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GUNTHER HALLMANN, INGO RINGHARDTZ und ULF FISCHER

NEUE SYNTHESEN VON PYRAZOLIDIN- UND HEXAHYDRO-
PYRIDAZIN-DERIVATEN

Aus dem Organisch-Chemischen Entwicklungslaboratorium der Firma
Byk-GULDEN Lomberg, Chemische Fabrik GmbH., Konstanz

(Eingegangen am 25. Januar 1957)

Die Kondensation von Carbonsiure-N,N’-diphenylhydraziden mit Kohlen-
sdureester bzw. Trithiokohlensidureestér fihrt zu 1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-
bzw. 1.2-Diphenyl-3-thion-5-oxo-pyrazolidin-Derivaten. Diese Reaktion kann
auch in zwei Stufen erfolgen, indem man zunichst mit Chlorameisensiureester
die entsprechenden N-Carbithoxy-Verbindungen darstellt und anschlieBend
eine intramolekulare Esterkondensation durchfiihrt. Bei analoger Kondensation
mit Oxalsiurediester werden die entsprechenden 1.2-Diphenyl-3.4.6-trioxo-
: hexahydropyridazin-Derivate erhalten.

Zu den iltesten Dioxopyrazolidin-Synthesen gehort die von E. FiscHiEr und F. PAssMORED)
beschriebene Darstellung des 1-Phenyl-3.5-dioxo-pyrazolidins aus Malonsdure und Phenyl-
hydrazin. Seitdem ist eine groBe Anzahl von Derivaten des cyclischen Malonsdurehydrazids,
ausgehend von Malonsidure-Derivaten und Hydrazinen bzw. deren Substitutionsprodukten,
dargestellt worden?2):
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Eine neue Methode zur Darstellung von 1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-pyrazolidin-Derivaten
aus Kohlensuboxyd und di- bzw. trisubstituierten Hydrazinen hat J. M. QUINTILLA3) be-
schrieben:
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Im folgenden wird iliber einen neuen Darstellungsweg fiir diese heterocyclischen
Verbindungen berichtet.

Carbonsiure-N, N’'-diphenylhydrazide (1), die leicht und mit sehr guten Ausbeuten
aus Hydrazobenzol und den entsprechenden Carbonsdurechloriden hergestellt werden
konnen, lassen sich mit Kohlensidure-didthylester in Gegenwart eines alkalisch
reagierenden Kondensationsmittels wie Natriumamid und Natriumhydrid direkt zu
den 1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-pyrazolidin-Derivaten (I[) umsetzen.

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2734 [1889).
2} Ausfihrliche Literaturhinweise siehe J. BUcHr und Mitarbb., Helv. chim. Acta 36, 75
[1953]).
3) Span. Pat. 211285 [1953]; C. A. 49, 14812 f[1955].
35



538 HALLMANN, RINGHARDTZ und FISCHER 90

Verwendet man bei der Kondensation Trithiokohlensdurediester an Stelle des
Kohlensiure-diiithylesters, so entstehen die entsprechenden 1.2-Diphenyl-3-thion-
5-oxo-pyrazolidin-Verbindungen (III). In analoger Weise erfolgt bei der Konden-
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sation der Carbonsiurehydrazide mit Oxalsidure-diithylester RingschluB zu den ent-
sprechenden 1.2-Diphenyl-3.4.6-trioxo-hexahydropyridazin-Derivaten (IV).
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Bei der Umsetzung der Carbonsiurehydrazide mit Kohlensdureestern reagiert die
zunichst gebildete N-Carbithoxygruppe unter Esterkondensation mit der a-stindigen
Methylengruppe des Carbonsiureanteils. Dabei werden insgesamt 2 Moll. Alkohol
frei. Diese Reaktion lift sich auch in zwei Stufen durchfithren. Zu diesem Zweck
erhitzt man die Carbonsiurehydrazide mehrere Stunden in iiberschiissigem Chlor-
ameisensidure-ithylester. Die dabei in nahezu quantitativer Ausbeute gebildeten N-
Carbithoxy-Verbindungen (V) stellen zum Teil im Hochvakuum destillierbare,
schwach gelb gefirbte Ole dar. Thre Reinigung durch Hochvakuum-Destillation oder
Umbkristallisieren ist fiir den RingschluB zu den 1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-pyrazolidin-
Verbindungen, der sich unter den Bedingungen einer intramolekularen Esterkonden-
sation vollzieht, nicht erforderlich.

R\ /CO—N—Ph
|
I + CI-COR! —— C CO-N—-Ph — 11
H/ \H \%
RO

N-Carbithoxy- N,N’-diphenyl-n-capronsiure-hydrazid (V, R = n-Butyl) wurde
auch auf dem umgekehrten Wege iiber N-Carbithoxy-hydrazobenzol (V1) dargestellt.
Ph—NH Ph—N—-COzR’
|  +Cl.COR" —> | + R-CH;-COCl —> V(R = n-Butyl)
Ph—NH Ph—~NH VI
Um den Konstitutionsbeweis fiir V (R = n-Butyl) fiihren zu kénnen, haben wir
dessen isomere Verbindung n-Butylmalonsdure-ithylester-N,N’-diphenylhydrazid
(VII), die bereits in einer Patentschrift4 erwihnt worden ist, dargestellt. Diese stellt

4} GeiGY AG. (Erf. H.STenzL), Dtsch. Bundes-Pat. 814 150 [1951]; C. 1952, 896.
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ebenfalls ein gelbes, im Hochvakuum unter geringer Zersetzung destillierbares Ol dar,
das bisher nicht kristallin erhalten werden konnte. Fiir den Konstitutionsbeweis
wurden die beiden isomeren Hydrazide (V und VII) mittels alkoholischer Kalilauge
verseift. Wihrend bei der Aufarbeitung des Verseifungsproduktes von V unter Kohlen-
dioxyd-Entwicklung das n-Capronsdure-N,N’-diphenylhydrazid (I, R = n-Butyl) ent-
stand, bildete sich aus dem n-Butylmalonsidure-ithylester-N,N’-diphenylhydrazid
(VII) unter den gleichen Bedingungen 1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin (II,
R = n-Butyl).
R CO;R’ HN—Ph
\C/ [P —— > I (R = n-Butyl)
H” NCO——N—Ph
VII : R = n-Butyl v

—- I (R = n-Butyl)

Ein Vergleich der Infrarot-Spektren beider isomerer Hydrazide (V + VII) (siehe
d. Abbild.) zeigt in Ubereinstimmung mit der chemischen Beweisfiihrung, daB im
Spektrum der N-Carbithoxy-Verbindung (V) eine N-H-Valenzschwingungsbande
fehlt, wihrend diese beim Malonsdureester-Derivat (VII) bei 3.11 p vorhanden ist.

5000 2000 1000 -—9 (cm'zw

01 M / \'\ /\Lv ~
So2 \
¥ 03 Al ] WAL
| a4 A ]

05 U 17 VG CON-GHITT 1]

06 17 ¥ | i

7} e =t

12 ! HGO

0

07’—\—\ f —\j ™ \-'\[ o
S I\ IV WAVa
% o I |/ U] @
| o4 ! \Uvr"’ V HyCn, /co—ilv—c,H, v

¢

gg H/\Ivm_QHs

a8 1 HG,0 H

4 1 -

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15

A () —
IR-Spektren von N-Carbithoxy-N, N’-diphenyl-n-capronsiure-hydrazid (1) und
n-Butylmalonsdure-dthylester-N, N’-diphenylhydrazid (2)

Herrn Prof. Dr. A. BUTENANDT, Mlinchen, und Herrn Prof. Dr. G. WrTTIG, Heidelberg,
mdchten wir an dieser Stelle fiir das Interesse danken, das sie fiir die vorliegende Arbeit

zeigten. Herrn Dr. E. BiexerT, Miinchen, danken wir flir die Anfertigung und Deutung Qer
Infrarot-Spektren.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Sdmtliche Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die Infrarot-Spektren wurden mit
dem selbstregistrierenden IR-Spektrophotometer PERKIN-ELMER, Modell 21, im festen Zu-
stand, gepreBt in Kaliumbromid, aufgenommen.

n-Capronsiure-N,N’-diphenylhydrazid (I, R = n-Butyl): Eine Ldsung von 920 g (5 Mol)
Hydrazobenzol in 5.5 kg Benzol wird nach Zugabe von 2.8 kg 12-proz. Natronlauge unter
Riihren und Wasserkiihlung mit 0.7 kg (5.2 Mol) n-Capronsdurechlorid versetzt. Gegen Ende
der Reaktion fillt n-Capronsdure-N,N’-diphenylhydrazid aus, das abgesaugt und mit Wasser
gewaschen wird. Durch Einengen des benzolischen Filtrats werden weitere Mengen Siure-
hydrazid gewonnen. Nach Umkristallisation aus Athanol und Waschen mit Petroldther
betrigt die Ausb. 1.3 kg (929 d. Th.). Farblose Blittchen; Schmp. 121 —122°.

Ci3H2;0N; (282.4) Ber. C 76.56 H 7.85 N 9.92 Gef. C 76.52 H 7.84 N 9.72

[R-Spektrum: Hauptbanden 3.13, 6.10, 13.55, 14.45 p.

Uber weitere analog dargestellte Carbonsidure-N,N’-diphenylhydrazide (I} vgl. Tab. L.
Tab. 1. Carbonsdure-N,N‘-diphenylhydrazide (1)

Mol.- Ber. Gef.

R Schmp. Bruttoformel Gew. C H N C H N

HyC:CH-CH;— 112—113° Cy7H1sON,; 266.3 76.66 6.81 10.52 76.60 6.84 10.47
H3C-CH;-CHy— 141--142° Cyj7H20ON;  268.3  76.08 7.52 10.44  76.14 7.65 10.42
(CH2)sCH—* 131 —132°  CzoH»4ON, 308.4 77.88 7.84 9.08 78.23 796 8.99
CsHs— 167—168° CygHisON; 3024 79.44 6.00 9.27 79.70 6.23 8.78
Ce¢Hs-CH; - 151—-152° CH3»oON; 3164 79.72 6.37 8.86 79.38 6.37 9.12

*) Cyclohexyl.

N-Carbithoxy-N,N’-diphenyl-n-capronsiure-hydrazid (V, R = n-Butyl): Man erhitzt eine
Losung von 1.3 kg (4.6 Mol) / (R = n-Butyl) in 2.5 kg Chlorameisenséure-iithylester etwa
5 Stdn. im Olbad von 120° unter RiickfluB und FeuchtigkeitsausschluB, destilliert dann den
iiberschiiss. Chlorameisensdureester, zuletzt i. Vak., ab und befreit das zuriickbleibende
N-Carbdthoxy-N,N’-diphenyl-n-capronsiure-hydrazid von Saure- und Ester-Resten durch
Zugabe von 0.5 kg Benzol und erneutes Abdestillieren. Es stellt ein schwach gelb gefirbtes Ol
dar, das fiir die folgende Kondensation im Reaktionskolben verbleibt.

Sdp.g.001 111°; Ausb. 1.6 kg (989 d. Th.).

C;1H2603N3 (354.4) Ber. C71.15 H7.39 N 791 Gef. C71.23 H 7.42 N 8.05
IR-Spektrum (Subst. rein): Hauptbanden 3.50, 5.83, 5.97, 13.30, 14.45 p.
Uber weitere analog dargestellte N-Carbdthoxy-N,N’-diphenylhydrazide (V) vgl. Tab. 2.

Tab. 2. N-Carbidthoxy-N,N ‘-diphenylhydrazide (V)

Schmp. bzw. Mol.- Ber. Gef.
R Sdp. Bruttoformel Gew. C H N C H N
H;C:CH-CH— Sdp.g.005 CyH»,03N,;  338.4  70.98 6.55 8.28 70.78 6.51 8.55
125 —127°

Schmp. 66 —67°
H3C:CH,-CHy— Sdp.o.001 CyoH2403N> 340.4  70.56 7.11 8.23 70.63 7.11 8.50

116°

(CHz)sCH— Sdp.o.c00s Ca3H2303N,  380.5  72.60 7.42 7.36 72,93 7.56 7.62
120°

CeHs— Schmp. Ca3H2203N2 3744 73.77 5.92 7.48 73.78 5.88 7.65
77—-178°

CeHs-CH,— Schmp. Ca4H2403N, 3885  74.20 6.23 7.21 74.46 6.34 7.45

116—-117°
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1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin (1I, R = n-Butyl): a) Die im Reaktionskolben
verbliecbenen 1.6 kg (4.5 Mol) ¥, R = n-Butyl, werden in 6 kg Benzol gelést und mit 170 g
(ca. 7 Mol) Natriumhydrid (in 50-proz. Olsuspension) in einem Olbad von 100 —120° 12 Stdn.
erhitzt. Hierbei fillt unter Entwicklung von Wasserstoff das Natriumsalz des 1.2-Diphenyl-
3.5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidins aus. AnschlieBend werden ca. 3—4 kg Benzol durch Destil-
lation entfernt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit etwas Alkoho! versetzt, um iiber-
schilss. Natriumhydrid zu zersetzen, und dann in Wasser aufgenommen. Nach Entfiarbung der
wifir. Phase mit Tierkohle siuert man bis pg 3 an. Die hierbei ausfallende Verb. Il (R = n-
Butyl) wird abgesaugt, zerrieben, mit Wasser gewaschen, aus Athanol umkristallisiect und
mit Petrolidther gewaschen. Ausb. etwa 850 g (629 d. Th.); farblose Nadeln, Schmp. 105°4),

IR-Spektrum: Hauptbanden 3.50, 5.73, 5.85, 7.75, 13.27, 14.23, 14.44 .

b) 564 g (2 Mol) I (R = n-Butyl) werden in eine Mischung von 1.5 kg Benzol und 350 g
(3 Mol) Kohlensdure-didthylester eingetragen und nach Zugabe von 117 g (3 Mol) Natrium-
amid wie unter a) kondensiert. Nach analoger Aufarbeitung erhilt man 350 g /.2-Diphenyi-
3.5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin (60, d. Th.).

Die Darstellung der Pyrazolidin-Derivate (II) der Tab. 3 ebenso wie die der 3-Thion-
pyrazolidine erfolgt analog nach a) bzw. b). Fiir die Kondensation von Phenylessigsdure-
N,N’-diphenylhydrazid mit Kohlensiure-didthyl-ester nach b) kann Natriumdithylat als
Kondensationsmittel und Athanol als Ldsungsmittel verwendet werden. Die Ausb. betrigt
hierbei 75—809% d. Th.

Tab. 3. 1.2-Diphenyl-3.5-dioxo-pyrazolidine (11)

R H,C:CH-CH;— H;C:-CH,-CH2— (CHz)sCH—  CegHs— CeHs-CHy—
Schmp. 134—135°4) 108 —109°5) 178 —179°6) 181—183°7  137—138°8)

1.2-Diphenyl-3-thion-5-0x0-4-n-butyl-pyrazolidin (IIl, R = n-Butyl): Schmp. 114—115°.
Ci1oH20ON,S (324.4) Ber. C70.33 H6.21 N8.64 S 9.88
Gef. C70.33 H 6.28 N 8.85 S 10.04

IR-Spektrum: Hauptbanden 3.50, 6.30, 6.55, 6.72, 7.36, 7.09, 13.25, 14.46 .

1.2.4-Triphenyl-3-thion-5-oxo-pyrazolidin (11l, R = C¢Hs): Farblose, sechseckige Kristalle
aus Chloroform-Ather, Schmp. 136 —138° (A). Aus Benzol kristallisiert die Verbindung mit
1 Mol. Benzol vom Doppel-Schmp. 95—96/ 136 —138° (B).
(A) C2)H16ON,S (344.4) Ber. C73.23 H4.68 N 8.13 §9.31
Gef. C73.08 H4.75 N 8.13 S9.24
IR-Spektrum: Hauptbanden 6.02, 6.72, 7.75, 13.32, 14.43 .

(B) C21H160ON2S-CeHg (421.5) Ber. C76.93 H 5.02 N 6.22 S 7.61
Gef. C76.66 H 5.56 N 6.73 S 7.64

N-Carbiithoxy-hydrazobenzol (VI): Man versetzt die L8sung von 52 g (0.315 Mol) Hydra-
zobenzol in 250 ccm Chloroform nach Zugabe von 67 g (0.34 Mol) Pyridin unter Eiskiihlung
und Riihren tropfenweise mit insgesamt 34 g (0.315 Mol) Chlorameisensiure-éthylester und

5} GEigY AG., Schweiz. Pat. 269 983 [1950]; C. 1951 11, 103.

6) Geigy AG., Schweiz. Pat. 269 987 [1950]; C. 1951 11, 103.

7) KNnoLL AG., Engl. Pat. 732 820 [1953].

8) GeigY AG., Schweiz. Zus.-Pat. 269 986 [1950]: C. 1951 I, 103.
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arbeitet nach 3 stdg. Stehenlassen bei ca. 20° wie @iblich auf. VI kommt aus Benzol-Petrol-
Ather in farblosen Blittchen vom Schmp. 70—71°. Ausb. 67 g (81 % d. Th.).

C1sH1602N3 (256.3) Ber. C 70.26 H 6.29 N 10.93 Gef. C 70.21 H 6.20 N 10.87
IR-Spektrum: Hauptbanden 3.10, 5.90, 13.37, 14.50 p.

N-Carbiithoxy-N,N'-diphenyl-n-capronsiure-hydrazid (V, R = n-Butyl): Man versetzt die
Losung von 26 g (0.1 Mol) VI in ca. 100 ccm Chloroform nach Zugabe von 9 g (0.11 Mol)
Pyridin unter Schittteln und Wasserkithlung mit 13.5 g (0.1 Mo!) n-Capronséiurechlorid und
erhitzt. Die abgekilhite Chloroformldsung wird 3 mal mit Wasser und Natriumhydrogen-
carbonatldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es bleibt
ein gelb gefirbtes Ol zuriick, welches mit der oben beschriebenen Verbindung identisch ist.

n-Butylmalonsdure-éthylester-N,N'-diphenylhydrazid (VII): Eine Lésung von 18.8 g (0.1
Mol) n-Butylmalonsdure-monodthylester in ca. 50 ccm Benzol wird mit 18 g (0.15 Mol)
Thionylchlorid 30 Min. auf 60° erwidrmt. Nach dem Entfernen des iiberschiiss. Thionyl-
chlorids und Benzols bei 30° i. Vak. wird das zuriickbleibende n-Butylmalonsdure-éthylester-
chlorid in 50 ccm Benzol gel8st und in eine L8sung von 18.4 g (0.1 Mol) Hydrazobenzol und
11 g (0.11 Mol) Tridthylamin langsam unter Schiitteln eingetragen. Es werden 25 g eines
schwach rot gefirbten dligen Produktes erhalten. Sdp.o.p01 161° (teilw. Zers.), Ausb.70%,d.Th.

C2H2603N, (354.4) Ber. C71.15 H7.39 N 791 Gef.C70.85 H7.22 N 7.76

IR-Spektrum (Subst. rein): Hauptbanden 3.10, 3.48, 5.83, 6.05, 6.28, 6.75, 7.37, 7.75, 8.56,
9.78, 13.35, 14.48 .

Verseifung von N-Carbéthoxy-N,N’-diphenyl-n-capronsiure-hydrazid (V):7 g (0.02 Mol) V
werden durch 12 stdg. Einwirkung von 25 ccm 2 nalkohol. KOH bei 20° verseift. Die alkoholi-
sche Ldsung wird mit Wasser verdinnt und mit halbkonzentrierter Salzsiure angeséuert,
wobei unter CO,-Entwicklung ein teilweise 8liges Produkt ausfillt. Nach Umbkristallisation
aus Alkohol werden farblose Bldttchen vom Schmp. 121 —122° erhalten, welche mit 7 (R = n-
Butyl) identisch sind.

Verseifung von n-Butylmalonséure-dithylester-N,N’-diphenylhydrazid (VII): 7 g (0.02 Mol)
VII werden wie oben verseift. Beim Ansiduern fillt ein 6liges Produkt aus, welches, aus Alkohol
umkristallisiert, mit IJ (R = n-Butyl) identisch ist.

1.2-Diphenyl-3.4.6-trioxo-5-n-butyl-hexahydropyridazin (IV, R = n-Butyl): Die Konden-
sation von 141 g (0.5 Mol) n-Capronsiure-N,N’-diphenylhydrazid (1, R = n-Butyl) mit 146 g
(1 Mol) Oxalsdure-didthylester in alkohol. Natriumithylat-Ldsung (hergestellt aus 11.5g
(0.5 Mol) Natrium und 200 ccm Athanol) wird in iiblicher Weise durchgefithrt. Nach Um-
kristallisation aus Benzol werden 100 g IV (R = n-Butyl) in farblosen Prismen erhalten.
Schmp. 134°. Ausb. 60% d. Th.

C20H2003N, (336.4) Ber. C71.42 H 5.99 N 8.33 Gef. C71.56 H 5.94 N 8.52
1.2.5-Triphenyl-3.4.6-trioxo-hexahydropyridazin (IV, R = Ce¢Hs) wird analog dargestelit.
Umkristallisation aus Alkohol oder Benzol. Schmp. 217—218°; Ausb. 609 d. Th.
CyH1609N; (356.4) Ber. C74.14 H 4.54 N 7.86 Gef. C 74.21 H 4.48 N 7.99
IR-Spektrum: Hauptbanden 3.40, 6.15, 6.25, 6.34, 6.76, 7.47, 13.29, 13.70, 14.55 p.





