
Archiv der 404 Schulte  und W i t t  Pharmazie 

1690. K. E. Schul te  und J. Witt*)  

Notiz uber die Darstellung einiger alkinyl-substituierter 
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Mitteilung au8 der Abteilung I1 dea Pharmazeutischen Institute der Freien Universitiit Berlin 
(Eingegangen am 15. Mlin 1958) 

Dioxo-pyrazolidin-Derivate, die am C 4 einen Alkinylrest tragen, sollten nach 
31. Conrad und A.  Zurtl) durch Umsetzung der entsprechenden mono- bzw. 
disubstituierten Malonsiiureester mit N-Acet yl-hydrazobenzol bzw. Phen ylhydrazin 
zugiinglich sein. Diesbezugliche Versuche mit Monobutinyl-, Monopropargyl- und 
Propargyl-butyl-malonsaureester fiihrten aber nicht zu den erwarteten Pyrazoli- 
dinen. Trotz Variation der Versuchsbedingungen konnten auf diesem Wege keine 
einheitlichen Verbindungen erhalten werden. 

Dagegen gelingt die nachtriigliche Einfiihrung des Alkinylrestes in dreifach sub- 
stituierte Dioxo-pyrazolidine mit guter Ausbeute zum Teil schon bei Zimmer- 
temperatur, wenn letztere in absolut alkoholischer Losung in Gegenwart von 
Alkalihydroxyd mit den Alkinylhalogeniden zur Reaktion gebracht werden. Da- 
bei geht der Alkinyhest an das C 4, wenn als Ausgangssubstanz ein 1,2,4-sub- 
stituiertes Dioxo-pyrazolidin vorliegt, und an den N 2, wenn die iibrigen Sub- 
stituenten in 1,4,4-Stellung stehen. Durch partielle Hydrierung mit dem Lindlar- 
Katalysator sind die Alkenyl- und durch vollstandige Hydrierung der Dreifach- 
bindung die zugehorigen Alkyl-Derivate zuganglich (Tab.). Bei der Hydrierung 
entsteht aus dem l-Phenyl-2-butinyl-4,4-diathyl-3,5-dioxo-pyrazolidin das 2-Bu- 
tyl-Derivat, dessen Darstellung J .  U .  Ammann2) durch Einfiihrung des Butyl- 
restes in das l-Phenyl-4,4-diathyl-3,5-dioxo-pyrazolidin nicht gelang. Die partielle 
Hydrierung des 1-Phenyl-2-propargyl-4,4-diiithyl-3,5-dioxo-pyrazo~din fiihrte zu 
dem 2-Allyl-Derivat. Letzteres ist ein farbloses 01 ( K P . ~ , ~ ~ ,  130"), das schon fruher 
von H .  P.  Kuufmanns) als gelbes 01 (nicht ganz rein, K P . ~ ~ ,  190-200") und von 
J .  U. Ammannz) als eine beim Abkiihlen erstarrende Verbindung (Fp. 41-42") 
KP., ,~~, 126135")  beschrieben wurde. 

Arbeitsweise 

Es wurden ah Ausgangsverbindungen die folgenden dreifach substituierten 3.5-Dioxy- 

a) Substituenten in 1,4,4-Stellung: 

pyrazolidine verwendot : 

1-Phenyl-4,4-dimethyl-3,5-dioxo-pyrazolidin~) 6,  

l-Phenyl-4,4-diiithyl-3,5-dioxo-pyramlidin1) 8 ,  

*) Teil der Dissertation Jurgen Wil t ,  Freic Universittit Berlin, 1958. 
1) M .  Conrad und A .  Zart, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2282 (1906). 
*) J .  U. Ammann, Dissertation ETH Zurich (1952). 
3) H .  P .  Kaufmann, Z. angew. Chem. 40, 73 (1927). 
4) W. H .  Perkin, J. Chom. SOC. [London] 63, 1251 (1903). 
6) A .  &fichuelis, Bcr. dtnch. chem. Gee. 40, 3569 (1907).  
6 )  A .  W .  Doz, J. Am. Chem. Soc. 54, 3674 (1932). 
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b) Substituenten in 1,2,4-Stellung: 
1 ,2-Diphenyl-4-Bthyl-3,5-dioxo-pyrazolidini) 
1 ,2-Diphenyl-4-n-propyl-3,5-dioxo-pyrazolidini) a) 
1 ,2-Diphenyl-4-n-butyl-3,5-dioxo-pyrazolidin7) 7 
1 ,2-Diphenyl-4-benzyl-3,5-dioxo-pyrazolidini) lo) 

Die Dars te l lung  der  a l k i n y l - s u b s t i t u i e r t e n  3 ,5-n ioxo-pyrazol id ine  
Sowohl die in 2-Stellung als aueh die in 4-Stellung alkinyl-substituiertn 3,5-Dioxo- 

pyrazolidine wurden nach der folgenden Methode clargestellt: 
Zu einer Losung von Kaliumhydroxyd in absolutem Athanol wurde das enbprechende 

dreifach substituierte 3,5-Dioxo-pyrazolidin und dann das Alkinyl-bromid hinzugefiigt 
(Molverhaltnis 1 : 1 : 1,s). Nach melrtagigem Stehen im verschlossenen GefaD bei Zimmcr- 
temperatur wurde vom ausgeschiedenen Kaliumbromid abfiltriert, der Alkohol ver- 
dampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und mehrma!s ausgeiithert. Die vereinigten 
Ather-Ausziige wurden mit Natriumsulfat getrocknet, der Ather abgexogen und der Riick- 
stand mehrmals aus Ligroin iimkridtallisiert . 
Die par t ie l le  H y d r i e r u n g  der  a l k i n y l - s u b s t i t u i e r t e n  3 ,5-Dioxo-pyrazol id ine  

Genau eingewogene Mengen der alkinyl-substituiertn Verbindungen wurden in Metha- 
nol gelost und mit Hilfe des Lindlar-Katalysators (vei bleitem Pd-CaC0,-Katalysator) 
hydriert, his die Wasserstoffaufnahme beendet war. Nach Abfiltrieren des Katalysators 
und Verdampfen des Losungsmittels wurde der Rucksband im Hochvakuum deatilliert 
bzw. aus Ligroin umkristallisiert. 

Die  vo 1 Is t 51 n cl i g e H y d r  ie r u ng d e r a 1 k i n y 1 - s u b s t i t u i e r  t e n 3 , s -  D i o xo - p yr a zo - 
l idine 
Eingewogene Mengen der alkinyl-substituierten Verbindungen wurden in Methanol ge- 

lost, mit Hilfe von Pd-CaC0,-Katalysator hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet 
war und in der oben besehriebenen Weise aufgearbeitet. 

') Geigy, Brit. Pat 646 597 (1950). 

9, G e j y ,  Schw. Pat 266 236, 267 222, 269 980 (1950). 
G'eigy, Schw. Pat. 269 983 (1950). 

l o )  Geigy, Schw. Pat. 26!) 982, 269 986 (1950). 

Prof. Dr. K. R .  Schulte, Pharmazeutiuchcs Institut der FU Berlin-Dnhlem. Konigin-Luine-Slr. 2-4. 

PROBL€M€ D€S ARZN€IBUCH€S 
Ergometrinhydrogenmaleinat 

und Ergotaminhydrogentartrat, 
Vorschliige fiir einen Nachtrag zum DAB 6 b m .  das DAB 7 

von K a r l - H e i n z  R e n n e b e r g  und G e o r g  L. S z e n d e y  

Auu den Porschungslaboratorien der Dr. Schwarz Arziieimittelfabrik OmbH, 
Monheini bei Dusveldorf 

(Eingegangen ani 20. nlhrz 1958) 

Die friilier offizinellen galenischen Mutterkornzubereitungen sind inzwischen, 
wegen der hstabi l i t i i t  ihres Alkaloidgehaltes und der damit  verbundencn schwie- 
rigen Standardisierung, &us den nieisten Arzneibiichern wieder gestrichen worden. 




