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Beitrage zur Chemie der 3,5-Pyrazolidindione1) 
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Es werden Kondensationen zwischen l-Pheny1-3,5-pyrazolidindion und 
Aldehyden, substituierten Benzoinen, 1.2- und l$Dicarbonylverbindungen 

beschrieben. 
Grignardreagenzien geben nach Reaktion mit der exocyclischen Doppel- 
bindung der stark farbigen in 4-Stellung methylierten 3,5-Pyrazolidindione 

nach Hydrolyse farblose Produkte der wahrscheinlichen Struktur X. 
BlausLure, ebenso wie Thiole, ergeben nach Addition an die exocyclische 
Doppelbindung ebenfalls farblose Produkte : XI und XVTI. Wiihrend die 
Einwirkung von Hydrazinen bei einer Anzahl substituierter 3,5-Pyrazo- 
lidindione Ringoffnung bewirkt, fiihrt sie bei anderen substituierten 
3,5-Pyrazolidindionen zu Addition an die Doppelbindung. Substituierte 
3,5-Pyrazolidindione, die an der Position 4 eine Carbonylgruppe in der 

Seitenkette besitzen, ergeben das Hydrazon XVI. 
Reaktionen zwischen heterocyclischen Verbindungen und 4-Benzyliden- 

1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindionen fuhren zu XVIII b bis c. 
Es wird uber die Synthese des 4,4’-Bis( 1,2-dipheny1-3,5-pyrazolidindion) 
(XVIII d) und 4,4’-Methyliden-bis( 1-phenyl- und 1,2-diphenyl)-3,5-pyrazoli- 

dindion) (XIX) berichtet. 

3,5-Pyrazolidindionderivate mit der nebenstehenden Grundstruktur, wobei R1 
und R2 alkyl-, arylalkyl- und heteroatomenthaltende Gruppen bedeuten konnen, 

zeigten in Versuchen analgetische2), an t ipyre t i~che~) ,  entziindungs- 
hemmende4) und antirheumatische2) Eigenschaften. Da zwischen 
Struktur und Wirksamkeit ein Zusammenhang besteht, schien es 
moglich, da13 einige der vielen substituierten Pyrazolidindione 
brauchbare pharmakodynamische oder mikrobiologische Eigen- 
schaften zeigen. 

l-Phenyl-3,5-pyrazolidindion (I a)  ist ein typisches Beispiel fur eine Substanz 
mit einer aktiven Methylengruppe. Es kondensiert mit Aldehyden oder Ketonen 
unter Bildung von Produkten wie IIa5). Eine Anzahl neuer 1-Phenyl-karyliden- 
3,5-pyrazolidindione (I1 b-n) wurde hergestellt. 
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1. Ai- = C,H,N(CH,), (p); li. = 13' = H 
111, Br = C,,H, (Anthryl); R = R* = H 
n. Ar = C,H,OC,H, (0); R = 1%' = H 
0. Ar = C,H,OCH, (p); R = R1 = H 
1). d r  = C,H,(O,CH,) (- 3.4); R = R1 = H 
q. A r  = R = CH,; R1 = €3 
r, = R = C,H,; R1 = H 
5, Ar = R 1  = C,H,; R = H 
t.  Ar = R = R, = C,H, 
u. Ar = R = Furfuryl C,H,O; R1 = C,H5 
v, Ar = R = Cyclohexyl; R1 = C,H, 
w, ilr = C,H,OCH, (p); R = H; R1 = C,H, 

l a .  11' = H 

IIa ,  -Ar = C,H,; R = Rl == H 
b, R' = C,H, 

b. .Ar = C,H,CH, (111); R = R1 = H 
c, Ar = C,H,CH, (p); R = R1 = H 
d, Ar = C,H,OH (0); R = R1 = H 
e ,  Ar = C,H,OH (p); R = R1 = H 
f ,  Ar = C,H,(OH), (- 2,4); R = R1 = H 
g. A r  = C,H,Cl (0); R = R1 = H 
h, Ar = C,H,Cl (p); YY = R1 = H 
i .  Ar = C,H,NO, (0); R = 1%' = H 
j, -4r = C,H4N0, (m); R = R1 = H 
k,  Ar = C,H,NO, (p); R = R1 = H 

Bei einem Kondensationsversuch zwischen I a und Acyloinen konnten wir zeigen, 
daB I a  mit Anisoin oder Piperoin unter Bildung farbloser Produkte reagiert. 
Ihnen wird die Struktur IIIb-c zugeschrieben, so wie analog fur eine Kondensation 
von I b mit Benzoin von T.sumaki6) Formel I I I a  vorgeschlagen wurde. 

R 
=o 111% R = R' = C,H, 

b, R = C,H,OCH, (p); 
C, R = C,H,(O,CH,) (3.4); R' = H 

R' = H 
I 

C6H5 

dus  I a  mit Benzoin wurde ein farbloses Produkt erhalten, fiir das die Struktur IV 
oder eine tautomere Form vorgeschlagen wurde. 

9 7 s H 5  
H ,C 6- C - C H-6 -c -0 

I I  
O=C, ,NH Y 

C6H5 

IV  

LieB man I B niit ol,p-Diketonen, iiisbesondere 2,S-Butandion oder Benzil 
reagieren, so erhielt man die gefarbten Produkte Va-b. Es ist interessant, daB 
I.t7estoo7) eine farblose Verbindung (VI b), ein Tautomeres der erwarteten farbigen 
Form (VI a),  durch Behandlung von 1-Phenyl-3-methyl-2-pyrazolin-5-on mit 
P,3-Butandion erhielt. 

6 ,  7'. [I'sumzki und 5'. Huttoai, .T. chem. SOC.  Japan, 62, 1022 (1!147); ref. C'. A. 11, 3003 (1947). 
;) G'. H'esloo, i lr tn chrm. wand. 7.3, 679 (1959). 



R- -k=c-C=O I I  H,C-CO-C=c-C-CH, F H3 + H,C-CO- fiH;-$ - - c H, 
O=k.@ Ho-C-YN 

g R  
O=GN,NH 

I 
C 6 H 5  C6H5 c6H5 

Va: R = CH3 V l a  Vlb 

b: R = C G H ~  

1,3-Dicarbonylverbindungen, besonders Acetylaceton, Benzoylaceton oder 
Dibenzoylmethan reagierten mit Ia  unter Austritt von 2 Mol Wasser unter Bildung 
der gefarbten Verbindungen VIIa-c. 

VI Ia ,  R = R1 = CH, 
b, R = CH, oder C,H,; R1 = CH, oder C,H, 
C, R = R' = C,H, 

Die gefiirbten Reaktionsprodukte (VIII-IX) konnten ebenfalls durch Konden- 
sation von I a  niit Isatin8) und mit Phthalimid erhalten werden. 

-c-c=o 
,NH 0-6, A H  Y' 

H tl C6H5 

VIII IX 

Die Aufklarung der Strukturen wurde durch folgende Tatsachen unterstiitzt : 
a) I V  wurde durch eine unabhangige Synthese durch Kondensation von Desyl- 

chlorid mit I a  und durcli Reduktion der Doppelbiridung der Seitenkette in Vb 
durch Behandlung mit Lithiumaluminiumliydrid oder einer Mischung von Zink- 
staub und Essigsaure erhalten. 

b) Das IR-Spektrurn von I V  zeigte starke Absorption ini Bereich der Carbonyl-, 
OH- und NH-Banden. 

8) Lirzdwal? und il.lacZenilan, J. Arner. chem. Sor. 54, 5739 (1832). 
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Zur Strukturaufklarung der Verbindungen VII a-c dienten folgende Tatsachen : 
a) Analytische Werte. 
b) Die Bildung von I a  nach Behandlung von VIIa rnit Piperidin und/oder atha- 

nol. Kaliumhydroxidlosung. 
c) Das IR-Spektrum zeigt die Charakteristica der Carbonylgruppe, der Ather- 

bindung, sowie das Fehlen von OH- und NH-Banden. Eine Moglichkeit, das En6- 
stehen von I a  nach Behandlung von VIIa rnit Piperidin zu erklaren, besteht darin, 
da13 der sauerstoffhaltige Ring geoffnet wird, um zu dem intermediaren Produkt 
(A) oder (B) zu fiihren. Die C=C-Bindung in der Seitenkette wird in dem letzte- 
ren Zwischenprodukt gespalten und man erhalt Ia.  Diese Vermutung wird durch 
die Beobachtung bewiesen, daB man I a  erhalt, wenn man Vb rnit Piperidin reagie- 
ren laat. 

u b e r  die R e a k t i v i t a t  d e r  exocycl ischen C=C-Bindung i n  S te l lung  4 
der  Verb indung I1 
Umsetzung m i t  Gr ignardverb indungen 

Kiirzlichg) wurde gezeigt, da13 die exocyclische Doppelbindung der starkgefarbten 
l-Phenyl-3,5-pyrazolidindione ( I Ia  und I1 r) reaktionsfahig ist und Grignardverbin- 
dungen addiert, wodurch farblose Derivate des 4-Methyl-l-phenyl-3,5-pyrazolidin- 
dions erhalten werden. Wir fanden nun, da13 man Verbindungen der Strukturen 
Xa-d erhalt, wenn die farbigen Produkte (11s und I Iv)  rnit Methylmagnesium- 
jodid oder Phenylmagnesiumbromid behandelt wurden und eine Hydrolyse an- 
geschlossen wurde. Entsprechend ergab die Behandlung von Vb mit Phenyl- 
magnesiumbromid Xe. 

4 r  l j  Xa, Ar = R2 = C,H,; R = H; R1 = OH, 
R-k-y-c.0 O=C,d-Rz b, Ar = R1 = R2 = C,H,; R = H 

c, Ar = R = Cyclohexyl; R1 = CH,; R2 = C,H, 
d, Ar = R = Cyclohexyl; R1 = R2 = C,H, 
e ,  Ar = R = C,H,; R1 = COC,H,; R2 = H &HS 

Die fur Xa-e angegebene Struktur wird aus ihrer Farblosigkeit geschlossen. 
X b wurde durch katalytische Hydrierung von 1,2-Diphenyl-4-diphenyl-methylen- 
3,5-pyrazolidindion (I1 t) und auch durch Einwirkung von Diphenylchlormethan 
auf I b bei Gegenwart von metallischem Natriumg) gewonnen. Kondensation vori 
I a  und Diphenylbenzoylmethylchlorid rnit Natriumathylat ergab ein Produkt, das 
mit Xe  identisch war. Wir wollen die Moglichkeit tautomerer Strukturen bei diesen 
Additionsverbindungen nicht ausschlie13enO). 

U m s e t z u n g mi t C y a n w a s s e r s t o f f 
Die additive Eigenschaft der exocyclischen C=C-Bindung in Stellung 4, bei 

gleichzeitigem Vorhandensein einer Carbonylgruppe, veranlaflte uns, das Verhalten , 

9) A .  Mustufu, M .  Kira und X. El-Essawi, J. org. Chemistry 25, 34 (1960). 
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dieser Verbindungen zu Kaliumcyanid zu untersuchen. So wurden durch die Be- 
handlung der gefarbten Produkte (IIa-c, n, g, s, t, u, v, w) mit konz. wahiger Ka- 
liumcyanidlosung nach dem Ansauern die farblosen Produkte XI erhslten. 

M a .  Ar = C,H,; R = R1 = H 
b, Ar = C,H,CH, (m); R = R' = H 
c.  Ar = C,H4CH, (p); R = R1 = H 
d, Ar = C,H,0C2H, (0); R = Rl = H 
e.  Ar = R = CH,; R1 = H 
f ,  Ar = R1 = C,H,; R = H 
g, Ar = R = R1 = C,H, 
h, Br = R = Furfuryl C,H,O; R1 = C,H, 
i ,  Ar = C,H,OCH, (p); R = H; R1 = C,H, 
j, Ar = R = Cyclohexyl; R' = C,H, 

C N  H 

I 
A r- c -6-y = 0 

o=',wNR' 
6 6 H 5  

Die angegebene Struktur wird durch die Analogie bekriiftigt, die sich aus deni 
Additionsprodukt von Cyanwasserstoff rnit 2-Vinyldihydr0-1,3-oxazin~~) und dem 
des Pyrazolblaus rnit Kaliumcyanid ergibtll). Wir wollen die Moglichkeit einer 
tautomeren Struktur fur diese Verbindungen nicht auBer Acht lassen ; XIa-f geben 
Farbreaktionen rnit Eisen(II1)-chloridlosung, sie sind loslich in verd. Natrium- 
hydroxidliisung und werden nach dem Ansauern wieder zuriickerhalten. 

U ms e t z u n g m i t H y d r a z i n 
Kiirzlich haben Mustafa und Mitarb.12) die Einwirkung von Hydraziiien auf eine 

Anzahl substituierter 3,5-Pyrazolidindione untersucht und gezeigt, da13 sich der 
heterocyclische Ring unter Bildung von Malonsaurehydraziden offnet. Auljerdeni 
wurde dasselbe Reagens an der exocyclischen Doppelbindung in 4-Stellung bei einer 
Anzahl dieser Verbindungen addiert. So wurde durch die Behandlung von I I I b  
init Hydrazinhydrat und/oder Phenylhydrazin XIIa-b erhalten. Das gleiche war 
der Fall wenn VIII rnit Phenylhydrazin oder 2,4-Dinitrophenylhydrazin 
reagierte und XIIIa-b ergab. 

H NHNHR H HN-NHR 
I 1  I I 

O=C-q-C -CH(OH)R'  o-c-c- Hh.#=o R' I HN,#=O I I  O = g , a  

I I H 
C6H5 C6H5 

XTIa, R = H ;  R' = C,H,OCH, (p) XIIIa, R = C,H, 
b, R = C,H,; R' = C,H,OCH, (p) b, R = C,H3 (NO,), (2,4) 

Es ist interessant, da13 die C-C-Bindung in Stellung 4 bei XIITil schwach ist. 
Sie wurde bereits durch Einwirkung einer Mischung von Acetanhydrid und wasser- 
freiem Natriurnacetat unter Bildung von N-Acetylisatinphenylhydrazon gespalten. 

10) A .  I .  Heyers, J .  org. Chemistry 25, 143 ( I W U ) .  
1 1 )  G'. Westoo, Acta chem. wand. 9, i 9 7  (1!M5) .  

-4. dfustafa, If. K i m  und S. Nakhlu, J. org. Chemistry 26, 3380 (1061). 
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Eine Moglichkeit, die Bildung dieser Verbindung zu erklaren, besteht in der An- 
nahme, daR Phenylhydrazin eliminiert wird unter intermediarer Bildung des 
N-Acetylderivates von VIII, das nach Spaltung N-Acetylisatin ergibt. Dieses rea- 
giert mit dem in Freiheit gesetzten Phenylhydraziii uitter Bildung des Hydrazin- 
derivates. Isatinphenylhydrazon wurde nach Einwirkung von Piperidin auf XI11 a 
erhalten. 

Offnung des heterocyclischen Ringes wurde auch beobachtet, weiin I1 d-g, n-p, 
V b  und VIIa nach Behandlung mit Phenylhydrazin XIVb  ergaben; im Falle V b  
wurde gleichzeitig Benzilosazon erhalten. Andererseits reagierte I1 k niit demselben 
Reagens unter Bildung von XV. 

CHZ-CONHNHR I Hz< 0- NHNHC 6H5 
CON(C6Hs)NHZ 

0-NHNHCcH, 

XIVa, R = H 
b, R = C,H, 

XV 

Eine ahnliche Spaltungsreaktion des Hydrazinhydrates konnte durch die Iso- 
lierung von XIVa und m-Nitrobenzaldehydazin nach Behandlung von I1 j mit 
demselben Reagens gezeigt werden. Hydrazone oder die eiitsprechenden Aldehyd- 
azine wurden ebenfalls nach Behandlung von IIc-d, 0-4, Vb, VIIa  und VIII mit 
Hydrazinhydrat erhalten. 

Wahrend sich der heterocyclische Ring bei den 3,5-Pyrazolidindionen leicht durch 
Phenylhydraain12) offnen laat, scheint er bei IV unter den gleichen Bedingungen 
stabil zu sein. So ergibt, nach Reaktion von IV mit Phenylhydrazin, letzteres Rea- 
gens rnit der Desylcarbonylgruppe das Kondensationsprodukt XVI b. Auf ahnliche 
Weise bewirkten p-Nitrophenylhydrazin, 2,4-Dinitrophenylhydrazin oder Hy- 
drazinhydrat die Bildung von XVI c-d und XVI a.  

H H  SVIa ,  R = H I 
O=C-C-& -C -C6H5 

Hk,&=O A6H5 N-NHR 
b, R = C,H, 
C, R = C,H,NO, (p) 
d. R = C,H,(NO,), (2,4) 

II 

I 
C6H5 

E i i iw i rkung  v o n  Th io len  
11s reagiert leicht rnit o-Thiokresol oder m-Thiokresol bei Gegenwart von 

Piperidin und ergibt die farblosen Produkte XVIIa-b. IIu-w schienen das Reagens 
ebenfalls anzulagern, da sie wahrend der Reaktion farblos wurden. Aufarbeitung 
cler Reaktionsprodukte fiihrte indessen nur zur Isolierung des stark gefarbteii 
iiusgangsmaterials. Es ist verstandlich, daB solclie Additionsprodukte ver- 
gleichsweise iiistabil gegen den EinfluR von Saure und Hitze sind und sich bei der 
dufarbeitung verandern. Es erscheint bemerkenswert, daR mehrmaliges Um- 
kristallisieren von XVIIa-b zur Bildung von 11s fuhrte. Vb reagiert unter den 
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gleichen Bedingungen leicht mit Thiophenol unter Bildung von XVII c .  Die vor- 
geschlagene Strukturformel XVII findet eine Stiitze in der Analogie, die sich 
bei den gut untersuchten Reaktionsmechanismen der Thiole in Bezug auf die 
a$-ungesattigten Verbindungen findet13). 

XVIIa, R = R2 = C,H,; R' = C,H4CHS (0); RS = H o= - - -R2 
b, R = R2 = C,H,; R' = CfiH4CH3 (m); R3 = H 
C ,  R = R' = R3 = C,H,; R2 = COC,H, 

&EI, I F' 
C6H5 

Addit ion von heterocycl ischen Verbindungen 
Kiirzlich haben Mustufa und Mitarb.12) iiber die Anlagerung von I b  an 11s be- 

richtet, die zur Bildung von XIXb fiihrte. Diese Untersuchung wurde jetzt an 
anderen Beispielen fortgefiihrt. So wurde durch Reaktion zwischen 11s und 
l-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon oder Indol bei Gegenwart von Natriumathylat 
XVIIIb-c erhalten. Diese Reaktion findet ihre Parallele in der Addition von hetero- 
cyclischen Verbindungen an Methylacetylendi~arboxylat*~) und von Pyrrol und 
2-Methylpyrrol an ~-Benzoyla~rylsaure~~).  Andererseits resultiert aus der Addition 
von I b an 1,2-Diphenyl-4-isonitroso-3,5-pyrazolidindion in Gegenwart von Natrium- 
athylat die Bildung von Bis(l,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion) (XVIIId). Letzte- 
res wurde auch durch Einwirkung von Jod auf das Mononatriumderivat von I b 
gewonnen. 

O=F-YH- H-HF-Y=O O=C-CH- x6H5 H-Hq- h - C H ,  
H5C6xh.N,b=0 o'C\N/ 

ZSH5 
H s C ~ - N , ~ , C  =o o = c , ~ / N - c  gH.5 

I I I I 
C6H5 C6H5 C6H5 C d 5  

XVIIIa  XVIIIb 

O=F-CH-HC-C =O H-HCi-?=O I I  
H5C6-N, ,k=O O=Cy0N-C6H~ 

I 
C6H5 

T 
O = C N ~ N -  C6H5 QpJg6H5 r H CsH5 I CsH5 

XVIIIC XVIIId 

XVIII b-c wurden nach Behandlung von Benzalazin und I b mit 1-Phenyl-3-me- 
thyl-5-pyrazolon bzw. -indo1 erhalten12). Die Bildung von XVIII b-c entspricht der 
Reaktion von einem Mol Benzaldehyd mit zwei Mol l-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon ; 
sie ist abhangig von den Reaktionsbedingungenlg). 

13) A .  Mustafa, A .  H .  Harhash und M .  Kamal, J. Amer. chem. SOC. 77, 3860 (I!355). 
14) Rh. Acheson und Pw. Poulter, J. chem. SOC. (London) 1960, 2138. 
16) E'. Buchta und H. Schamberger, Chem. Ber. 92, 1363 (1959). 

L. Knmr, Liebigs Ann. Chem. 238, 137 (1887); J. Tambor, Ber. dtsrh. cheni. Ges. 23, 864 
(11JOO). 
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Kondensa t ionen  m i t  Chloroform bei Gegenwart  v o n  Alkali  
Das bisher unbekannte 4,4’-Methyliden-bis(l,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion) 

(XIXb) wurde jetzt nach einer Vorschrift von AsheP7) hergestellt. 4,4’-Methyliden- 
bis(l-phenyll-3,5-pyrazolidindion) (XIXa) wurde durch Erhitzen von I a  mit Amei. 
sensaure in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten. Die Bildung letzterer Ver- 
bindung entspricht der Bildung des 4,4’-Methylen-bis(l-phenyl-3-methyl-5- 
pyrazolonsl8). 

O=F-yH-C H =C-C=O XIXa, R = H 
R-N.#=O O=&.$-R I b, R = C6H, 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmp. sind unkorrigiert. Die IR-Spektren wurden in einem Perkin-Elmer Spektro- 

photometer (Modell 137B) in KBr bei einer Konzentration von 0,l und 0,5% gemessen. 
Die Analysen wurden von Alfred Bernhardt, Max-Planck-Institut Miilheim/Ruhr, &us- 
gefiihrt. 

Kondensation von l-Phenyl-3,5-pyrazolidindion mit Aldehyden 
Die Kondensation wurde durch 3stdg. Erhitzen eines iiquimol. Gemisohes von W8) mit 

dem Aldehyd a d  dem Dampfbad erreicht. Eine andere Methode besteht darin, die iiquimol. 
Mengen, in khan01 gel8st, mit einigen Tropfen Pyridin zu versetzen und dam das Ge- 
misch 3 Std. unter RuckfluDkiihlung zu erhitzen. Die Ausbeute ist immer quantitativ. Die 
kristallinen Kondensationsprodukte (11) wurden am Athano1 umkristallisiert (Tab. 1). 

Tabelle 1 
Kondensationen von l-Phenyl-3,5-pyrazolidindionen mit Aldehyden 

Konden- 
sations- 
prodnkt 

I Ib  

I I C  

I1 d 

I1 e 

I1 f 

braun 231 

orange 233 

rot 238 

orange 291 

rot 249 

Formel Analysen yo 

Ber.: C 73,36 H 5,07 N 10,07 
Gef.: C 73,24 H 5,08 N 10,21 
Ber.: C 73,36 H 5,07 N 10,07 
Gef.: C 73,36 H 5,36 N 9,83 
Ber.: C 68,50 H 4,32 N 10,OO 
Gef.: C 68,53 H 4,48 N 9,94 
Ber.: C 68,56 H 4,32 N 10,OO 
Gef.: C 68,41 H 4,30 N 9,82 
Ber.: C 64,86 H 4,08 N 9,46 
Gef.: C 64,54 H 4,23 N 9.13 

li) Th. AeLr, Ber. dtsch. Ges. 30, 1018 (1897). 
la) L. Know, Liebigs Ann. Chem. 238, 137 (1887); 8. Hiinig, ebenda 574, 99 (1981); T. Oguta, 

R. Tunno und NBshida, Repts. Sci. Research I (Japan) 28,259 (1952), C. A. 47,5284 (1953); 
M. Ridi und 8. Chewhi, Gazz. chim. ital. 83, 36 (1953), C. A. 48, 4522 (1954). 

19) A. Michuelis und R. Burmeieter, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 1502 (1892). 
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280 

230 

251 

280 

281 

280 

Konden- 
sations- 
produkt 

11 g 

I Ih  

I1 i 

I1 j 

IIk 

I1 1 

I1 m 

I1 n 

Cl~HllCIN,O, 

C10H11N304 

Cl,HIlN,O, 

C10H11N304 
I 
Cl,Hl,N30, 

C,*HlON,O, 

Farbe 

orange 
schwach 
gelb 

farblos 

braun 

rot 

braun 

dunkelr. 

braun 

orange 

rot 

orange 

249" 
250" 

241" 

Fortsetzung von Tabelle 1 

halysen "<, 
Ber.: C 64,32 H 3,69 C111,82 N 9,38 
Gef.: C 64,24 H 3,70 C1 11,68 N 9,07 
Ber.: C 64,32 H 3,69 C1 11,82 N 9,38 
Gef.: C 64,40 H 3,83 C1 11,69 N 9,15 
Ber.: C 62,13 H 3,59 N 13,59 
Gef.: C 62,64 H 3,94 N 13,69 
Ber.: C 62,13 H 3,59 N 13,59 
Gef.: C 61,93 H 3,73 N 13,70 
Ber.: C 62,13 H 3,59 N 13,59 
Gef.: C 62,lO H 3,87 N 13,60 
Ber.: C 70,34 H 5,58 N 13,67 
Gef.: C 69,96 H 5,52 N 13,54 
Ber.: C 79,lO H 4,43 N 7,69 
Gef.: C 79,23 H 4,53 N 7,84 
Ber.: C 70,ll H 5,23 N 9,09 
Gef.: C 70,45 H 5,31 N 9,07 

Kondensation von l-Phenyl-3,5-pyrazolidindion mit  Acyloinen 
Die Kondensation wurde nsch folgendem allgemeinem Verfahren durchgefiihrt : Eine 

iithanol. Losung von I a  und dem entsprechenden Acyloin in iiquimol. Verhaltnis wurde 
nach dem Versetzen mit einigen Tropfen Pyridin 24 Std. unter RiickfluBkiihlung erhitzt. 
Nahm man n-Butanol an Stelle des Athanols, so reichte ein 12stdg. Erhitzen aus. Die 
Kondensationsprodukte wurden nach dem Abkiihlen erhalten und aus Athano1 auskristalli- 
siert; Ausbeute 75% (Tab. 2). 

Tabelle 2 
Kondensationen von l-Phenyl-3,5-pyrazolidindionen mit Acyloinen 

Konden- 1 1 
rmtionsprodukt Farbe Schmp 

111 b 
I11 c 

IV 

Formel 
C 

Ber.: Gef.: 

69,76 69,81 
65,50 65,59 

74,58 74,48 

Analysen 

H 
Ber.: Gef.: 

5,11 4,92 
3,96 4,15 

4,90 5,13 

____ 

N 
Ber.: Gef.: 

6,51 6,45 
6,11 6,37 

7,56 7,38 

Kondensation yon l-Phenyl-3,5-pyrazolidindion mit  Diketonen 
Aquimol. Mengen von I a  und dem Diketon, in n-Butanol gelost, wurden mit einigen 

Tropfen Pyridin versetzt und die Mischung unter RiickfluS 12 Std. erhitzt. Das nach dem 
Abkiihlen erhaltene Kondensationsprodukt wurde aus Athano1 auskristallisiert ; Ausbeute 
80% (Tab. 3). 
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Kondensation von I a  mit  Phthalimid 
Eine Mischung aus 3 g I a  und 3 g Phthalimid wurde 3 Std. erhitzt (Metallbad 170-180"). 

Die abgekiihlte Mischung wurde aus n-Butanol umkristallisiert und ergab IX; Ausbeute 
71% (Tab. 3). 

Tabelle 3 
Kondensationen von 1 -Phenyl-3,5-pyrazolidindionen mit Diketonen (a) 

und Phthalimid (b) 

Konden- 
sationaprodukt Farbe 

Vb 

VIIa 

VII b 
VII c 

VIII 
b) IX 

63,92 6 4 , l O  4,95 4,80 

74,99 74453 4,38 4,42 

69,99 70,03 5,05 5,15 

75,48 75,48 4,67 4,78 
79,12 78,88 4,37 4,65 
66,88 67,15 3,63 3,73 
6638 66,48 3,63 3,83 

dunkel- 
rot 
dunkel- 
rot 
braun 
braun 
violett 

braun 

11,47 11,99 

7,61 7,W 

11,BG 11,75 

9,27 9,34 
7,69 8,08 

13,77 13,67 
13,77 14,16 

ichmp 
0 

- 
252 

233 

183 

215 

203 
287 
260 

Nummer 
der Ver- Schmp. 
bindung 0 

I 

Formel 

c13H12N203 

C23H16N203 

C14H12N202 

C,,Hl4N*O* 
C24H16N208 

C17H11N308 

C1'?H11N303 

Liisungs- 
mittel zum Aus- 
Umkristal- beute 

lisieren 76 

Analysen 

- 
Xa22) 
Xb 
Xc 
Xd2S) 

152 A 63 

143 1 ! 62 
137 1 52 
180 A 1 68 

Einwirkung von Desylchlorid auf l-Phenyl-3,5-pyrazolidindion 

C28H22N202 
C2,H2,,N,02 
C2,H2,N202 

Zu einer Liisung von 0,23 g Natrium in 10 ml absol. Athanol wurde ein Liiaung von 
1,78 g I a  in 15 ml absol. Athanol gefugt. Unter Riihren wurde dae Reaktionsgemisch 
bei Raumtemperatur rnit einer L&ung von 2,28 g Deaylchlorid in 15 ml absol. Athanol 
behandelt. Es wurde uber Nacht stehengelassen und darauf 1 Std. auf dem Dampfbad 
unter RiickfluBkiihlung erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde in eisgekiihltea 
Wasser gegossen. Der sich abscheidende feste Korper wurde abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen und aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute 1,Q g; Schmp. 241". Das Reaktions- 
Drodukt erwies sich als identisch mit 1V;jSchmp. und Mischschmp. mit einer Probe von IV, 

80,38 80,35 5,26 5,37 
77,74 77,47 5,34 5,78 
79,02 79,22, 6,34 6,53 

k e  wie oben erhalten wurde). 

Cz2Hz4Nz02 75,86 75,50 6,89 6,97 

Tabelle 4 
1 Analvsen 

C 

- -  
7,86 7,54 

6,83 6,87 

8,04 8,31 
6,27 5,88 

22) T. Tsumaki, Bull. Chem. Soo. Japan 7,45 (1932); C. A. 26, 2977 (1932). 
2S) Brit. Pat. 646, 597 (22. Nov., 1950); C. A. 45, 7602 (1951). 
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Losungs- 
mittel zur 
Kristal- 
lisation 

Additions. 
produkt 

XI a 
XIb 
XI c 
XId 
XIe 
XI f 

XIg 
XIh 
XI i 

XI j 

Schmp. 
0 Pormel 

Tabelle 5 

Sddition von Cyanwasserstoff an I1 

M 
B 
B 

211 

152 
105 

Ausbeute 

c 1 7 H  1 ZN 2 0  2 

C18H16N302 

C18H15N302 

C19Hl,N30 S 

c1SH1SN302 

c2SH17N302 

c22H21N303 

C2lH,5NSOS 

C,H,9 NSOS 
2BH21 N3°3 

Formel Analysen 

C 
Ber.: Gef.: 

86% 

70% 

70,lO 70,2 

70,80 71,12 

70,80 70,95 
68,05 68,15 

64,18 64,52 
75,20 75,29 

73,53 73,65 
70,58 70,74 
72,54 72,35 

78,65 78,41 

C2sHl,N203 Ber.: 74,58 4,90 7,56 
Gef.: 75,lO 5,20 7,40 

C23Hl,N20s Gef.: 74,78 5,11 7,27 

Analysen 

H 
Ber.: Gef.: 

4,46 4,72 

4,95 5,lO 
4,95 5,14 
5,11 5,27 
5,39 5,75 

4,63 4,72 
5,84 5,74 
4,20 4.41 

4,78 4,93 
4,74 4,74 

~~ 

a) 1 IV I 241" 

N 
Ber.: Gef.: 

14,43 14,36 
13,76 13,61 
13,76 13,36 

12,53 12,58 

17,28 16,97 
11,44 11,58 

11,69 11,73 

11,76 12,19 
10,57 10,57 

9,48 9,57 

Reduktion von Vb 
a) Mit Lithiuma1uminiumhydrid.-Zueiner Losungvon 1,9g (0,05 Mol) Lithium- 

aluminiumhydrid in 60 ml Ather wurden 2 g einer Losung von V b in 30 ml wasserfreiem 
Benzol so zugefugt, daB ein schwaches Sieden hervorgerufen wurde. Das Gemisch wird in 
200 ml Eiswasser gegossen und mit 100 ml l0proz. Schwefelsiiure angesiiuert. Nach Ab- 
trennen der Atherschicht wurde die wiiSrige Phase 2mal mit je 100 ml Ather extrahiert. 
Nach Abdampfen des Athers erhielt man eine feste Masse, die als IV identifiziert wurde; 
Ausbeute 86%; Schmp. und Mischschmp. mit einer Probe von IV, die wie oben erhalten 
wurde. (Tab. 6) 

b) Mit Zink und Essigsiiure. - Eine Losung von 5 g Vb in 15 ml Essigsiiure und 
100 ml Athanol wurde wiihrend der portionsweisen Zugabe (10 Min.) von 2 g Zinkstaub 
unter RiickfluD erhitzt. Die heiDe Losung wurde filtriert. Das sich beim Abkiihlen aus- 
scheidende Reduktionsprodukt wurde aus Athanol umkristallisiert. Es wurde als IV identi- 
fiziert (Tab. 6). 
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Einwirkung v o n  Phenylmagnes iu inbromid  auf I I s ,  v, und Vb 

Zu einer Grignardlosung (bereitet aus 0,9 g Mg und 8 g Brombenzol oder Methyljodid 
in 40 ml absol. Ather) wurde eine Suspension von 1,0 g 118, v oder Vb in 30 ml wasser- 
freiem Benzol gefugt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std. auf dem Dampfbad unter 
Riickflulkiihlung erhitzt, darauf iiber Nacbt bei Raumtemperatur stehengelassen und am 
anderen Tag mit 100 ml einer gesattigten waidrigen Ammoniumchloridlosung, der 3 mI 
konz. Salzsaure zugesetzt waren, zersetzt. Die Ather-Benzolschicht wurde iiber Natrium- 
sulfat getrockuet, das Losungsmittel auf dem Wasserbad abgedampft und der so erhaltene 
Ruckstand mehere Male mit Petrolather (Sdp. 40-60") gewaschen. Nach dem Umkristalli- 
sieren ergab der Riickstand X. 

Einwirkung v o n  Cyanwassers toff  auf 11. - Allgemeines Verfahren  

Zu einer Suspension des entsprechenden 3,5-Pyrazolidindionderivates (IIa-f) (0,Ol Mol) 
in 5 nil Methanol wurde unter haufigem Umschutteln eine Losung von 0,Ol Mol Natrium- 
cyanid in 2 ml Wasser gegeben. Mit zunehmender Auflosung der Suspension schwand 
die Farbung. Die Reaktionszeit lag zwischen 20 Min. und 6 Std. Die kalte klare und 
farblose Reaktionslosung wurde vorsichtig mit 5proz. SalzsPure angesauert (Abzug, 
HCN). Das weile Prazipitat wurde gesammelt, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und 
kristallisiert. Schmp., Ausbeuten, Losungsmittel zum Umkristallisieren und analytische 
Daten siehe Tab. 5. 

E i n w i r k u n g  v o n  P i p e r i d i n  auf V I I a  

Eine athanol. Losung von 1 g VIIa nurde mit 1 ml Piperidin behandelt und 3 Std. 
unter Riickflul erhitzt. Der gelbe feste Korper, der sich beim Abkiihlen abschied, wurde 
als I a  identifiziert; Schmp. und Mischschnip. 192" ; Ausbeute 60%. 

E i n w i r k u n g  von P i p e r i d i n  auf Vb 

1 g Vb wurde in 10 ml Athanol gelost, mit 1 ml Piperidin behandelt, und das Reaktions- 
gemisch 3 Std. auf dem Dampfbad unter RiickfluB erhitzt. Der feste Korper, der sich beim 
Einengen und Abkuhlen ausschied, wurde aus Athanol umkristallisiert und als Benzil 
identifiziert; Ausbeute 62%. 

E i n w i r k u n g  v o n  Diphenylbenzoylmethylchlorid auf  Ia  

Zu einer Losung von 0.23 g Natrium in 10 ml absol. Athano1 wurde eine Losung von 
1,78 g I a  in 15 ml absol. Athanol zugegeben. Unter Ruhren wurde das Reaktionsgemisch 
bei Raumtemperatur mit einer Losung von 2,68 g Diphenylbenzoylmethylchlorid in 15 mI 
absol. Athanol versetzt. Es wurde iiber Nacht stehengelassen und dann auf dem Dampfbad 
1 Std. erhitzt. Die abgekuhlte Reaktionsmischung wnrde in eisgekuhltes Wasser gegossen. 
Der sich abscheidende feste Stoff wurde abfiltriert, mit Wasser ausgenaschen und aus 
Benzol umkristallisiert; Ausbeute 1.8 g; Schmp. 130". Das Reaktionsprodukt erwies sich 
als identisch mit X e  (Schmp. und Mischschmp. mit einer Probe von Xe). 

E i n w i r k u n g v o n P h e n y 1 h y d r a  z i n. - A 11 gem e i n e V o r s c h r i f t 

Eine Pthanol. Losung Pquimol. Mengen der entsprechenden substituierten 1 -Phenyl- 
3,5-pyrazolidindionderivate und des Phenylhydrazins wurde 3 Std. unter RuckfluBkiihlung 
erhitzt. Die sich abscheidenden Produkte wurden aus Athano1 umkristallisiert (Tab. 7). 
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Tabel le  7 
Einwirkung von Phenylhydrazin auf substituierte l-Phenyl-3,5-pyrazolidindione 

Ausgangs- 
stoff 

I I g  

I I n  
I1 e 
I1 d 
I10 

I IP  
I I k  

VII a 

Vb 

IV 

111 b 

VIII 

1) Farblose 

leaktiom 
produkt 

XIV b 

XIV b 
XIVb 
XIVb 
XIV b 
XIV b 
XV 

XIV b 
Benzil- 
osazon 
XVI b') 

XI1 bz) 

XI1 aa) 

.&talk; 

Schmp. 
0 

166 

166 
166 
166 
166 
166 
186 
166 
225 

259 

241 

178 

Misch- 
schmp. 

0 

I66 

166 
166 

166 
166 
186 
166 
225 

1 Farblose Kristalle; 

Formel 

) Gelbe Kristalle 

Analysen 
C H N  

Ber.: 63,36 5,63 19,71 
Gef.: 63,72 5,95 19,40 
Gef.: 62,99 5,81 19,49 
Gef.: 62,98 5,65 19,88 
Gef.: 63,63 5,12 19,86 
Gef.: 63,63 5,42 19,37 
Gef.: 63,26 5,43 19,61 
Gef.: 63,51 5,60 19,65 
Gef.: 63,78 5,65 19,79 
Ber.: 79,97 5,68 14,35 
Gef.: 79,95 5,72 14,OO 
Ber.: 75,65 5,21 12,17 
Gef.: 75,25 4,98 11,72 
Ber.: 71,24 5,79 10,72 
Gef.: 71,15 5,49 10,52 
Ber.: 66,82 4,63 16,94 
Gef.: 67,17 4,70 16,71 

E i n w i r k u n g  v o n  A c e t a n h y d r i d  u n d  N a t r i u m a c e t a t  auf  XII Ia  
Eine Mischung von 1 g XIIIa, 5 ml Acetanhydrid und 2 g wasserfreiem Natriurnacetat 

wurde 1 Std. unter RUckfluB erhitzt. Das he& Gemisch wurde in eisgekiihltes Wasser 
gegeben und der sich ausscheidende gelbe feste Stoff aus Athanol kristallisiert. Er wurde 
als N-Acetylisatinphenylhydrazon identifiziert. Schmp. und Mischschmp. 131" m). 

C1,HlaN,O2 (279,3) Ber.: C 68,81 H 4,65 N 15,05 
Gef.: C 69,15 H 4,61 N l5,27 

E i n w i r k u n g  von P i p e r i d i n  auf  X I I I a  
Eine ethanol. Losung von 1 g X I I I a  und 1 ml Piperidin wurde unter RiickfluBkiihlung 

3 Std. erhitzt. Der gelbe Stoff, der sich beim Abkiihlen ausschied, wurde als Isatinphenyl- 
hydrazon identifiziert; Schmp. und Mischschmp. 211". 

E i n w i r k u n g  v o n  p-Ni t rophenylhydraz in .  - Allgemeines Verfahren 
Eine iithanol. Losung iiquimol. Mengen des betreffenden substituierten l-Phenyl-3,5- 

pyrazolidindionderivates und p-Nitrophenylhydrazins wurden unter RiickfluD 3 Std. er- 
hitzt. Die Produkte wurden aus Athanol kristallisiert (Tab. 8). 

E i n w i r k u n g  v o n  2,4-Dinitrophenylhydrazin 

(Tab. 8). 

20) E. ~Ychunck und L. JZnrchlewki, Ber. dtsch. ohem. Geu. 28, 543 (189:). 

Es wurde nach deniselben Verfahren gearbeitet wie bei Einwirkung von Phenylhydrazin 
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Ausgangs- 
stoff 

Tabelle 8 
Einwirkung von p-Nitrophenylhydrazin (a) und 2,4-Dinitrophenylhydrazin (b) 

Reaktions- 
produkt 

Ausgangs- 
stoff 

a) IV 

Vb 

11 P 

b) I V  

VIII  

I1 c 

Reaktions- 
produkt 

XVI c1) 

p-Nitrophenyl- 
hydrazon des 
Benzils 
p-Nitrophenyl- 
hydrazon des 
Piperonals 

XVI dl) 

XIIIb2) 

p-Toluolalde- 
hyd-2,4-dinitro. 
p henylhydrazor 

khinp 
0 

210 

192 

202 

211 

uber 
300 
232 

Slisch- 
rchmp 

0 

192 

202 

232 

Formel 

c29H23Pi504 

,OH 1 S N 3 0  3 

C14H11N804 

29H 2 ZN60  6 

C23H17N707 

C14H12N404 

Analysen 
C H N  

Ber.: 68,90 4,59 13,86 
Gef.: 68,36 4,745 13,54 
Ber.: 69,55 4,38 12,17 
Gef.: 69,99 4,86 12,34 

Ber.: 58,94 3,89 14,73 
Gef.: 59,04 3,93 14,80 

Ber.: 63,27 4,03 15,27 
Gef.: 63,63 4,38 15,74 
Ber.: 54,87 3,38 19,47 
Gef.: 54,36 3,34 19,79 
Ber.: 56,OO 4,03 18,66 
Gef.: 56,21 4,36 18,12 

l) Gelbe Kristalle; 

Einwirkung van  Hydraz inhydra t  

2) Orange Kristalle 

Es wurde dasselbe Verfahren, wie oben beschrieben, angewandt (Tab. 9). 

Tabelle 9 
Einwirkung von Hydrazinhydrat 

I V  ! XVIal) 

I11 b 

IIj 

I1 d 

I1 c 

I IP  

XIIa2) 

XIV a 

Salicylaldehyd- 
h y drazon 
p-Toluylalde- 
hydazin 
Piperonalazin 

Misch- 

146 

205 

140 

96 

154 

207 

140 

96 

154 

207 

Formel 

2 ~ 3 ~ 2 0 ~ 4 ~  2 

C25H26N404 

C9H12N402 

C7H8N20 

C16H16N2 

c16H12Ku’,04 

Analysen 
C H N  

Ber.: 71,86 5,24 14,58 
Gef.: 71,38 4,92 14,14 
Ber.: 67,25 5,87 12,55 
Gef.: 67,29 5,57 12,46 
Ber.: 51,91 5,81 26,92 
Gef.: 51,38 5,42 26,45 
Ber.: 61,75 5,92 20,58 
Gef.: 62,13 5,83 20,04 
Ber.: 81,32 6,83 11,86 
Gef.: 81,26 7,17 11,52 
Ber.: 6436 4,08 9,46 
Gef.: 65,12 4,07 9,99 

1) Braune Kristalle; 2) Farblose Kristalle 

Archiv 298. Baud. Heft 8 34 
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Ausgangs- 
stoff 

Vb 

VIII 

VIIa 

Reaktions- 
produkt 

Benzildihydra- 
zon 
Isatinmono- 
hydrazon 

XIV a 

Fortsetzung von Tabelle 7 

chmp. 
0 

152 

232 

140 

Misch. 
chmp. 

0 

~ 

152 

232 

140 

Formel 

1 qH 14N4 

C6H7NS0 

C9H12N402 

Analysen 
C H N  

~ 

Ber.: 70,56 5,92 23,53 
Gef.: 70,16 5,78 23,43 

Ber.: 59,62 4,83 26,07 
Gef.: 5935 4,55 26,OO 

Ber.: 51,92 5.76 26,92 
Gef.: 51,96 6,05 26,76 

R e a k t i o n e n  m i t  Thiolen 
a) 11s. - Zu einer Natriumiithylatlosung (hergestellt aus 0,23 g Na und 50 ml absol. 

Athanol) wurden 1,24 ml(0,Ol Mol) o-Thiokresol zugefiigt. Darauf wurden 3,4 g (0,Ol Mol) 
11s zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, 
wobei Entfiirbung eintrat. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 20ml 2 n  HCl 
angesiiuert. Die feste Substanz wurde gesammelt, mit Wasser gewasohen und getrocknet. 
Farblose Kristalle von XVIIa aus einem Chloroform-Bthanolgemisch (Tab. 10). 

Behandlung von 0,62 ml (0,005 Mol) m-Thiokresol mit 1,7 g (0,005 Mol) 11s bei Gegen- 
wart einer Spur Piperidin, fiihrte zur Entfarbung von 11s. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit Petroliither (Sdp. 30-50') behandelt. Der so gewonnene feste Stoff (etwa 1,7 g) wurde 
mit 5 ml kaltem Athano1 gewaschen und getrocknet. XVIIb wurde in farblosen Kristal- 
len durch Ausfillen aus Bthanol erhalten (Tab. 10). 

Tabel le  10 
Nummer 
der Ver- 
bindung 

XVII a 

XVII b 

XVII c 

XVIIIb 

XVIII c 

XVIIId 

XIX b 

chmp 
0 

- 
214') 

140') 

206 

245l) 

213- 
214l) 

242 

325') 

240- 

Farbe 

farblos 

farblos 

blaDgelb 

farblos 

farblos 

gelb 

Ausbeute 

68% 

quanti- 
tativ 
quanti- 
tativ 
quanti- 
tativ 

Analysen 
C H N S  

Ber.: 75,OO 5,17 6,03 6,89 
Gef.: 74,92 5,38 6,20 6,64 

Ber.: 75,OO 5,17 6,03 6,89 
Gef.: 74,73 4,85 6,OO 7,15 

Ber.: 72,79 4,63 5,86 
Gef.: 73,19 4,90 6,Ol 

Ber.: 74,71 5,05 10,89 
Gef.: 74,35 5,29 10,80 
Ber.: 78,77 5,03 9,19 
Gef.: 78,82 5,18 9,35 

Ber.: 71,71 4,38 11,15 
Gef.: 71,76 4,69 11,03 

Ber.: 72,37 4,28 10,89 
Gef.: 72,13 4,41 11J6 

b) m i t  Vb. - 0,5 g Vb und 0,5 g Thiophenol wurden 2 Std. auf dem siedenden Wasser- 
bad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und rnit Petroliithcr (Sdp. 40-60') 
behandelt. Durch diese Behandlung wurde es fest. XVIIc wurde aus Benzol in blaflgelben 
Kristallen gewonnen (Tab. 10). 
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4 - ( 3 -Met  h y 1 - 5 -ox  o - 1 - p h e n  y 1 - p y r a z 01 i n  - 4 - y 1 - b en z y 1 ) 1 .2 - D i p  hen  y 1 - 3,5 - 
pyrazol id indion  ( X V I I I b )  

a) Zu einer siedenden Losung von 5,04 g (0,02 8101) I-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon in 
80 ml absol. Athanol wurde eine Natriumalkoholatlosung (hergestellt aus 0,46 g Na und 
10 ml absol. Athanol) zugegeben. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und 
unter Riihren 6,8 g (0,2 Mol) 11s zugefiigt. Das Riihren wurde 1 Std. bei 100" fort- 
gesetzt. Wahrend dieser Zeit loste sich die rote Suspension von 11s unter gleichzeitiger 
Entfarbung auf. Die schwach gelb gefarbte iithanol. Losung wurde auf die Halfte ihres 
Vol. eingeengt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und rnit 4 ml 5Oproz. Essigsaure ange- 
sauert. Die Kristalle (etwa 9 g) wurden abfiltriert und einige Male mit Athanol gewaschen. 
S V l I I b  ist in den meisten Losungsmitteln schwer loslich. 

b) Einc Mischung aus 2,52 g (0,Ol Mol) I b ,  2, l  g (0,Ol Mol) 1-Phenyl-3-methyl-A-pyra- 
zolon und 1,04 g (0,005 Mol) Benzalazin, gelost in 30 ml Benzol, wurde 15 Min. auf dem 
Dampfbad erhitzt. Nach den1 Abkiihlen wurde der feste Korper abfiltriert und durch 
Schmp. und Mischschmp. identifiziert; Ausbeute nahezu quantitativ (Tab. 10). 

1 ,2-Diphenyl -4- [o l - (3- indoly l ) -benzyl ] -3 ,5~pyrazo~id indion  (XVIIIc) 

Chloroform-Athanolmischung in farblosen Kristallen erhalt>en (Tab. 10). 

4,4 - B i s ( 1 ,2  - d i p  h e n  y l  - 3,5 - p y r a z 01 i d i  n d i  on ) (XVIII d)  
a) Nach der Vorschrift, die bei XVIIIb beschrieben worden ist, wurde I b  mit 1,2-Di- 

phenyl-4-isonitroso-3,5-pyrazolidindion bei Gegenwart von Natriumathylat zur Reaktion 
gebracht. Aus einer Methylenchlorid-Methanolmischung wurden farblose Krista,lle er- 
halten (Tab. 10). 

b) Zu einer siedenden Losung von 1,26 g (0,005 Mol) I b  in 400 ml absol. Athanol wurde 
Natriumathylatlosung (hergestellt aus 0,115 g Na und 10 ml absol. Athanol) zugegeben. 
Darauf wurde 0,64 g (0,005 g At) Jod zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 7 Std. unter 
RiickfluB erhitzt. Die athanol. Losung wurde auf das halbe Vol. eingeengt, auf Raum- 
temperatur abgekiihlt und mit 20 ml 2 n HCI angesauert. Der sich abscheidende feste 
Stoff (etwa 0,5g) wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet. Er  wurde nach der 
KrisLallisation als XVIIId identifiziert (Schmp. und Mischschmp.). 

4,4 - Me t hyl i  d e n  -bis  ( 1,2  dip heny 1 - 3 , 5  -pyr azol i  d i n d i  o n )  (XIX b) 
a )  Eine Losung von 2,5 g 1,2-Diphenyl-3,5-pyrazolidindion2') in 30 ml 5proz. Natriuni- 

hydroxidlosung wurde mit 2 ml Chloroform 2 Std. unter RiickfluS erhitzt. Das unlosliche 
gelbe Natriumsalz wurde gesammelt, mit 10 ml Bproz. Salzsaure angesauert, mit wenig 
kaltem Wasser gewaschen und aus einem Chloroform-Athanolgemisch kristallisiert ; 
Ausbeute 2 g gelbe Nadeln (Tab. 10). 

b) Eine Losung von 2,5 g 1,2-Diphenyl-3,5-pyrazolidindion in 7 ml wasserfreier Ameisen- 
siiure wurde unter RiickfluS 2 Std. erhitzt; wahrend dieser Zeit entstand ein vol. gelbes 
Prazipitat. Die Ameisensaure wurde i. Vak. abdestilliert und der gelbe kristalline Riick- 
stand aus einem Chloroform-Athanolgemisch umkristallisiert ; Schmp. 325" (Zers.) ; Aus- 
beute 2,3 g. Die Identitiit mit XIXb wurde durch Schmp. und Mischschmp. bestimnit. 

- 

Entsprechend obiger Vorschrift (a und b) wurde XVIIIc hergestellt. Es wurde aus einer 

Ergebnisse  pharmakologischer  u n d  tox ikologischer  E x p e r i m e n t e  
Die Verbindungen wurden im Kaolin-odemtest untersucht. Phenylbutazon wurde 

als Vergleichssubstanz verwendet. Alle Verbindungen wurden oral, 2 Std. vor der 

2 1 )  H .  Rukhopf, Ber. dtsch. chem. GCR. 73, 830 (1940). 
34* 



532 
ArMv der 
Pharmave M u s t a f a ,  Sammour ,  K i r a ,  H i l m  y, Anzoar und N a k h l a  

Injektion gegeben. Die Schwellung der Pfote wurde 4 Std. nach der Injekt,ion 
gemessen. 

Verbindung 

Phenylbutazon 

XI f 

XI j  

XI i 

XIh 

50 

100 

50 

100 

50 

100 

50 

100 

50 

100 

XVIII c 50 

1 100 

Schwellung 

0,54 

0,80 

0,17 

- 

I 

0,23 

0,61 

0,82 

- 0,02 

0,24 

0,26 

0,14 

0,20 
I 

0,13 ~ 

Hemmung 
o n 

14 

24 

4 

6 

17 

24 

0 

7 

6 

3 

4 

3 

95% Ver- 
ahrensgrenze 

9 
20 
18 
29 

- 2  
10 
0 

10 
11 
22 
19 
30 

- 10 
8 

- 2  
15 

- 2  
12 

- 5  
10 

- 3  
11 

- 5  
10 

Signifikanz 

X 

X 

X 

X 

Verbindung (XIj) zeigte die gleiche Wirksamkeit wie Phenylbutazon. XI j  wurde an 
Mausen in Bezug auf die orale akute Toxizitat im Vergleich zum Phenylbutazon unter- 
sucht. Mortalitit nach 48 Std.; MaBeinheit mg/kg : 

Phenylbutazon D L ~ ~ :  400, D L ~ ~ :  650; XIj D L ~ ~  800, DL~,, 110. 
XIj  ist ebenso wirksam wie Phenylbutazon, aber etwas weniger toxisch. Die orale Dosis 

von 300 mg/kg der Verbindungen 118, XVIIIa-b und XVIIa-b zeigte bei Ratten keine 
wahrnehmbare Wirksanikeit und die Tiere erschienen 24 Std. nach der Gabe normal. Es 
wurde kein Nebeneffekt beobachtet. Die orale Gabe von 300 mg/kg der Verbindung I Iw 
zeigte nur wenig Effekte bei den getesteten Ratten, bei einem der Tiere wurde eine leichte 
Hypertonie beobachtet. Die Tiere zeigten sich 24 Std. nach der Gabe normal. Andererseits 
verursachte die intraperitoneale Verabreichung von 100 mg/kg XVIIIc eine miiBige 
Schwiichung der motorischen Aktivitiit, miilige Hypertonie und verminderte Respiration 
bei einem Tier, wiiihrend die beiden anderen Tiere ein normales Verhalten zeigten. 

Die Autoren schulden Dank Dr. W. L. C. Veer Tom N. V. Organon-oss-Holland und 
Dr. N.Gordm vom Smith Kline u. French Laboratorium, Philadelphia, Pa, fiir ihre pharma- 
kologischen Untersuchungen. 

Anschrift: Prof. Dr. 9. Mustafa, Giza-Cairo, .&gypten, U.A. R., Cairo University, Faculty of Science. 
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