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2472. A. Mustafa, A. Sammour, M. Kira, M. K. Hilmy, M. Anwar und
S. N. Nakhla

Beitrige zur Chemie der 3,5-Pyrazolidindione')

Aus den chemischen Instituten der naturwissenschaftlichen und Ingenieurfakultiten der Uni-
versititen Kairo und Ain Sham und dem Nationalen Forschungszentrum; VAR

(Eingegangen am 22. September 1964 /Januar 1965)

Es werden XKondensationen zwischen 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindion und
Aldehyden, substituierten Benzoinen, 1,2- und 1,3-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.
Blausidure, ebenso wie Thiole, ergeben nach Addition an die exocyclische
Doppelbindung ebenfalls farblose Produkte: XI und XVII. Wihrend die
Einwirkung von Hydrazinen bei einer Anzahl substituierter 3,5-Pyrazo-
lidindione Ringéffnung bewirkt, fithrt 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 fithren zu XVIIIb bis c.
Es wird iiber die Synthese des 4,4'-Bis(1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion)
(XVIIId) und 4,4’-Methyliden-bis(1-phenyl- und 1,2-diphenyl)-3,5-pyrazoli-
dindion) (X1X) berichtet.

3,5-Pyrazolidindionderivate mit der nebenstehenden Grundstruktur, wobei R}
und R2 alkyl-, arylalkyl- und heteroatomenthaltende Gruppen bedeuten kénnen,
zeigten in Versuchen analgetische?), antipyretische3), entziindungs-

hemmende?) und antirheumatische?) Eigenschaften. Da zwischen

¢ —?=02 Struktur und Wirksamkeit ein Zusammenhang besteht, schien es
=C‘If’N'R moglich, dal einige der vielen substituierten Pyrazolidindione
R! brauchbare pharmakodynamische oder mikrobiologische Eigen-

schaften zeigen.

oz T

1-Phenyl-3,5-pyrazolidindion (Ia) ist ein typisches Beispiel fiir eine Substanz
mit einer aktiven Methylengruppe. Es kondensiert mit Aldehyden oder Ketonen
unter Bildung von Produkten wie ITa%). Eine Anzahl neuer 1-Phenyl-4-aryliden-
3,5-pyrazolidindione (IIb-n) wurde hergestellt.

1y Ubersetzt von Apotheker Wolfram Schulz, Pharmazeutisch-chemisches Institut der Universitit
Titbingen.

2y L. Goodman und A. Gilman, The Pharmacological Basis of Theurapeutics, 2. Aufl., The Mac
Millan Co., New York 1938, S, 322.

3) 8. Tawab, A. Mustafa und M, Kira, Nature 186, 165 (1960).

%} E. Bavin, D, Droain, D. Seymour und P, Waterhouse, J. Pharmacy Pharmacol. 7, 1022 (1955).

5) R. (. Elderfield, Heterocvelic Compounds, John Wiley & Sons, Inc., New York 1957. 7, 148.
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H,C—C=0 A g C=0
C—C= rC=C—C-=
2§ A
0bgy N T A0 = o e
CgHg CeHj
Ta, R' = H 1. Ar = C,H,N(CHy), (p); R == R' = H
b, Rl = C,H, m, Ar = C,,H, (Anthryl); R = R! = H
1la, Ar=CH,; R=R!'=H n. Ar = CH,0C,H; (0); R=R!'=H
b, Ar = CgH,CH,; (m); R=R'=H o, Ar = CgH,OCH; (p); R=R'=H
e, Ar = CH,CH, (p); R=Rl = H p. Ar = CgHy(O,CH,) (—34); R=R'=H
d, Ar = CgH,0H (0); R =Rl = q. Ar=R =CH,; R'=H

0);
e, Ar = CgH,OH (p); R = R1 = H r, Ar=R = CgH;; R =
f, Ar = CgH,(OH), (— 2,4); $, Ar=R'=CH;; R=H
g. Ar=CH,Cl(0); R= R1 t. Ar=R =R, = CH;
h, Ar = CgH,Cl (p); R =R u, Ar = R = Furfuryl C,;H,0; R! = C,H,
i
15
k

i
=

. Ar = CgH,NO, (0); R =R! v, Ar = R = Cyclohexyl; R! = C,H,
Ar = CgH,NO, (m); R = R! w, Ar = C;H,0CH; (p); R = H; R! = CH,
» Ar = C;H,NO, (p); R=R!

m.:nmmmvv

|| T H

Bei einem Kondensationsversuch zwischen Ia und Acyloinen konnten wir zeigen,
daBf Ta mit Anisoin oder Piperoin unter Bildung farbloser Produkte reagiert.
Thnen wird die Struktur ITTb-c zugeschrieben, so wie analog fiir eine Kondensation
von Ib mit Benzoin von T'sumaki®) Formel I11a vorgeschlagen wurde.

R
Illa, R — R = C,H
CH({O > 625
R (Hoi NRI b, R = C;H,0CH, (p); R!' = H
N ¢, R = C,Hy(0,CH,) (3.4); R! — H

by
CeHj

AusTa mit Benzoin wurde ein farbloses Produkt erhalten, fiir das die Struktur IV
oder eine tautomere Form vorgeschlagen wurde,

ﬁl) CsHs
HCq-C- CH—(?—(It o
O-C\I;I/NH

v

LieB man Ia mit «,B-Diketonen, insbesondere 2,3-Butandion oder Benzil
reagieren, so erhielt man die gefirbten Produkte Va-b. Es ist interessant, dafB3
Westoo”) eine farblose Verbindung (VIb), ein Tautomeres der erwarteten farbigen
Form (VIa), durch Behandlung von 1-Phenyl-3-methyl-2- -pyrazolin-5-on mit
2,3-Butandion erhielt.

) T. Tsumaki und S. Hattosi, J. chem. Soc. Japan, 62, 1022 (1947); ref. C. A 41, 3095 (1947).
) G. Westoo, Acta chem. scand. 13, 679 (1959).
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Hs
R-@-é=C—(II=O Hy;C-CO-C=C~—C~CH; == H,C-CO- ﬁ——ﬁ CH,
O=C\I}I/NH 0= e \N,
CeHs CgHj C6H5
Va: R = CH,4 Via Vib
b: R = CgHs

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

R
-H,0
Ia + RCOCH,COR' —+> R'Cocm-c'::c—g:o =
0=CyN-CgHs
1
H
(A)
R g
Vo | -H,0
R'- =HC'C:C—(|:=O —_—it HC —"?=O
H HO_C‘\N/N-CGHS R!- (-l:\ §”,\N'C6H5

(B)

Vila, R = R!' = CH,
b, R = CH, oder CeHjy; R! = CH, oder CgH;
¢, R =R! = CgH,

Die gefirbten Reaktionsprodukte (VIII—IX) konnten ebenfalls durch Konden-
sation von Ia mit Isatin®) und mit Phthalimid erhalten werden.

©\—ﬁ G—¢=0 g==¢—C=0
N <0 0=C  NH IC',NH O=é\1f/NH
H el o) CeHs
VIIL X

Die Aufklirung der Strukturen wurde durch folgende Tatsachen unterstiitat:

a) IV wurde durch eine unabhingige Synthese durch Kondensation von Desyl-
chlorid mit Ia und durch Reduktion der Doppelbindung der Seitenkette in Vb
durch Behandlung mit Lithiumaluminiumhydrid oder einer Mischung von Zink-
staub und Essigsdure erhalten.

b) Das IR-Spektrum von IV zeigte starke Absorption im Bereich der Carbonyl-,
OH- und NH-Banden.

8) Lindwall und Maclennan, J. Amer. chem. Soc. 54, 5739 (1932).
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Zur Strukturaufklirung der Verbindungen VIla-c dienten folgende Tatsachen:
a) Analytische Werte.

b) Die Bildung von Ia nach Behandlung von VIIa mit Piperidin und/oder dtha-
nol. Kaliumhydroxidlgsung.

¢) Das IR-Spektrum zeigt die Charakteristica der Carbonylgruppe, der Ather-
bindung, sowie das Fehlen von OH- und NH-Banden. Eine Moglichkeit, das Ent-
stehen von Ia nach Behandlung von VIIa mit Piperidin zu erkliren, besteht darin,
daBl der sauerstoffhaltige Ring gedffnet wird, um zu dem intermediiren Produkt
(A) oder (B) zu fiihren. Die C=C-Bindung in der Seitenkette wird in dem letzte-
ren Zwischenprodukt gespalten und man erhilt Ia. Diese Vermutung wird durch
die Beobachtung bewiesen, dal man Ia erhilt, wenn man Vb mit Piperidin reagie-
ren laBt.

Uber die Reaktivitit der exocyclischen C=C-Bindung in Stellung 4
der Verbindung II

Umsetzung mit Grignardverbindungen

Kiirzlich®) wurde gezeigt, da die exocyclische Doppelbindung der starkgefirbten
1-Phenyl-3,5-pyrazolidindione (ITa und IIr)reaktionsfihig ist und Grignardverbin-
dungen addiert, wodurch farblose Derivate des 4-Methyl-1-phenyl-3,5-pyrazolidin-
dions erhalten werden. Wir fanden nun, da man Verbindungen der Strukturen
Xa-d erhilt, wenn die farbigen Produkte (IIs und IIv) mit Methylmagnesium-
jodid oder Phenylmagnesiumbromid behandelt wurden und eine Hydrolyse an-
geschlossen wurde. Entsprechend ergab die Behandlung von Vb mit Phenyl-
magnesiumbromid Xe.

Ar H Xa, Ar = R?= C,H;; R = H; R! = CH,
Rt ¢_c-0 b, Ar=R'=R?= C,H;; R—H
Rt 0=C\N)5'R2 ¢, Ar = R = Cyclohexyl; R' = CH,; R? = C,H,
) d, Ar = R = Cyclohexyl; R! = R? = C,H,
CeHs e, Ar = R = CH,; Rl = COC,H,; R* = H

Die fiir Xa-e angegebene Struktur wird aus ihrer Farblosigkeit geschlossen.
Xb wurde durch katalytische Hydrierung von 1,2-Diphenyl-4-diphenyl-methylen-
3,6-pyrazolidindion (II't) und auch durch Einwirkung von Diphenylchlormethan
auf Ib bei Gegenwart von metallischem Natrium?®) gewonnen. Kondensation von
Ta und Diphenylbenzoylmethylchlorid mit Natriuméthylat ergab ein Produkt, das
mit Xe identisch war. Wir wollen die Moglichkeit tautomerer Strukturen bei diesen
Additionsverbindungen nicht ausschliefien?).

Umsetzung mit Cyanwasserstoff

Die additive Eigenschaft der exocyclischen C=C-Bindung in Stellung 4, bei
gleichzeitigem Vorhandensein einer Carbonylgruppe, veranlaBte uns, das Verhalten

*) A. Mustafa, M. Kira und M. 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 gefirbten Produkte (Ila-c,n,q, s, t, u, v, w) mit konz. wilriger Ka-
liumeyanidlosung nach dem Ansiuern die farblosen Produkte XI erhalten.

XIa. Ar= CH;; R=R' = H

GN Ig i b, Ar = C,H,CH, (m); R = R — H
\‘”'C.“—é‘“?"? ¢. Ar=CH,CH; (p); R=R'=H
R O=C ¢ NR d, Ar = CH,0C,H, (0); R = R! = H
CeHs e, Ar=R=~CHy;; R*=H
f, Ar=R'=CH;; R=H

Ar=R =R!=CiH;

Ar = R = Furfuryl C,H,0; R! = C,H,
Ar = C;H,0CH, (p); R = H; R! = CH;
j» Ar = R = Cyclohexyl; R! = CgH,

7w

e

Die angegebene Struktur wird durch die Analogie bekriftigt, die sich aus dem
Additionsprodukt von Cyanwasserstoff mit 2-Vinyldihydro-1,3-0xazinl®) und dem
des Pyrazolblaus mit Kaliumcyanid ergibt!!). Wir wollen die Moglichkeit einer
tautomeren Struktur fiir diese Verbindungen nicht auBler Acht lassen; XIa-f geben
Farbreaktionen mit Eisen(III)-chloridlosung, sie sind 16slich in verd. Natrium-
hydroxidlésung und werden nach dem Anséuern wieder zuriickerhalten.

Umsetzung mit Hydrazin

Kiirzlich haben Mustafa und Mitarb.12) die Einwirkung von Hydrazinen auf eine
Anzahl substituierter 3,5-Pyrazolidindione untersucht und gezeigt, daB sich der
heterocyelische Ring unter Bildung von Malonséiurehydraziden 6ffnet. AuBerdem
wurde dasselbe Reagens an der exocyclischen Doppelbindung in 4-Stellung bei einer
Anzahl dieser Verbindungen addiert. So wurde durch die Behandlung von IIIb
mit Hydrazinhydrat und/oder Phenylhydrazin XIIa-b erhalten. Das gleiche war
der Fall wenn VIII mit Phenylhydrazin oder 2,4-Dinitrophenylhydrazin
reagierte und XIITa-b ergab.

H 1\|IHNHR H HN-NHR
o=g——cl—cl-CH(0H)R' o=g—c'l c:—£>
HN_ _C=0 g' = =
Iirc R HN\I:J'C 00 c\g
CeHs CeHs
XIfa, R = H; R’ = ¢;H,0CH; (p) XITia, R = CgH,
b, R = C.H,; R’ = C,H,0CH, (p) b, R = C.H, (NO,), (2.4)

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

10) 4. I. Meyers, J. org. Chemistry 25, 143 (1960).
11y . Westoo, Acta chem. scand. 9, 797 (1955).
32y 4. Mustafa, M. Kira und S. Nakhla, J. org. Chemistry 26, 3389 (1961).
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Eine Moglichkeit, die Bildung dieser Verbindung zu erkliren, besteht in der An-
nahme, daf Phenylhydrazin eliminiert wird unter intermedidrer Bildung des
N-Acetylderivates von VIII, das nach Spaltung N-Acetylisatin ergibt. Dieses rea-
giert mit dem in Freiheit gesetzten Phenylhydrazin unter Bildung des Hydrazin-
derivates. Isatinphenylhydrazon wurde nach Einwirkung von Piperidin auf XIIIa
erhalten.

Offnung des heterocyclischen Ringes wurde auch beobachtet, wenn 11d-g, n-p,
Vb und VIIa nach Behandlung mit Phenylhydrazin XIVb ergaben; im Falle Vb
wurde gleichzeitig Benzilosazon erhalten. Andererseits reagierte I1k mit demselben
Reagens unter Bildung von XV.

(H,-CONHNHR CO-NHNHCgH;
CON(CgHg)NH, Hzi
O-NHNHCgHg
XIVa, R=H Xv
bs R = CGHS

Eine &hnliche Spaltungsreaktion des Hydrazinhydrates konnte durch die Iso-
lierung von XIVa und m-Nitrobenzaldehydazin nach Behandlung von IIj mit
demselben Reagens gezeigt werden. Hydrazone oder die entsprechenden Aldehyd-
azine wurden ebenfalls nach Behandlung von Ilec-d, o-q, Vb, VIIa und VIII mit
Hydrazinhydrat erhalten.

Wibrend sich der heterocyclische Ring bei den 3,5-Pyrazolidindionen leicht durch
Phenylhydrazinl?) 6ffnen 1aBt, scheint er bei IV unter den gleichen Bedingungen
stabil zu sein. So ergibt, nach Reaktion von IV mit Phenylhydrazin, letzteres Rea-
gens mit der Desylcarbonylgruppe das Kondensationsprodukt XVIb. Auf dhnliche
Weise bewirkten p-Nitrophenylhydrazin, 2,4-Dinitrophenylhydrazin oder Hy-
drazinhydrat die Bildung von XVIc-d und XVIa.

HoH XVIa, R=H
o=9_c|——é———<|;-csHs b, R — C,H,
HN € =0 ¢eHs N-NHR e, R = CH,NO, (p)
| d, R = C,H4(NO,), (2.4)
CeHs

Einwirkung von Thiolen

IIs reagiert leicht mit o-Thiokresol oder m-Thiokresol bei Gegenwart von
Piperidin und ergibt die farblosen Produkte XVIIa-b. ITu-w schienen das Reagens
ebenfalls anzulagern, da sie wihrend der Reaktion farblos wurden. Aufarbeitung
der Reaktionsprodukte fithrte indessen nur zur Isolierung des stark gefirbten
Ausgangsmaterials. Es ist verstindlich, dal solche Additionsprodukte ver-
gleichsweise instabil gegen den Einflufl von Siure und Hitze sind und sich bei der
Aufarbeitung verdndern. Es erscheint bemerkenswert, dall mehrmaliges Um-
kristallisieren von XVIIa-b zur Bildung von IIs fiihrte. Vb reagiert unter den
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gleichen Bedingungen leicht mit Thiophenol unter Bildung von XVIIc. Die vor-
geschlagene Strukturformel XVII findet eine Stiitze in der Analogie, die sich
bei den gut untersuchten Reaktionsmechanismen der Thiole in Bezug auf die
«,f-ungesiittigten Verbindungen findet!s).

H R!
0= —i—%;ﬂz XVIla, R = R? = CH;; R! = C,H,CH, (0); R¥=H
RN__C=0 b, R = R? = C H;; R' = C,H,CH, (m); R® = H

| ¢, R = R! = R? = CH;; R? = COCH,
CeHs

Addition von heterocyclischen Verbindungen

Kiirzlich haben Mustafe und Mitarb.!2) iiber die Anlagerung von Ib an IIs be-
richtet, die zur Bildung von XIXDb fiihrte. Diese Untersuchung wurde jetzt an
anderen Beispielen fortgefithrt. So wurde durch Reaktion zwischen IIs und
1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon oder Indol bei Gegenwart von Natriumithylat
XVIIIb-c erhalten. Diese Reaktion findet ihre Parallele in der Addition von hetero-
cyclischen Verbindungen an Methylacetylendicarboxylat'4) und von Pyrrol und
2-Methylpyrrol an f-Benzoylacrylsidure!5). Andererseits resultiert aus der Addition
von I'b an 1,2-Diphenyl-4-isonitroso-3,5-pyrazolidindion in Gegenwart von Natrium-
dthylat die Bildung von Bis(1,2-diphenyl-3,56-pyrazolidindion) (XVIIId). Letzte-
res wurde auch durch Einwirkung von Jod auf das Mononatriumderivat von Ib
gewonnen.

isﬂs isﬂs
0=G—GH—CH—HC—€=0 0=¢—CH—CH—H(—C-CHy
H3CgNoyy,C =0 0=Cu N-CeHs H5C6=N\N,é=0 0=Cy
| | | i
CeHs CeHs CeHs CeHsg
XVIlla XVIIIb
’isﬂs
H—H — —O O-(F—CH—H(':—(lf‘O
ol c\ N CeHs HsCe- N\N,(':—O o= C\N,N CeHs
CSHS CGHS CGHS
XVlile XVIIid

XVIIIb-¢ wurden nach Behandlung von Benzalazin und Ib mit 1-Phenyl-3-me-
thyl-5-pyrazolon bzw. -indol erhalten!?). Die Bildung von XVIIIb-c entspricht der
Reaktion von einem Mol Benzaldehyd mit zwei Mol 1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon;
sie ist abhingig von den Reaktionsbedingungen®).

13y A, Mustafa, A, H. Harhash und M. Kamal, J. Amer, chem. Soc. 77, 3860 (1955).

14y Rh. Acheson und Pw. Poulter, J. chem. Soc. (London) 7960, 2138.

15y K. Buchia und H. Schamberger, Chem. Ber. 92, 1363 (1959).

16y L. Knorr, Liebigs Ann, Chem. 238, 137 (1887); J. Tambor, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 864
(1900).
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Kondensationen mit Chloroform bei Gegenwart von Alkali

Das bisher unbekannte 4,4'-Methyliden-bis(1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion)
(XIXb) wurde jetzt nach einer Vorschrift von Asherl?) hergestellt, 4,4’-Methyliden-
bis(1-phenyl-3,5-pyrazolidindion) (XIX a) wurde durch Erhitzen von Ia mit Amei-
senséiure in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten. Die Bildung letzterer Ver-
bindung entspricht der Bildung des 4,4’-Methylen-bis(1-phenyl-3-methyl-5-
pyrazolons!$),

O= —(fH—CH=C—C=O
[ XIXa, R=H
R'N\?ﬂ=o O=é\I'¢¢N'R b, R = ('}BH5
CsHs CeHs
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 0,1 und 0,59, gemessen.
Die Analysen wurden von Alfred Bernhardt, Max-Planck-Institut Miilheim/Ruhr, aus-
gefiihrt.

Kondensation von 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindion mit Aldehyden

Die Kondensation wurde durch 3stdg. Erhitzen eines siquimol. Gemisches von Ial?) mit
dem Aldehyd auf dem Dampfbad erreicht. Eine andere Methode besteht darin, die dquimol.
Mengen, in Athanol gelost, mit einigen Tropfen Pyridin zu versetzen und dann das Ge-
misch 3 Std. unter RiickfluBkithlung zu erhitzen. Die Ausbeute ist immer quantitativ. Die
kristallinen Kondensationsprodukte (II) wurden aus Athanol umkristallisiert (Tab. 1).

Tabelle 1
Kondensationen von 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindionen mit Aldehyden
Konden-
sations- Schmp.
produkt Farbe o Formel Analysen 9,

ITb braun 231 | C;H,,N,0, Ber.: C 73,36 H 5,07 N 10,07
Gef.: C73,2¢ H 5,08 N 10,21
IIe orange 233 | C,,;H,,N,0, Ber.: C73,36 H 5,07 N 10,07
Gef.: 073,36 H536 N 9,83
I1d rot 238 | C,H,,N,0, | Ber.: C 68,56 H 432 N 10,00
Gef.: C 68,53 H 448 N 9,94
Ile orange 291 | C¢Hy,N,O, Ber.: C 68,56 H 4,32 N 10,00
Gef.: C 68,41 H 4,30 N 9,82
11f rot 249 | O},H,,N,0, | Ber.: C 64,86 H 4,08 N 9,46
Gef.: C 64,54 H 4,23 N 9,13

17y Th. Asher, Ber. dtsch. Ges. 30, 1018 (1897).

18) L. Knorr, Liebigs Ann. Chem. 238, 137 (1887); 8. Hiinig, ebenda 574, 99 (1951); 7. Ogata,
R. Tanno und Nishida, Repts. Sci. Research I (Japan) 28, 259 (1952), C. A. 47, 5284 (1953);
M. Ridi und 8. Checchi, Gazz. chim. ital. 83, 36 (1953), C. A. 48, 4522 (1954).

18y 4, Michaelis und R. Burmeister, Ber. dtsch. chem. Ges, 25, 1502 (1892).
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Fortsetzung von Tabelle 1
Konden- f
sations- ‘Schmp.
produkt ‘ Farbe ° Formel Analysen ©,,
|
Iig braun 204 | CsH1;CIN,O, | Ber.: C 64,32 H 3,690 Cl111,82 N9,38
' Gef.: C64,24 H 3,70 Cl111,68 N 9,07
ITh rot 280 | CyeH,,CIN,0, | Ber.: C64,32 H3,69 Cl111,82 N9,38
Gef.: C 64,40 H 3,83 C111,69 N 9,15
1Ti braun 230 | C,¢H,{ N0, Ber.: € 62,13 H 3,59 N 13,59
Gef.: C 62,64 H 3,94 N 13,69
I1j dunkelr. | 251 | C,(H,,N,;0, Ber.: € 62,13 H 3,59 N 13,59
Gef.: C 61,93 H 3,73 N 13,70
11k braun 280 | C.sH,;N;0, Ber.: € 62,13 H3,59 N 13,59
| Gef.: € 62,10 H 3,87 N 13,60
111 orange 281 | C4H,,N;30, Ber.: € 70,34 H 5,8 N 13,67
Gef.: C 69,96 H 5,52 N 13,54
IIm rot 280 | Cy,H,gN,0, Ber.: ¢-79,10 H443 N 7,69
Gef.: 79,23 H4,53 N 7,84
Iin orange 210 | CH,(N,0, Ber.: C70,11 H 523 N 9,09
Getf.: C7045 H 531 N 9,07

Kondensation von 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindion mit Acyloinen

Die Kondensation wurde nach folgendem allgemeinem Verfahren durchgefiihrt: Eine
dthanol. Losung von Ia und dem entsprechenden Acyloin in dquimol. Verhiltnis wurde
nach dem Versetzen mit einigen Tropfen Pyridin 24 Std. unter Riickflufkiihlung erhitzt.
Nahm man n-Butanol an Stelle des Athanols, so reichte ein 12stdg. Erhitzen aus. Die
Kondensationsprodukte wurden nach dem Abkiihlen erhalten und aus Athanol auskristalli-
siert; Ausbeute 759, (Tab. 2).

Tabelle 2
Kondensationen von 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindionen mit Acyloinen
Analysen
Konden- C H N
sationsprodukt| Farbe [Schmp. Formel Ber.: Gef.: | Ber.: Gef.: | Ber.: Gef.:
IIIb orange 249° | C,H,,N,0; | 69,76 69,81 5,11 4,92 | 6,51 6456
IIic schwach | 250° | C,,H,,N,0, | 65,50 65,59 | 3,96 4,15 | 6,11 6,37
gelb
v farblos 241° | C,,H )N,O, | 74,68 74,48 | 4,90 5,13 | 7,56 17,38

Kondensation von 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindion mit Diketonen

Aquimol. Mengen von Ia und dem Diketon, in n-Butanol gelost, wurden mit einigen
Tropfen Pyridin versetzt und die Mischung unter Riickflu 12 Std. erhitzt. Das nach dem
Abkiihlen erhaltene Kondensationsprodukt wurde aus Athanol auskristallisiert; Ausheute

809, (Tab. 3).
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Kondensation von Ia mit Phthalimid

Eine Mischung aus 3 g Ia und 3 g Phthalimid wurde 3 Std. erhitzt (Metallbad 170—180°).
Die abgekiihlte Mischung wurde aus n-Butanol umkristallisiert und ergab IX; Ausbeute

719, (Tab. 3).

Tabelle 3

Kondensationen von 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindionen mit Diketonen (a)
und Phthalimid (b)

Analysen
Konden- Schmp. ¥ H N
sationsprodukt| Farbe ° Formel Ber.: Gef.: | Ber.: Gef.:| Ber.: Gef.:
a) Va dunkel- | 252 |C,;H,,N,0, 63,92 64,10 4,95 4,80 | 11,47 11,99
braun
Vb dunkel- | 233 | C,H,,N,O; [74,99 74,63 4,38 4,42 | 7,61 17,90
rot
VIIa dunkel- 183 | C,,H,,N,0, | 69,99 70,03| 505 5,15 11,66 11,73
rot
VIIb braun 215 | CypH,, N0, | 75,48 7548| 4,67 4,78 | 9,27 9,34
ViIc braun 203 | C, H (N, O, 79,12 78,88| 4,37 4,65 | 7,60 8,08
VIII violett 287 | C,;H,;N;0, 66,88 67,15 3,63 3,73 |13,77 13,67
b) IX braun 260 |C,,H,;N;0, (66,88 66,48| 3,63 3,83 |13,77 14,16

Einwirkung von Desylchlorid auf 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindion

Zu einer Losung von 0,23 g Natrium in 10 ml absol. Athanol wurde ein Losung von
1,78 g Ia in 15 ml absol. Athanol gefiigt. Unter Riihren wurde das Reaktionsgemisch
bei Raumtemperatur mit einer Losung von 2,28 g Desylchlorid in 15 ml absol. Athanol
behandelt. Es wurde iiber Nacht stehengelassen und darauf 1 Std. auf dem Dampfbad
unter RiickfluBkiihlung erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde in eisgekiihltes
Wasser gegossen. Der sich abscheidende feste Kérper wurde abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute 1,9 g; Schmp. 241°. Das Reaktions-
produkt erwies sich als identisch mit IV; (Schmp. und Mischschmp. mit einer Probe von IV,
die wie oben erhalten wurde).

Tabelle 4
Losungs- Analysen
Nummer mittel zum| Aus-
der Ver- |Schmp. Umkristal-| beute Y H N
bindung ° lisieren % Formel Ber.: Gef.: | Ber.: Gef.: | Ber.: Gef.:
Xa®) | 152 | A 63 | CyeH,,N,0, |80,38 80,35’ 526 537 — —
Xb 143 A 62 | C;3H, N0, |77,74 77,47‘ 5,34 5,78 | 7,86 17,54
Xe 137 M 52 | CyHpeN,0, |79,02 79,2216,34 6,53 | 6,83 6,87
Xd2®) | 180 A 68 iCnHuNzOz 75,86 75,50‘ 6,89 6,97 ! 8,04 8,31
Xe 130 B 73 '029H22N203 78,01 77,701497 529627 5,88

22) T'. Tsumaki, Bull. Chem. Soc. Japan 7, 45 (1932); C. A. 26, 2977 (1932).
23) Brit. Pat. 646, 597 (22. Nov., 1950); C. A. 45, 7602 (1951).
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Tabelle 5
Addition von Cyanwasserstoff an II
Losungs- Analysen
mittel zur
Additions- | Kristal- |Schmp. C H N
produkt | lisation ° Formel Ber.: Gef.: | Ber.: Gef.:| Ber.: Gef.:
XIa M 211 | C;;H,,N,0, | 70,10 70,2 | 4,46 4,72 | 14,43 14,36
XIb B 152 | C;gH;N,0, | 70,80 71,12 { 4,95 5,10 13,76 13,61
XIe B 105 | C,H,;N,0, ! 70,80 70,95 | 4,95 5,14 | 13,76 13,36
XId B 85 | C;yH N O4 68,05 68,15 | 5,11 527 | 12,63 12,58
XIe B 146 | C3H N, 0, | 64,18 64,52 | 539 5,95 | 17,28 16,97
XIf Ch/A 230 | C;H,,N,0, | 7520 75,29 | 4,63 4,72 | 11,44 11,58
XIg Ch/A 185 | CyH, )N O, | 73,58 173,65 | 5,84 5,74 | 11,69 11,73
XIh A 160 | CyyH, . NO; | 70,58 70,74 | 4,20 4,41 | 11,76 12,19
XTi Ch/A 193 | C,,H; N0, | 72,54 72,35 | 4,78 4,93 | 10,567 10,57
XIj Ch/A 211 | CpH,,N,0, | 78,55 78,41 | 4,74 4,74 | 9,48 9,57

A = Athanol; M = Methanol; Ch = Chloroform; B = Benzol

Tabelle 6
Reduktion von Vb
Nr. | Schmp.
der Ver- lund Misch.
Verfahren | bindung ‘ schmp. | Ausbeute Formel Analysen
a) v 241° 869, CyeH,N,0, Ber.: 74,58 4,90 7,56
Gef.: 75,10 5,20 7,40
b) v 241° 70%, Cy3H N, Oy Gef.: 74,78 5,11 17,27

Reduktion von Vb

a) Mit Lithiumaluminiumhydrid. — Zu einer Lésung von 1,9 g (0,05 Mol) Lithium-
aluminiumhydrid in 60 ml Ather wurden 2g einer Losung von Vb in 30 ml wasserfreiem
Benzol so zugefiigt, daB ein schwaches Sieden hervorgerufen wurde. Das Gemisch wird in
200 ml Eiswasser gegossen und mit 100 ml 10proz. Schwefelsiure angesiiuert. Nach Ab-
trennen der Atherschicht wurde die wifirige Phase 2mal mit je 100 m1 Ather extrahiert.
Nach Abdampfen des Athers erhielt man eine feste Masse, die als 1V identifiziert wurde;
Ausbeute 86%,; Schmp. und Mischschmp. mit einer Probe von 1V, die wie oben erhalten
wurde. (Tab. 6)

b) Mit Zink und Essigsédure. — Eine Losung von 5 g Vb in 15 ml Essigséiure und
100 ml Athanol wurde withrend der portionsweisen Zugabe (10 Min.) von 2 g Zinkstaub
unter Riickflul erhitzt. Die heiBle Losung wurde filtriert. Das sich beim Abkiihlen aus-
scheidende Reduktionsprodukt wurde aus Athanol umkristallisiert. Es wurde als IV identi-
fiziert (Tab. 6).



98. Bd. .
%965, Nr. 8 Beitrige zur Chemie der 3,5- Pyrazolidindione p2T7

Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf IIs, v, und Vb

Zu einer Grignardlosung (bereitet aus 0,9 g Mg und 8 g Brombenzol oder Methyljodid
in 40 m] absol. Ather) wurde eine Suspension von 1,0 g ILs, v oder Vb in 30 ml wasser-
freiem Benzol gefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std. auf dem Dampfbad unter
RiickfluBkiihlung erhitzt, darauf iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und am
anderen Tag mit 100 ml einer gesittigten wiBrigen Ammoniumchloridlosung, der 3 ml
konz. Salzsiure zugesetzt waren, zersetzt. Die Ather-Benzolschicht wurde iiber Natrium-
sulfat getrocknet, das Losungsmittel auf dem Wasserbad abgedampft und der so erhaltene
Riickstand mehere Male mit Petrolather (Sdp. 40—60°) gewaschen. Nach dem Umkristalli-
sieren ergab der Riickstand X.

Einwirkung von Cyanwasserstoff auf II. — Allgemeines Verfahren

Zu einer Suspension des entsprechenden 3,5-Pyrazolidindionderivates (ITa-f) (0,01 Mol)
in 5 ml Methanol wurde unter hdufigem Umschiitteln eine Losung von 0,01 Mol Natrium-
cyanid in 2 ml Wasser gegeben. Mit zunehmender Auflésung der Suspension schwand
die Farbung. Die Reaktionszeit lag zwischen 20 Min. und 6 Std. Die kalte klare und
farblose Reaktionslésung wurde vorsichtig mit 5Sproz. Salzsiure angesduert (Abzug,
HCN). Das weile Prizipitat wurde gesammelt, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und
kristallisiert. Schmp., Ausbeuten, Losungsmittel zum Umkristallisieren und analytische
Daten siehe Tab. 5.

Einwirkung von Piperidin auf VIIa

Eine #dthanol. Losung von 1g VIIa wurde mit 1 ml Piperidin behandelt und 3 Std.
unter Riickflufl erhitzt. Der gelbe feste Korper, der sich beim Abkiihlen abschied, wurde
als Ta identifiziert; Schmp. und Mischschmp. 192°; Ausbeute 609,.

Einwirkung von Piperidin auf Vb

1 g Vb wurde in 10 ml Athanol gelést, 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 Abkiihlen ausschied, wurde aus Athanol umkristallisiert und als Benzil
identifiziert; Ausbeute 629,.

Einwirkung von Diphenylbenzoylmethylchlorid auf Ia

Zu einer Loésung von 0,23 g Natrium in 10 ml absol. Athanol wurde eine Lésung von
1,78 g Ta in 15 ml absol. Athanol zugegeben. Unter Riihren wurde das Reaktionsgemisch
bei Raumtemperatur mit einer Lésung von 2,68 g Diphenylbenzoylmethylchlorid in 15 ml
absol. Athanol versetzt. Es wurde iiber Nacht stehengelassen und dann auf dem Dampfbad
1 Std. erhitzt. Die abgekiihite Reaktionsmischung wurde in eisgekiihltes Wasser gegossen.
Der sich abscheidende feste Stoff wurde abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen und aus
Benzol umkristallisiert; Ausbeute 1,8 g; Schmp. 130°. Das Reaktionsprodukt erwies sich
als identisch mit Xe (Schmp. und Mischschmp. mit einer Probe von Xe).

Einwirkung von Phenylhydrazin. — Allgemeine Vorschrift

Eine dthanol. Liosung dquimol. Mengen der entsprechenden substituierten 1-Phenyl-
3,5-pyrazolidindionderivate und des Phenylhydrazins wurde 3 Std. unter RiickfluBkiihlung
erhitzt. Die sich abscheidenden Produkte wurden aus Athanol umkristallisiert (Tab. 7).
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Tabelle 7
Einwirkung von Phenylhydrazin auf substituierte 1-Phenyl-3,5-pyrazolidindione
Misch- Analvse
Ausgangs- |Reaktions-| Schmp. schmp. alysen
stoff produkt ° ° Formel C H N

IIg XIVb 166 166 C1sH,6N,0, Ber.: 63,36 5,63 19,71
’ Gef.: 63,72 5,95 19,40
Iin XIVb 166 166 CsH, 6N, O, Gef.: 62,99 5,81 19,49
ITe XIVb 166 166 Cy;H,(N, O, Gef.: 62,98 5,65 19,88
I1d XIVb 166 C,;H,:N,O, Gef.: 63,63 5,12 19,86
Ilo XIVb 166 166 CysH,,N,0, Gef.: 63,63 5,42 19,37
IIp XIVb 166 166 CysH (N, O, Gef.: 63,26 543 19,61
I1k XV 186 186 CysH,N, O, Gef.: 63,51 5,60 19,65
Viia XIVb 166 166 CsH,4N, O, Gef.: 63,78 5,66 19,79
Vb Benzil- 225 225 CaeHgoN, Ber.: 79,97 5,68 14,35
_ 088z0on Gef.: 79,95 5,72 14,00
v XVIbY) 259 CgoH,,N,O, Ber.: 75,65 5,21 12,17
Gef.: 75,25 4,98 11,72
IIIb XI1Ib?) 241 C3,HyoN, O, Ber.: 71,24 5,79 10,72
. Gef.: 71,15 549 10,62
VIII XTIa?) 178 CysH,N 04 Ber.: 66,82 4,63 16,94
Gef.: 67,17 4,70 16,71

1) Farblose Kristalle; 2) Farblose Kristalle; 3) Gelbe Kristalle

Einwirkung von Acetanhydrid und Natriumacetat auf XIIIa
Eine Mischung von 1 g XI1Ia, 5 ml Acetanhydrid und 2 g wasserfreiem Natriumacetat
wurde 1 Std. unter RiickfluBl erhitzt. Das heie Gemisch wurde in eisgekiihltes Wasser
gogeben und der sich ausscheidende gelbe feste Stoff aus Athanol kristallisiert. Er wurde
als N-Acetylisatinphenylhydrazon identifiziert. Schmp. und Mischschmp. 131° 2).
C16H 13N 30, (279,3) Ber.: C 68,81 H 4,65 N 15,05
Gef.: C 69,15 H 4,61 N 15,27
Einwirkung von Piperidin auf XIIIa

Eine dthanol. Losung von 1 g XIIIa 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°,

Einwirkung von p-Nitrophenylhydrazin. — Allgemeines Verfahren

Eine #&thanol. Losung dquimol. Mengen des betreffenden substituierten 1-Phenyl-3,5-
pyrazolidindionderivates und p-Nitrophenylhydrazins wurden unter Riickfluf 3 Std. er-
hitzt. Die Produkte wurden aus Athanol kristallisiert (Tab. 8).

Einwirkung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin

Es wurde nach demselben Verfahren gearbeitet wie bei Einwirkung von Phenylhydrazin
(Tab. 8).

20) E. Schunck und L. Marchlewski, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 543 (1893).
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Tabelle 8
Einwirkung von p-Nitrophenylhydrazin (a) und 2,4-Dinitrophenylhydrazin (b)
Misch- Anal
Ausgangs- Reaktions- Schmp.|schmp. alysen
stoff produkt ° o Formel C H N
a) IV XVIecY) 210 CyoH 43N0, Ber.: 68,90 4,59 13,86
Gef.: 68,36 4,75 13,54
Vb | p-Nitrophenyl- | 192 | 192 CyoH N304 Ber.: 69,55 4,38 12,17
hydrazon des Gef.: 69,99 4,86 12,34
Benzils
ITp | p-Nitrophenyl- | 202 | 202 C,,H,,N;0, Ber.: 58,94 3,89 14,73
hydrazon des Gef.: 59,04 3,93 14,80
Piperonals
b) IV XVIdY) 211 CaoH,.N,O, | Ber.: 63,27 4,03 15,27
Gef.: 63,63 4,38 15,74
VIII XIIIb?) iiber Cy3H,y ;N 0, Ber.: 54,87 3,38 1947
300 Gef.: 54,36 3,34 19,79
IIc p-Toluolalde- 232 | 232 C;,H,N,0, Ber.: 56,00 4,03 18,66
hyd-2,4-dinitro-! Gef.: 56,21 4,36 18,12
phenylhydrazon’
1) Gelbe Kristalle; 2) Orange Kristalle
Einwirkung von Hydrazinhydrat
Es wurde dasselbe Verfahren, wie oben beschrieben, angewandt (Tab. 9).
Tabelle 9
Einwirkung von Hydrazinhydrat
Misch- Analyse
Ausgangs- Reaktions- Schmp.|schmp. ysen
stoff produkt ° | ° Formel C H N
v | XVIat) 146 ‘ CysH,,N,O, Ber.: 71,86 5,24 14,58
; Gef.: 71,38 4,92 14,14
Ulb | XIla?) 205 CosHooN,O, | Ber.: 67,25 5,87 12,55
Gef.: 67,29 5,57 1246
IIj XIVa 140 | 140 | C,H,;,N,0, | Ber.: 51,91 5,81 26,92
Gef.: 51,38 5,42 2645
IId Salicylaldehyd- 96 96 C,HxN,0 Ber.: 61,75 5,92 20,58
hydrazon Gef.: 62,13 5,83 20,04
IIec p-Toluylalde- 154 | 154 C,¢H 6N, Ber.: 81,32 6,83 11,86
hydazin Gef.: 81,26 7,17 11,52
IIp Piperonalazin 207 | 207 C6H12N0, Ber.: 64,86 4,08 9,46
Gef.: 65,12 4,07 9,99

1) Braune Kristalle;

Archiv 298. Band, Heft 8

2} Farblose Kristalle
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Fortsetzung von Tabelle 7
Misch-

Ausgangs- Reaktions- Schmp.|schmp. Analysen

stoff produkt ° o Formel C H N
Vb ‘w Benzildihydra- | 152 | 152 ¢ H,,N, Ber.: 70,56 5,92 23,53
. zon Gef.: 70,16 5,78 23,43
VIII Isatinmono- | 232 | 232 CeH,N,0 Ber.: 59,62 4,83 26,07
hydrazon Gef.: 59,55 4,656 26,00
Vila XIVa 140 | 140 CH,,N,0, Ber.: 51,92 5,76 26,92
Gef.: 51,96 6,05 26,76

Reaktionen mit Thiolen

a) IIs. — Zu einer Natriumathylatlosung (hergestellt aus 0,23 g Na und 50 ml absol.
Athanol) wurden 1,24 ml (0,01 Mol) o-Thiokresol zugefiigt. Darauf wurden 3,4 g (0,01 Mol)
IIs zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen,
wobei Entfirbung eintrat. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 20ml 2n HCl
angesiuert. Die feste Substanz wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Farblose Kristalle von XVIIa aus einem Chloroform-Athanolgemisch (Tab. 10).

Behandlung von 0,62 ml (0,005 Mol) m-Thiokresol mit 1,7 g (0,005 Mol) ITs bei Gegen-
wart einer Spur Piperidin, fithrte zur Entfirbung von IIs. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Petrolather (Sdp. 30—50°) behandelt. Der so gewonnene feste Stoff (etwa 1,7 g) wurde
mit 5 ml kaltem Athanol gewaschen und getrocknet. XVIIb wurde in farblosen Kristal-
len durch Ausfillen aus Athanol erhalten (Tab. 10).

Tabelle 10
Nummer
der Ver- |Schmp. Analysen
bindung ° Farbe Ausbeute Formel C H N S
XVila 214Y) | farblos CyoH,, N,O,8 | Ber.: 75,00 5,17 6,03 6,89
Gef.: 74,92 5,38 6,20 6,64
XVIIb 140Y) | farblos CyeH,,N,0,8 | Ber.: 75,00 5,17 6,03 6,89
Gef.: 74,73 4,85 6,00 7,15
XVIlec 206 | blaBgelb | 689, CyoH 4, N,0,8 | Ber.: 72,79 4,63 5,86
Gef.: 73,19 4,90 6,01
XVIITb 2451) quanti- CgeH N, Oy Ber.: 74,71 5,05 10,89
tativ Gef.: 74,35 5,29 10,80
XVIIle 213- | farblos | quanti- C3oH,aN 40, Ber.: 78,77 5,03 9,19
214%) tativ Gef.: 78,82 5,18 9,35
XVIIId 240- | farblos quanti- CaoH,.N,0, Ber.: 71,71 4,38 11,15
242 tativ QGef.: 71,76 4,69 11,03
XIXDb 325') | gelb C;,H,,N,0, Ber.: 72,37 4,28 10,89
Gef.: 72,13 4,41 11,16

b) mit Vb. — 0,5 g Vb und 0,5 g Thiophenol wurden 2 Std. auf dem siedenden Wasser-
bad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und mit Petrolither (Sdp. 40—60°)
behandelt. Durch diese Behandlung wurde es fest. XVILc wurde aus Benzol in blafigelben
Kristallen gewonnen (Tab. 10).
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4-(3-Methyl-5-0x0-1-phenyl-pyrazolin-4-yl-benzyl) — 1.2-Diphenyl-3,5-
pyrazolidindion (XVIIIb)

a) Zu einer siedenden Losung von 5,04 g (0,02 Mol) 1-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) IIs zugefiigt. Das Riihren wurde 1 Std. bei 100° fort-
gesetzt. Wihrend dieser Zeit 16ste sich die rote Suspension von IIs unter gleichzeitiger
Entfarbung auf. Die schwach gelb gefirbte dthanol. Losung wurde auf die Hilfte ihres
Vol. eingeengt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 4 ml 50proz. Essigsiure ange-
sduert. Die Kristalle (etwa 9 g) wurden abfiltriert und einige Male mit Athanol gewaschen.
XVIIIb ist in den meisten Losungsmitteln schwer 16slich.

b) Eine Mischung aus 2,52 g (0,01 Mol) Ib, 2,1 g (0,01 Mol) 1-Phenyl-3-methyl-5-pyra-
zolon und 1,04 g (0,005 Mol) Benzalazin, gelost in 30 ml Benzol, wurde 15 Min. auf dem
Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkiithlen wurde der feste Korper abfiltriert und durch
Schmp. und Mischschmp. identifiziert; Ausbeute nahezu quantitativ (Tab. 10).

1,2-Diphenyl-4-[e-(3-indolyl)-benzyl]-3,5-pyrazolidindion (XVIIIc)
Entsprechend obiger Vorschrift (a und b) wurde XVIIIc hergestellt. Es wurde aus einer
Chloroform-Athanolmischung in farblosen Kristallen erhalten (Tab. 10).

4,4-Bis(1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion) (XVIIId)
a) Nach der Vorschrift, die bei XVIIIb beschrieben worden ist, wurde Ib mit 1,2-Di-
phenyl-4-isonitroso-3,5-pyrazolidindion bei Gegenwart von Natriuméthylat zur Reaktion

gebracht. Aus einer Methylenchlorid-Methanolmischung wurden farblose Kristalle er-
halten (Tab. 10).

b) Zu einer siedenden Lésung von 1,26 g (0,005 Mol) Ib in 400 ml absol. Athanol wurde
Natriuméthylatlssung (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 dthanol. Lésung wurde auf das halbe Vol. eingeengt, auf Raum-
temperatur abgekiihlt und mit 20 ml 2 n HCI angesduert. Der sich abscheidende feste
Stoff (etwa 0,5g) wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet. Er wurde nach der
Kristallisation als XVIIId identifiziert (Schmp. und Mischschmp.).

4,4-Methyliden-bis(1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion) (XIXb)

a) Eine Loésung von 2,5 g 1,2-Diphenyl-3,5-pyrazolidindion®!) in 30 ml 5proz. Natrium-
hydroxidlésung wurde mit 2 ml Chloroform 2 Std. unter RiickfluB erhitzt. Das unlosliche
gelbe Natriumsalz wurde gesammelt, mit 10 ml 5proz. Salzsiure angesduert, mit wenig

kaltem Wasser gewaschen und aus einem Chloroform-Athanolgemisch kristallisiert;
Ausbeute 2 g gelbe Nadeln (Tab. 10).

b) Eine Lésung von 2,5 g 1,2-Diphenyl-3,5-pyrazolidindion in 7 ml wasserfreier Ameisen-
siure wurde unter RiickfluB 2 Std. erhitzt; wihrend dieser Zeit entstand ein vol. gelbes
Priizipitat. Die Ameisenséiure wurde i. Vak. abdestilliert und der gelbe kristalline Riick-
stand aus einem Chloroform-Athanolgemisch umkristallisiert; Schmp. 325° (Zers.); Aus-
beute 2,3 g. Die Identitit mit XIXb wurde durch Schmp. und Mischschmp. bestimmt.

Ergebnisse pharmakologischer und toxikologischer Experimente

Die Verbindungen wurden im Kaolin-Odemtest untersucht. Phenylbutazon wurde
als Vergleichssubstanz verwendet. Alle Verbindungen wurden oral, 2 Std. vor der

21y H. Rukhopf, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 820 (1940).
34*
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Injektion gegeben. Die Schwellung der Pfote wurde 4 Std. nach der Injektion
gemessen. :

Dosis Hemmung 959, Ver-
Verbindung mg kg Schwellung % fahrensgrenze | Signifikanz
Phenylbutazon 50 054 | 14 9 X
20
100 0,80 24 18 X
29
XIf 50 0,17 : 4 —2
10
100 0,23 6 0
10
XTj 50 0,61 17 11 X
22
100 ! 0,82 24 19 X
‘ 30
XTi 50 —0,02 | 0 —10
8
100 0,24 7 —2
} 15
XIh ‘ 50 0,26 ‘ 6 —2
| | 12
I 100 014 3 —5
; ‘; 10
XVIILe : 50 0,20 4 L —3
l 11
100 013 | 3 —5
\ 10

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

Phenylbutazon pr,y: 400, DLs,: 650; XIj DL,, 800, DLy 110.

XTj ist ebenso wirksam wie Phenylbutazon, aber etwas weniger toxisch. Die orale Dosis
von 300 mg/kg der Verbindungen IIs, XVIIIa-b und XVIIa-b zeigte bei Ratten keine
wahrnehmbare Wirksamkeit und die Tiere erschienen 24 Std. nach der Gabe normal. Es
wurde kein Nebeneffekt beobachtet. Die orale Gabe von 300 mg/kg der Verbindung 11w
zeigte nur wenig Effekte bei den getesteten Rattén, 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 mafige
Schwiichung der motorischen Aktivitit, méiBige Hypertonie und verminderte Respiration
bei einem Tier, wihrend die beiden anderen Tiere ein normales Verhalten zeigten.

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

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