berichten, wclche auf die Existenz solcher H-Hrucken hinweisen. Wir 
stdtzen uns tlabei auf die langwellige Verschiebung der OH- und 
C7 =0-Valenzschwingungen in1 IR.-Spektrum verdunnter Losungen, 
welche bekarint lich nls Folge von H-Bindungen auftritt. 
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Bei der Verbindung I X  konnte keine intramolekulare H-Bindung 
festgestellt werden. In ca. 0,01-ni. Losung in CCl, tritt zwar ncben cier 
scharferi Banclt. bei *2, ' i5  p13) novh einc wesentlich schwachere bci 
ca. 2 4 8  ,IL auf. Diese verschwindet jccioch beim Verdunncn auf 0,003-m. 
fast v611ig und muss deshalb einer zwitschenmolekularcn Assoziation 
zugeschrieben werden. Dieses Resultat entspricht ganz der Erwartung, 
da sich ein Rruckenring mit 9 Glidern (H-Atom mitgezahlt) bilden 
miisste. 

Im  Gegensatz dazu lasst sich bei der Verbindung X eindeutig eine 
€1-Br~cke nachweisen. I n  wrdiinnter CC1,-Losung (0,0015-m.) findet 
man hier eine hreite I{ande bei *2,93 p. Iliese ist wesentlich langwel- 
liger als die Valenzschwingung einer ,,freien" OH-Gruppe. Gleichzeitig 
kann man auch eine gewissc langmellige Verschiebung der symmetri- 
schen C =0-Valenzschw-ingung feststellen. Die C =O-lianden treten 
nkmlich bei X bei *S,TO und *5,84 ,LL auf, bei 4-Henzyl-malonylhydra- 
zobenzol dagegen bei *5,70 und *5,78 p. 

Die Verbindungen I1 uncl X I  nehmen eine Zwisclienstellung ein. 
Man beobachtct hei beiden Verbindungen an 0,Ol-m. CC1,-Losungen 
eine kurzwellige OH-Valenzschwingung bei *2,76 p (11) bzw. *2,77 p 
niit einer Schulter bei ca. 2,75 p (XI). Diese muss wohl eincr freien 
OH- Gruppe zugeschrieben werden. Dancben tritt eine breitere u n d  
etwa gleich starke Bande bei 2,87 ,u (11) bzw. eine breitere und etwas 
starkere Bande bei 2 4 8  p (XI)  in Erscheinung. Es kann nicht mit 
volliger Sicherheit angegeben werdcn, ob diese langwrlligen OH-Ban- 
den durch intramolekulare oder durch zwischcnmolckulare H-Bin- 
dungen hervorgerufen werden. Die Extinktion dieser Maxima scheint 
beim Verdunnen - soweit dss beurteilt werden karin14) - etwas 
zuruckzugehen. Selbst bei der grbssten untersuchten Verdunnung 
(0,003-m. bei IT, 0,002-m. bei XI )  bleibt die Absorption jedoch deut- 
lich grosser als bei der Verbindung IX. Wir halten c's deshalb fur 
wahrschcinlich, dass an diesen Banden bei 2,88 p sowohl eine zai-  
schenmolekulare Tie auch cine intramolekulare H-Bindung beteiligt 
ist. Man hatte danach aiizunehmen, dass in den Verbindungen I1 und 
X I  eine schwache und deshalh nur partielle intramolekulare H-Brucktb 
auftritt, wahrend der grossere Teil der Substanz - je ~iach dcr R o n -  
zentmtion der Liisung - freie oder zwischenmolekular axsoziiert (' 
Hydroxylgruppen aufweist. Sicher ist jctlenfalls, dass auch I1 und 
XI keinc s t 'ark e intramolckulare H-Brucke ausbilden, ohwohl die 
Grosse dcs zu hildendcn Briickenrings hier mit 7 bzw. 8 Atonien (das 
11-Atom mitgezahlt) gunstiger ist als bei 1X. Erst die Ersetzung der 
- 

13) Durch einen vorgesetzten Stern gcliennzeichnete Wellenlangen sind mit dem 

la)  Ihe Absorption betragt bei dieser Konzentration In 5 mm-Schichtthcke nur 
CaF,-Prisma gemessen. Abgelesen aim der Itcgistrierkurve im MaOstab 1 p = 20 mi. 

einige Prozent, weslialb die Tntensitatsmessung ungenau ist. 
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alkoholischen durch die stiirker saure phenolische Hydroxylgruppe 
(Verbindung X) fiihrt zu eiricr berorzugt'en H-Briicke. 

Fur wertvolle Diskussionen untl Hinweisc danken wir auch an dieser Stelle herzlich 
den Herren Dr. E. HPiZbroriner, Dr. IY. Simon. Dr. IY. Stpidb uncl Herrn Prof. Dr. H .  Schniid. 
Den Herren Dres. E. Heilbromcr untl W .  Simon vcrdanken uir ausserdem die Bestim- 
mung der pK&-n'erte und Herrn Dr. 1Y. Steidle die Aufnalime eines Teils der IR,.- 
Spektren. 

E x p er i 111 en  t el 1 cr Te i P5). 
1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(~-liydrosyatliyl)-pyrazolidin ( X I )  u n d  

L a c t o n  S I a .  Eine Losung von 8 g NaOIL und 50,2 g Malonylhydrazobenzol in 150 cm3 
Wasser wurde bei 0-5O mit 11 cni3 Atliylenosyd auf einen Guss verset,zt und dann 4 Std. 
bei 0-5O wid 12 Std. bei Raunitemperatur gehalten. Die Losung wurde wiederholt rnit 
Chloroform aiisgeschiittelt und unter Kssigrster mit der berechneten Menge 6-n. HCI bei 
0-50 angesauert. Die Essigesterliisung wurde zweimal mit je 200 cm3 0,5-n. Kaliumhydro- 
gencarbonatlosung ausgezogen und diese bei 0-5O unter Ruhren kongosauer gestellt. Die 
Kristalle wnrden nach 10 Min. abgesaugt, mit Wasser gewaschen und iiber KOH/H2S0, 
im Vakuum getrocknet. Die erhaltenen hellgelben Kristalle (54 g, Smp. 100-170°) wurden 
5 Min. mit 100 em3 Methanol gekocht; man filtriert,e heiss vom ungelosten Malonylhydra- 
zobenzol ab und liess bei Raunitemperatur stchcn, wobei eine weitere Menge Malonyl- 
hydrazobenzol auskristallisierte (total 6,3 g). Das Filtrat wurde auf dem Wasserbad auf 
die Halft,e eingeengt und iiber Nacht stchengclassen. Es kristallisierhen 16,7 g (28%) 
Lacton XIa ,  Smp. 108-120°. Das Praparat zeigt im IR.-Spektrum in festem Zustand 
(Nujolverreibung) Absorptionsmaxima bei 3,06, 5,64, 5,76 und 6,02 p (breit), in CH2C12- 
Losung solche bei 3,01, 5,67 und 5,93 ,u (Fig. 5, Kurve a). Auch nach mehrfachem Um- 
kristallisiercn aus Methanol und aus Aceton-Ather blieb der Smp. (135-145O) unscharf 
und das 1R.-Spektrum fast unverlnclcrt (Praparat B). 

C,,H,,O,N, Ber. C G8,90 H 5,44 N 9,45Y0 
Gef. ., G9,13 ,, 5,50 ,, 9,479/, 

Bei einem Vorversuch wurrlc nach dem glcichon Verfahren ein Praparat (A) erhalten, 
das bei ca. 100-llOo schmolz. Das IR.-Spckt,rum der Methylenchloridlosuiig zeigte 
hlaxinia bei 2,7H nnd 3,00 ,u (beide srhwarh), sowie 5,69, 5,82 und 5,93 p. Es ist anzu- 
nehmen, dass ein Gemisch von l'yraeolitlin XI und Lacton X I a  vorlag (in1 Maximum bei 
5,69 ,u fallen wahrscheinlich die Banden bei 5,72 ,u von XI  und bei 5,67 p von XIa zu- 
sammen). 

Eine Probe des Prkparateu A wurtlr in  drr brrechneten Menge Satronlauge gelost. 
mit Kohle filtriert und das Filtrat mit dcr bcrcchneten Menge n. HCl unter Riihren ge- 
fallt. Die Kristalle wurden mit M'a.sscr ncutralgcwaschen und 12 Std. uber P20, bei 
50°/0,01 mm getrocknet. Smp. 120 -128O. Sacli dcm 1R.-Spektrum (Fig. 5, Kurve b) liegt 
das Pyrazoliciinderivat X I  vor: 9,88, 5,74 iind 5 3 7  ,u (fest in Xujol) bzw-. 2,T8, 2,90, 
5,72 unrl 5,82 ,u (C'H,Cl,-Losung). 

Gef. C (i8.99 I 1  5,51 X 8,95% 
Nach mehrtagigeni Stehen kristallisicrtc aus der Mutterlauge noch cine geringe 

Menge des Lactons SIa vom Snip. 140-143"; 1R.-Spektrum: 3,03, 5,71 und 6,Ol p (fest 
in KBr) bzw. 3,00, 5,67 und 5,93 ,u (CH,CI,-Losung). 

Gef. C GS,GS H 5,62 N 9,53y0 

1 , 2  - D i p  hen  y l -  3,5 - d iox o -4- ( B - a c c  t oxy  ii t h y l )  -p  yrazol idin.  19,4 g Lacton 
X I a  (Snip. 108--120°) wurden in 97 c1n3 Essigsaureanliyc~id in Gegenwart von 9,7 g 
wasserfreiem Natriumacetat 1 Std. im Olbad von 150-160O erhitzt. Man gab dann bei 
50-60O Rasser zu, hielt 2 Std. bci dieser Tcmperatnr und dampfte im Vakuum zur 
- 

15) Die Smp. sind auf dem Kofler-Block mit Thermoelement bestimmt. 
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Trockene ein. Man nahm den Ruckstand in Essigester und Wasser auf, fiihrte das Produkt 
aus der Essigesterlosung in n. Sodalosung uber, fallte mit Saure und extrahierte mit 
Chloroform. Nach Kristallisation aus Methanol wurden 11 g (48%) vom Smp. 103-104° 
erhalten. 13%-Spektrurn und pK&s-Wert (Tab. 1, NT. 25) zeigen, dass cin Dioxopyra- 
zolidin-Derivat vorliegt. 

C,,H,,O,N, Ber. C 67,50 H 5,37:/, Gef. C 67,30 H 5,4774 

1,2 - D i p h e n y 1 - 3,5 - d i o xo - 4 - ( o - h y d r o  x y b e n  z y 1) - p yr a z o li d in (X) . 3,6 g 
nach T .  TsumakP) erhaltenes Salicylidenmalonyl-hydrazobenzol vom Smp. 193O werden 
in 100 cm3 Essigester in Gegenwart von 1 cm3 Eisessig und 0,2 g PtO, bei Raumtempera- 
tur und Atmospharendruck hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat 
auf die Halfte eingeengt und uber Nacht stehengelasven: 2,5 g farblose Nadeln (70%) 
vom Smp. 173-175O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 73,65 H 5,02 N 7,82% 
Gef. ,, 73,29 :, 4,99 ,, 7,85% 

N , N ' - D i p  h e n  y l  - n -b u t y 1 - m a  lo  n s a u r e  - 5 t h y  les  t e r  - h y d r  a z  id  (XII). Me- 
thode A .  Eine Losung von 14,7 g Hydrazobenzol und 16 om3 abs. Pyridin in 200 om3 
Chloroform wurde bei 0-50 mit 20,6 g Butylmalonsaure-iithylesterchlorid (Sdp. 97-98O/ 
11 mm) in 60 om3 abs. Chloroform versetzt. Nach 5-std. Stehen bei 25O wurde die orange- 
rote Losung unter Ruhren in 200 om3 Wasser filtriert. Die organische Phase wurde mehr- 
fach rnit 0,l-n. HC1 und mit 0,5-n. Natriumcarbonat ausgezogen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum abdestilliert. Es wurden 33 g eines Produkts erhalten, das 
ca. 50% des Esters XII17) enthalt. 

Zur Entfernung von Spuren Hydrazo- und Azobenzol wurde in Essigester in Gegen- 
wart von Raney-Nickel bei Raumtemperatur und Atmospharendruck bis zum Stillstand 
hydriert und nach Abfiltrieren vom Katalysator mit 2-n. HCl und 2-n. Natriumcarbonat- 
losung gewaschen. Aus dem erhaltenen 0 1  wurden durch 18-std. Kurzwegdestillation bei 
85O Badtemperatur noch einige fliichtige Verunreinigungen entfernt. Das zuruckbleibende 
01 ergab bei der UV.-spektroskopischen Bestimmung 1') einen Gehalt von ca. 68% XII. 
(Praparativ wurden durch Ringschluss mit NaOCH, 86% Roh-Phenylbutazon erhalten.) 

C,,H,,03N, Ber. C 71,16 H 7,41 N 7,91n/, 
Gef. ,, 70,33 ,, 7,74 ,, 7,10% 

Das 1R.-Spektrum war qualitativ mit demjenigen des Produkts nach Methode B 
identisch. 

Methode B. 8,50 g Diketo-dibutyl-dicarbathoxy-cyclobutanl*) wurden rnit 9,25 g 
Hydrazobenzol und 130 mg Natrium in 50 om3 abs. Toluol 5 Min. unter gutem Riihren 
zum Sieden erhitzt. Dann wurde rasch auf 5 O  abgekuhlt und bei dieser Temperatur vor- 
sichtig 100 cm3 Wasser zugetropft. Es wurde im Scheidetrichter getrennt, die organische 
Phase mehrmals mit 2-n. Sodalosung und dann mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Aus dem Ruckstand liess sich 
die Hauptmenge des nicht umgesetzten Hydrazobenzols durch Versetzen rnit tiefsieden- 
dem Petrolather kristallin abscheiden. Nach Absaugen wurde die Mutterlauge wieder 
schonend eingedampft und das Rohprodukt durch Kurzwegdestillation von Losungs- 
mittel und andern fluchtigen Anteilen befreit. Der Ruckstand ergab bei der UV.-spektro- 
skopischen Bestimmungl7) einen Gehalt von ca. 84% XI1 und folgende Analysenwerte : 

Gef. C 70,59 H 7,40 N 7,07% 
IR.-Spektrum: Fig. 3, Kurve a. 

la) Bull. chem. SOC. Japan 7,45 (1932). 
l 7 )  Die Bestimmung erfolgte UV.-spektroskopisch nach Uberfiihrung in Phenyl- 

butazon mit 0,1-n. alkoholischer Natronlauge. 
18) Hergestellt analog der von H. Staudinger & St. Berem beschriebenen Diathyl- 

verbindung, Rer. deutsch. chem. Ges. 42, 4908 (1909). 
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Die Mikroanalysen verdanken wir unserm mikrosnalytischen Laboratorium unter 

Die UV.-Spektren wurden zum Teil auf einem Beckman-DK-2-Spektrographen 

Die 1R.-Spektren wurden auf einem Spektrographen Perkin-Elmer, Model1 21, auf- 

Leitung von Herrn Dr. H .  Wagner. 

registriert, zum Teil mit einem Beckman-DU- Spektrographen punktweise gemessen. 

genommen (NaC1-Prisma, Resolution 927, Speed 1 Min./p, Suppr. 2, Response 1-1). 

SUMMARY. 

The pK values (in methylcellosolve), the ultraviolet and infrared 
spectra of a number of pyrazolidine-3, 5-,dione derivatives and some 
related compounds have been measured and are discussed. 

These data are used t o  prove the structure of y-hydroxy-phenyl- 
butazone [I, 2-diphenyl-4-( y-hydroxy-n-butyl)-pyrazolidine-3,5-dione] 
(11). This compound rearranges easily and reversibly to d-caprolactone- 
a-carboxy-N, N’-diphenylhydrazide (V). 

Wissenschadtliche Laboratorien und analytisches Laboratorium 
der Firma J .  R. Geigy AG., Basel. 

51. Uber eine Methode zur Analyse 14C-markierter Verbindungen 
durch nasse Verbrennung 

von J. Rutschmann und W. SchSniger. 
(25. I. 57.) 

Vor einigen Jahren hat eine Arbeitsgruppe des Brookhaven Na- 
tional Laboratory1) eine Methode zur Analyse von l4C-markierten 
Verbindungen beschrieben, bei der man die Substanz im Sauerstoff- 
strom verbrennt, aus den Verbrennungsgasen das Wasser und das 
Kohlendioxyd unter vermindertem Druck fraktioniert kondensiert 
und nacheinander manometrisch bestimmt. Die Radioaktivitat des 
Kohlendioxyds wird anschliessend z. B. in einem Gaszahlrohr gemes- 
sen. Wir haben nun diese elegante Methode, die sich in unserem Labo- 
ratorium in leicht abgeanderter Form2) ausserordentlich bewahrt hat, 
fur die Analyse von biologischem Material und von Losungen durch 
Kombination mit der nassen Verbrennung nach van N y k e  abgeandert 

1) R. C. Anderson, Y .  Delabarre & A. A. Bothner-By, Anal. Chemistry 24,1298 (1952). 
z, Wir beniitzen die in der C- H-Mikroanalyse allgemein verwendete Verbrennungs- 

rohr-Fullung nach Pregl. Es erwies sich, dass die darin zur Reduktion der Stickoxyde 
enthaltene Bleidioxydzone bei 150° auch unter den Bedingungen der vorliegenden Me- 
thode (Hochvalmum) ihren Zweck zufriedenstellend erfiillt und dam gute C, H-Werte 
erhalten werden. Durcli diese Anderung wird der von Anderson fur die Verbrennung von 
stickstoff haltigen Substanzen vorgeschriebene, relativ komplizierte Kupferreduktor iiber- 
fliissig ; samtliche Substanzen konnen nach der sellsen Technik verbrannt werden, und die 
Analysen werden wesentlich abgekiirzt und vereinfacht. 


