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d. h. die Anwesenheit des Dispergators wird riickhaltend auf die Farbstoffabsorption 
wirken. Wenn der Dispergator auch ein Elektrolyt ist. werden beide Effekte vor- 
handen sein, so dass die Wirkungsart des Dispergatorzusatzes schwer vorauszu- 
sagen ist. 

SUMMARY 

After a general introduction into the thermodynamics of dyeing, the sorption 
problem of dispersed dyes by hydrophobic fibers is treated by use of relations 
developed on the basis of different absorption models. The effects of additives (salts, 
organic solvents and dispersing agents) are discussed. 
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256. Auf das Zentralnervensystem wirkende Substanzen XXVIIl) 
Reaktionen mit a-substituierten P-Propiolactonen 1112). 4-Mono- und 

4,4-disubstituierte 3-Pyrazolidinone3) 
von Bruno J. R. Nicolaus, Luigi Mariani und Emilio Testa 

(31. VIII. 61) 

Einleitung 
Phenazon (Antipyrin@) (I), Aminopyrin (Pyramidon@) (11) und Phenylbutazon 

(111) gehoren dank ihren bemerkenswerten analgetischen und antipyretischen bzw. 
antiphlogistischen Wirkungen zu den tklassischen )) Arzneimitteln, welche immer 
wieder das Interesse von Chemikern und Pharmakologen auf die Substanzklasse der 

/CO-N-C,H, CH3 
I 

CH, 
CH3\ AC-N-CH, n-C,H,-CH I 

N-C I ‘CO-N-C, H, 
\CO-N-C,H, CH,’ \CCLN-C,H, 

I I1 I11 

Pyrazolone gelenkt haben. Dieses fruchtbare Feld wurde im Jahre 1883 durch eine 
Entdeckung von KNoRR4) eroffnet, welcher im Bestreben, e k e  Chinin-ahnliche 
Struktur zu synthetisieren, das erste pharmakologisch interessante Pyrazolon, das 
Phenazon (Antipyrin@) 5) erhielt. Es sind seither eine sehr grosse Anzahl Pyrazolone 
hergestellt und pharmakologisch gepriift worden. Aber noch nicht eingehend unter- 
sucht wurde unseres Wissens, in welchem Ausmass die Doppelbindung A s s 4  an der 

XXVI. Mitt. : E. TESTA, L. FONTANELLA & L. MARIANI, Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
11. Mitt.: B. J .  R. NICOLAUS, L. MARIANI & E. TESTA, Helv. 44, 1076 (1961). 
Vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweiz. Chemischen Gesellschaft vom 23. Sep- 
tember 1961 in Biel. 
L. KNORR, Ber. deutsch. chem. Ges. 76, 2597 (1883); 77, 546 (1884). 
L. KNORR, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 2032 (1884); Liebigs Ann. Chem. 238, 137, 160 und 
203 (1887). 
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pharmakologischen Wirkung mitbeteiligt ist und wie sich in den gesattigten Deri- 
vaten drr Pyrazolidinreihe eine Quartarisierung des C-Atomes 4 auswirkt. Derartige 
Derivate sind bis heute sehr wenig untersucht worden, und es sind nur einzelne Ver- 
treter in der Patentliteratur beschrieben worden. 

Im Rahmen einer Untersuchung iiber Substanzen, die potentiell auf das Zentral- 
nervensystem wirksam sind, haben wir nun eine Reihe von in 4-Stellung mono- und 
disubstituierten 3-Pyrazolidinonen synthetisiert, welche zum Teil auch am Stickstoff 
verschiedene Reste tragen. 

Synthese und Eigenschaften der 4-mono- und 4,4-disubstituierten 
3 - P yrazolidinone 

Die Herstellung erfolgte allgemein durch Umsetzung von u-substituierten P-Brom- 
propionsaure-Derivaten mit den entsprechenden Hydrazinen sowie durch weitere 
Umwandlung der primar erhaltenen 3-Pyrazolidinonen ; dabei liefern die Saure- 
derivate die Substituenten in 4-Stellung, die Hydrazinderivate die Substituenten 
in 1- und 2-Stellung. 

Rl\ /CO\ R1\ /CO-N-C,H5 RI\ /CO-N-R, 
1 C 

R,’ \cH,-N--c,H, 
1 C 0 C 

R,/ \CH,’ R,/ ‘cH,-N-C,H, 
IV ,’-Propiolactone IX XI 

thX C6H,-NH-NH-C6H, 

I ______+ C C ___+ C 

v V I  X 

lHBr t 
G f l  

Rl\ ,COOH SOCl, R ~ \  /cocl C6H5-NH-NH, Ri\ /co-NH’ 

R,’ \CH,Br R,/ \CH,Br R,/ \cH,-N-c,H, 

R I \ ( _ / C O O ~ ~ ~ ~  NH,NH, R ~ \  /co-NH C,H,NCO R~\ /C%-NH 
I - c  C 

R,/ \CH,-N-CO-NH-C,H, 
I -  

R,’ ‘CH,Br R,/ \CH,-NH 
VII VIII XI1 

R, = H, Alkyl, Aryl, Aralkyl; R, = H, Alkyl, Aryl; R, = Alkyl, Aralkyl 

Die Kondensation der Saurechloride mit Phenylhydrazin (VI + X) wurde in 
Ather oder Benzol unter Zusatz von Triathylamin, diejenige mit Hydrazobenzol 
(VI -+ IX) in Pyridin durchgefuhrt. Sowohl die Acylierung, die sehr wahrscheinlich 
prirnar stattfindet, wie die Ringschlussreaktion erfolgen, besonders mit Phenyl- 
hydrazin, schon unter milden Bedingungen und sind nach kurzer Zeit beendet. Dass 
die Cyclisierung so leicht erfolgt, ist iiberraschend, da das @.Bromatom in den 
a-substituierten Propionsauren sehr trage ist ; dieses Ergebnis bestatigt unsere 
fruheren Beobachtungen 2), dass dieses Halogenatom mehr zu intramolekularen 
Reaktionen neigt als zu jenen, die ohne Ringschluss verlaufen. Der Ringschluss wird 
durch die Gegenwart von Substituenten am C-Atom 4 erleichtert, wobei die Er- 
klarung dieses Effektes noch aussteht. 

Einerseits durfte die bedeutende Anderung der Valenzwinkel in den u, cr-disubsti- 
tuierten Propionsauren die Bildung des Ringsystems erleichtern (THORPE-INGOLD- 
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Effekt ")) ; andererseits wurde in einer neueren Arbeit7) uber den Effekt der gem.-Substi- 
tution auf die Anhydridbildung darauf hingewiesen, dass gewisse Momente kinetischer 
Natur darin eine Rolle spielen diirften. Insbesondere schreiben die obengenannten 
amerikanischen Autoren : ((The ring closure reaction proceeds at a greater rate on 
geminal (or alkyl) substitution because of the resultant decrease in unprofitable 
rotamer distribution )). Wenn auch diese Annahme sich nur auf die Anhydridbildung 
bezieht, glauben wir diese Erklarung auch fur die Bildung unserer Heterocyclen in 
Betracht ziehen zu durfen. Noch deutlichere Zusammenhange zwischen Substitution 
am C-Atom 2 der Bromester und Reaktionsfahigkeit konnte man bei der Umsetzung 
der Bromester VII rnit Hydrazin feststellen. Die in 2-Stellung zweifach substi- 
tuierten Ester sind namlich infolge sterischer Hinderung sehr trage; um den Ring- 
schluss zu vervollstandigen, benotigt man eine Reaktionszeit von mehreren Stunden 
bei der Kochtemperatur des Hydrazins, wobei aber die Ausbeuten an cyclisiertem 
Produkt sehr hoch sind. Die monosubstituierten Ester dagegen reagieren rnit Hy- 
drazin derart exotherm, dass grosse Vorsicht beim Vermischen der Komponenten 
notwendig ist, um eine Explosion zu vermeiden. Die Ausbeuten an cyclischem 
Produkt sind hingegen sehr niedrig, da die Reaktion hauptsachlich unter Bildung 
offenkettiger Produkte ablauft. Im Falle der Kondensation der einfach substituierten 
Ester ist es durchaus moglich, dass dank der Gegenwart eines sauren Wasserstoff- 
atoms am C-Atom 2 der Ester noch eine intramolekulare Bromwasserstoffabspaltung 
mit darauffolgender Polymerisation als Konkurrenzreaktion erleidet, was die sehr 
schlechten Ausbeuten an cyclischem Produkt erklaren wurde. Um diese Neben- 
reaktion einzudammen, mussten wir die Kondensation in Emulsion in einem inerten 
Losungsmittel (z. B. in Benzol) mit einem kleinen uberschuss an Hydrazin vor- 
nehmen, wahrend bei den disubstituierten Estern wasserfreies Hydrazin selbst als 
Losungsmittel verwendet wurde. Mit Hydrazinhydrat erhalt man dieselben End- 
produkte, nur sind die Ausbeuten bescheidener. Aus den bemerkenswerten Aus- 
beuten an 3-Pyrazolidinonen, die wir erhalten haben, muss geschlossen werden, 
dass, unabhangig von der Grosse der Substituenten in 4-Stellung der Ringschluss 
rnit Phenylhydrazin und Hydrazin rnit Vorliebe zum Fiinferring fiihrt. In keinem 
der von uns untersuchten Falle konnten wir namlich die Entstehung der isomeren 
Azetidinone XI11 feststellen, 

Rl\ /CO\ 
C N-NH-R, R, = H, C,H, 

R,/ \CH,' 
XI11 

welche sich von den fiinfgliedrigen Isomeren sowohl hinsichtlich der chemischen 
(vie1 hydrolysebestandiger als die uns gut bekannten viergliedrigen Lactame s, ; 
keine primare Aminogruppe, auch wenn R, = H ist; Alkaliloslichkeit, die bei An- 

6, C. K. INGOLD, J.  chem. SOC. 119, 305 und 951 (1921); M. S. NEWMAN, Steric Effectsin Organic 
Chemistry, S. 464 und 468, New York 1956; R. M. BEESLY, C. K. INGOLD & J. F. THORPE, 
J .  chem. SOC. 107, 1080 (1915); C. A. R. KON, A. STEVENSON & J.  F. THORPE, ibid. 121, 650 
(1922); C. K. INGOLD, E. W. LANFEAR & J.  F. THORPE, i b id .  123, 3140 (1923). 

7)  T. C. BRUICE & U. K. PANDIT, J .  Amer. chem. SOC. 82, 5859 (1960). 
8)  E. TESTA, L. FONTANELLA & F. FAVA, Farmaco (Pavia), Ed.  sci. 13, 152 (1958); E. TESTA, 

L. FONTANELLA, G. F. CRISTIANI & G. G. GALLO, J. org. Chemistry 24, 1928 (1959). 
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wesenheit einer tertiaren Carbonamidgruppierung ungeklart ware) wie der physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften (im IR. durch Ringspannung stark verschobene 
Carbonylfrequenz 4) deutlich unterscheiden sollten. 

4-ikfono- und  4,4-disubstituierte 3-Pyrazolidinone ohne Szcbstituenten a m  Stickstoff. 
Diese Verbindungen wurden durch Kondensation und Ringschluss aus den fl-Brom- 
propionsaureestern und Hydrazin hergestellt. Auf Grund der Bruttozusammen- 
setzung, der UV.- und 1R.-Spektren wurde den erhaltenen Verbindungen die Konsti- 
tution VIII zuerteilt. Die 3-Pyrazolidinone sind teils fest, teils flussig. Die festen 
Abkommlinge konnen aus Petrolather oder Ligroin umkristallisiert werden und be- 
sitzen scharfe Schmelzpunkte, die fliissigen Vertreter konnen ohne Zersetzung 
im Vakuum destilliert werden. Alle Verbindungen, die wir in Handen hatten, sind 
massig bis gut loslich in Wasser und verhalten sich amphoter (vgl. Tab. 1). Die 3- 
Pyrazolidinone sind sehr starke Reduktionsmittel, die schon in der Kalte mit 
ToLLENs-Reagens, FEHLING’SCher Losung oder Kaliumpermanganat reagieren. In  
konzentrierter Losung sind sie recht widerstandsfahig gegen saure oder alkalische 
Hydrolyse bzw. gegen Reduktionsmittel. Nach mehrstiindigem Kochen in konz. 
Salzsaure oder 1~ Natronlauge konnten wir die unveranderten Ausgangsmaterialien 
in guter Ausbeute zuruckgewinnen. Bei der Behandlung mit durch Palladium oder 
Platin aktiviertem Wasserstoff tritt keine Reduktion ein. Nach Einwirkung von 
Lithiumaluminiumhydrid in kochendem Tetrahydrofuran werden nach eintagigem 
Erhitzen grosstenteils die unveranderten Ausgangsprodukte zuriickgewonnen. Nach 
dreitagiger Reaktionsdauer wurden Gemische verschiedener Spaltprodukte erhalten. 
Wahrend die 3-Pyrazolidinone rnit Diazomethan envartungsgemass nicht reagieren, 
werden sie von Dimethylsulfat in wasserigem alkalischen Medium monomethyliert, 
und zwar wahrscheinlich am basischeren Stickstoffatom 1, obwohl ein endgultiger 
Beweis dafiir noch aussteht. Das Stickstoffatom 1 ist ausgesprochen basisch und 
kann als einsaurige Base potentiometrisch titriert werden. Bei Behandlung mit 
Acetanhydrid-Pyridin wird nur eine Acetylgruppe eingefuhrt. Mit Phenylisocyanat 
reagieren die Verbindungen VIII unter Bildung der Ureide XII, fur welche wir eben- 
falls eine Anlagerung an das basischere Stickstoffatom 1 annehmen. 

3-Pyrazolidinone werden von einer Vielfalt von Oxydationsmitteln in neuartige 
Verbindungen verwandelt, iiber welche wir demnachst berichten werden. 

4-ikfono- und  4,I-disubstitz~ierte I- Phenyl-3- Pyrazolidinone (durch Kondensation 
und Ringschluss aus den fl-Bromopropionsaurechloriden und Phenylhydrazin 
(VI + X) erhalten). Auf Grund der Bruttozusammensetzung, der UV.- und 1R.- 
Spektren wurde den erhaltenen Verbindungen die Konstitution X zuerteilt. Die 
1-Phenyl-3-pyrazolidinone sind mit einer Ausnahme (Tab. 3, Nr. 6 )  fcste Stoffe, 
welche aus Petrolather, Isopropylather oder verdiinntem Alkohol umkristallisiert 
werden konnen und einen scharfen Schmelzpunkt besitzen. Der fliissige Vertreter 
kann ohne Zersetzung im Vakuum destilliert, mehrere der festen konnen sublimiert 
werden. Alle Verbindungen, die wir in Handen hatten, sind praktisch unloslich in 
Wasser und verdiinnten Sauren, losen sich aber in verdunnter Natronlauge. Unser 

9) W. A. GOULD, Ph. D. Dissertation, University of Michigan 1958; G. CIGNARELLA, G. F. CRI- 
STIANI & E. TESTA, Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
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Befund steht in gewissem Widerspruch mit den Angaben von  JACOBS^^), welcher 
schreibt : ((the pyrazolidones are basic but not acidic n, sowie mit einer Angabe 
deutscher Autoren 11), welche in einer Patentschrift das 1-Phenyl-3-pyrazolidinon 
als amphoter beschreiben. Nach unserer Erfahrung mussen diese Aussagen unter 
Berucksichtigung der Substituenten, welche im Pyrazolidinonkern vorhanden sind, 
naher prazisiert werden. Die am C-Atom 4 substituierten oder unsubstituierten 
1-Phenylpyrazolidinone X sind namlich nur alkaliloslich (vgl. Tab. 2). Die 1-Phenyl- 
gruppe ist fur das Verschwinden des basischen Charakters verantwortlich, dessen 
Starke von den Substituenten am C-Atom 4 bestimmt wird. Wird die Stellung 2 
durch Alkylierung blockiert, so verschwindet die Alkaliloslichkeit, aber ohne dass 
ein basischer Charakter zum Vorschein tritt. 1st am Stickstoffatom 1 keine Phenyl- 
gruppe vorhanden, wie es in den Verbindungen vom Typ VIII der Fall ist, dann 
verhalten sich die Produkte amphoter. Die 1-Phenyl-3-pyrazolidinone sind schwache 
Reduktionsmittel; mit FEHLING’scher Losung reagieren sie namlich erst in der 
Hitze, wenn sie auch Tomms-Reagens schon in der Kalte reduzieren. Sie sind in 
konzentrierter Losung recht widerstandsfahig gegen saure oder alkalische Hydrolyse ; 
nach mehrstundigem Kochen einzelner reprasentativer Vertreter in konz. Salzsaure 
bzw. 1 N Natronlauge konnten wir die unveranderten Ausgangsprodukte in uber 80% 
Ausbeute isolieren. Die Carbonylgruppe der 1-Phenyl-3-pyrazolidinone ist sehr 
widerstandsfahig gegen Reduktionsmittel. Bei der Behandlung mit katalytisch er- 
regtem Wasserstoff (Platin oder Palladium in Alkohol) tritt keine Reduktion ein. 
Dieses Verhalten ahnelt demjenigen von Phenazon (Antipyrin@), welches bekannt- 
lich gegen Reduktionsmittel ausserordentlich widerstandsfahig ist 12). Mit Lithium- 
aluminiumhydrid in kochendem Tetrahydrofuran werden nach eintagigem Erhitzen 
in guter Ausbeute die unveranderten Ausgangsprodukte zuruckgewonnen. Nach 
dreitagiger Reaktionsdauer werden Gemische verschiedener Spaltprodukte, darunter 
auch Phenylhydrazin, neben unverandertem Ausgangsmaterial erhalten. Alle 3- 
Pyrazolidinone sind kupplungsfahig, unabhangig 773n der Art der Substituenten am 
C-Atom 4. Der Ort des Eintrittes der Azogruppe ist noch unbestimmt. 

4-Mono- u n d  4,4-disubstituierte I-Phenyl-2-alkyl-~yrazolidinone. Wie schon er- 
wahnt, ist der Wasserstoff am Stickstoffatom 2 sauer und kann leicht gegen Alkyl- 
reste umgetauscht werden. Die Alkylierung kann sowohl in wasseriger Natronlauge 
wie im wasserfreien Medium bei Gegenwart eines Protonenacceptors erfolgen. Die 
N-Alkylderivate sind neutrale Stoffe, welche sich nur in unpolaren Losungsmitteln 
losen. Die meisten sind im Vakuum ohne Zersetzung destillierbare hochviskose Ole, 
einige wenige sind fest und konnen aus Isopropylather umkristallisiert werden. 
Auf Grund des Herstellungsverfahrens, der Bruttozusammensetzung und der 1R.- 
Spektren kommt den erhaltenen Verbindungen die Konstitution XI  zu : 

0-Alkyl 

R,,, ,CO-N-Alkyl R1\ /&===N 

I C 
R,/ \cH,-N-c,H, 

I C 

XI  XIV 
R,’ “cH,-N-c,H, 

1”) In R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, B. 5, S. 144, New York 1957. 
11) BOEHRINGER & SOHNE, D. R. P. 53 834 (1889). 
13) W. KROHS, Med. u. Chem. 3, 310 (1936). 
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Die isomeren, am Sauerstoff alkylierten Verbindungen XIV, welche sich von der 
Enolform der Pyrazolidinone ableiten wiirden, sind nicht erhalten worden ; ihre 
Bildung kann hauptsachlich auf Grund der 1R.-Spektren ausgeschlossen werden 
(s. weiter unten). 

Rl\ ,CO-NH 
I Tabelle 1. C 

R,/ \CH,-NH 

Rl 
R, 

Losl. in: 

NaOH 5 yo 
HCl 5% 

H,O 

C,H, C,H, n-C,H, n-C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, 
H C,H, n-C,H, n-C,H, CH, C2H, n-C,H, n-C,H, C,H, C,H,CH, 

++  + +  + +  + + + + + + + 
+ + +  +++  + + +  + + +  + + +  + + + + + +  + +  + +  + +  
+ + +  + + +  + + +  + + +  + + +  +++  +++  + +  + +  + +  

I + : massig, + + : gut, + + + : sehr gut loslich I 
Rl, ,,CO-NH 

I Tabelle 2. C 
%/ \cH,-N-c,H, 

H H C,H, n-C,H, n-C,H, CH, C,H, n-C,H, n-C,H, C,H, C,H,CH, H 
n-C,H, C,H, C,H, n-C3H, n-C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, 

Losl. in: 

NaOH 5 yo 
HCl 5% 

H2O 

I - : praktisch unloslich, + - : schwach ldslich, + + : gut laslich I 
4-Mono- und 4,4-disubstituierte 1,2-Difihenyl-3-fiy~azolidinone (IX) wurden durch 

Kondensation der entsprechenden substituierten Brompropionsaurechloride mit Hy- 
drazobenzol in Pyridin unter Stickstoffatmosphare nach ifbenvindung erheblicher 
experimenteller Schwierigkeiten synthetisiert. Ihre Konstitution wurde ihnen auf 
Grund der Bruttozusammensetzung und der 1R.-Spektren zugeteilt. Die 1,2-Di- 
phenyl-3-pyrazolidinone, welche wir in Handen hatten, sind teils fest, teils fliissig ; 
die festen Abkommlinge sind aus Petrolather umkristallisierbar, wahrend sich die 
fliissigen Vertreter im Vakuum ohne Zersetzung destillieren lassen. Alle von uns 
untersuchten Verbindungen sind ausgesprochen lipophil ; durch die Substitution am 
Stickstoffatom 2 gehen die sauren Eigenschaften, welche den 1-Phenyl-3-pyrazoli- 
dinonen eigen sind, verloren; die Produkte werden dadurch neutral, losen sich also 
weder in Sauren noch in Alkalien. Vom pharmakologisch-chemischen Standpunkt 
aus gesehen scheint uns in der Reihe der 1,2-Diphenyl-Derivate die Verbindung XV 
envahnenswert, die sich vom wertvollen Phenylbutazon (111) formell durch Ersatz 
einer Carbonyl- durch eine Methylen-Gruppe ableitet und somit eine Art Reduktions- 
produkt desselben darstellt. 

,CO-N-C,H, 
n-C,H,-CH I 

\CH,N-C,H, . .  

xv 
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Tabelle 3. AntiPhlogzstische Wirkung einiger 3-Pyrazolidinone 
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C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

‘ZH5 
n-C3H7 
n-C4Hg 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H6 

C2H5 
n-C4H, 

n-C,H, 
C6H5 

‘ZH5 

C6H6 
n-C4Hg 
C6H5 

C6H5 

C6H5 

CzH5 

C6H5 
n-C,H, 

C6H5 

‘6*5 

C6H5 

‘ZH5 
Phenylbu 

RZ 

CH3 
CZH, 

n-C3H7 
n-C4Hg 
C6H5CH2 

C6H5 
C2H5 
n-C3H7 
n-C4H, 

H 

n-C,H, 
CH3 

C6H5CH2 

C2H5 
n-C,Hg 

H 
CH3 
C2H5 
H 
H 

n-C,H, 
CH3 

C6H5 

C2H5 
n-C3H, 
C2H5 

‘ZH5 

‘ZH5 
n-C3H7 
‘ZH5 

zon (111) 

R3 

H 
H 

H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

‘IjH5 

C6H5 

C6H5 

CH3 
CH3 
CH3 
CH3 
CH3 
CH, 
CH3 
‘ZH5 
n-C3H 
H 
H 
H 

R,\ /CO-N-R, 

I C 
R,/ \cH,-N-R., 

Rd 

H 
H 

H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 

H 
C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

COH, 

CEH, 
‘EH6 

‘SH5 

‘SH5 

C6H5 

C6H5 

‘SH5 

‘SH5 

CSHS 
C6H5 

C6H5 

C6H5 
CO-NH-C6H5 
CO-NH-C6H5 
CO-NH-C6H5 

Aminopyrin (Pyramidon @) I1 

*) Intraperitoneal verabreicht. 

Dosis 
n mg/kg 

100 
150 
150 
100 
100 
150 
200 
50 

150 
150 
50 

100 
150 
200 
150 
10 
30 
30 
30 
30 
50 

100 
50 
25 
50 
50 

100 
50 
30 

100 
100 
100 
30 

100 
100 
100 
50 

100 
100 

Hcmmung ( -  ) 
bzw. 

rerstarkung (+ 
er odembildung 

in yo 

- 21 
+ 48 + 90 
- 19 
- 29 
- 37 
- 59 

0 
+ 16 
+ 43 
- 18 
- 62 
- 53 
- 89 
- 35 
- 30 
- 22 
- 21 
- 35 
- 18 
- 40 
- 7  
- 31 
- 26 
- 24 
- 9  
- 17 
+ 18 
- 10 
- 33 
- 41 
- 37 
- 10 
- 16 
- 30 
- 6  
- 25 
- 40 
- 61 

d150 
Maus in 
mg/kg* 

200 
500 

500 
250 
400 

80 
250 
800 
500 

> 1000 
25 
80 
50 
60 
80 

100 
80 
80 
80 

200 
250 
100 
60 

150 
150 
150 
100 
200 
300 
600 
212 

250 

130 
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Pharmakologische Eigenschaften einiger Pyrazolidinone13) 
Der grosste Teil der beschriebenen 3-Pyrazolidinone wurde im Tierversuch auf 

seine entziindungshemmenden Eigenschaften untersucht ; als Test diente das For- 
malinodem an der Rattenpfote. 

Aus den in Tabelle 3 zusammengestellten Resultaten geht hervor, dass einige der 
gepriiften Verbindungen antiphlogistische Wirkung zeigen. Diese entziindungs- 
hemmende Wirkung am Formalinodem ist in einigen Fdlen mit der von Phenyl- 
butazon und Aminopyrin (Pyramido-l@) vergleichbar. In dieser Hinsicht sind am inte- 
ressantesten die 4,4-disubstituierten Abkommlinge 4-Benzyl-4-phenyl-3-pyrazolidi- 
non und 4,4-Dibutyl-3-pyrazolidinon. Phenylsubstituierung in Stellung 1 scheint 
ihre Toxizitat und in geringem Masse auch ihre Wirksamkeit zu erhohen (1-Phenyl-4,4- 
dibutyl-3-pyrazolidinon und l-Phenyl-4-benzyl-4-phenyl-3-pyrazolidinon). Die Tat- 
sache, dass einige Verbindungen das Formalinodem verstarken (4-Ath yl-4-phenyl- 
3-pyrazolidinon und in geringerem Masse 4,4-Dipropyl-3-pyrazolidinon und 4,4- 
Diathyl-3-pyrazolidinon) , Iasst einen Einfluss auf die Kapillarpermeabilitat vermuten 
und verdient eingehendere Untersuchung. Im Verlauf der Untersuchungen wurde 
beobachtet, dass die meisten 3-Pyrazolidinone (darunter auch die wirksamsten) 
Muskeltonus und spontane Beweglichkeit der behandelten Tiere herabsetzen. 

Methodik: Die zu priifendc Substanz wurdc in der entsprechenden Dosierung i .  p. an jeweils 
fiinf Wistar-Ratten im Gewicht von 125-135 g verabreicht. Eine gleiche Anzahl Kontrolltiere 
crhielt physiologische Kochsalzlosung. Nach 15 Min. erfolgte dic Erzeugung des Odems durch 
Einspritzung von 0,l ml 3-proZ. Formalinlosung in die Plantarflache dcr rechtrn Hinterpfote. 
30, 60, 90 und 150 Min. nach Verabreichung der Formalinlasung wurdc das Volumen der Pfote 
durch Eintauchen in Fliissigkeit und Messung der verdrangten Fliissigkeit bestimmt. Die Hem- 
mung der Odembildung wurde durch Vergleich des ermittelten mittleren Pfotenvolumes mit 
dem der unbehandelten Kontrolltiere prozcn tual ausgedruckt. Phenylbutazon und Aminopyrin 
dienten als Vergleichspraparate. 

Analytisches Verhalten der verschieden substituierten 3-Pyrazolidinone 
von G. Pelizza l4) 

Wie im vorherigen Abschnitt bereits ausgefiihrt worden ist, sind die 1-Phenyl- 
3-pyrazolidinone vom Typ X sauer, wahrend die am Stickstoff unsubstituierten 
Abkommlinge VIII  basisch und die N, N’-disubstituierten Derivate IX und XI 
neutral reagieren. Fur das Vorhandensein des sauren Charakters in den 3-Pyrazoli- 
dinonen ist neben einem H-Atom am N-2 die Gegenwart eines acidifizierenden Sub- 
stituenten am Stickstoffatom 1 notwendig, wie es in den Verbindungen X und XI1 
der Fall ist, wobei ausserdem die Substituenten am C-Atom 4 die Starke der Sauren 
deutlich beeinflussen. Die am Stickstoff unsubstituierten Pyrazolidinone VIII sind 
einsaurige schwache Basen und konnen als solche in Eisessig/Dioxan/Nitromethan 
(5/20/75) mit 0,l N Perchlorsaure in Nitromethan potentiometrisch mit Hilfe einer 
Glas- und Kalomel-Elektrode titriert werden. Merkwurdigerweise lassen sich die am 
C-Atom 4 dialkylsubstituierten Abkommlinge nur unvollstandig bestimmen (zu 
ca. 80%). 

13) Wir mochten auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. G. MAFFII (Pharmakologische Abteilung 
dcr LEPETIT S. P. A , )  fur die freundliche Uberlassung dieser Teilresultate bestens danken. 

14) Organisch-analytisches Laborntorium dcr LEPETIT S. P. A,, Milano. 
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Alle am C-4 substituierten 1-Phenyl-3-pyrazolidinone mit unsubstituiertem N-2 
konnten potentiometrisch in wasserfreiem Dimethylformamid mit 0, l  N Kalium- 
hydroxidlosung (Gemisch aus Methyl- und Isopropylalkohol 10 : 90) mit Hilfe einer 
Glas- und Kalomel-Elektrode als einbasische Sauren titriert werden. Alle Titrations- 
kurven besitzen einen ahnlichen Verlauf, sie unterscheiden sich jedoch in der Hohe 
des jeweiligen Potentialsprunges im signifikativem Gebiet. Setzt man den hochsten 
Wert gleich 100 und bezieht alle anderen auf diesen, so erhalt man die folgende Reihe, 
in welcher die Starke der Sauren von oben nach unten abnimmt : 

Relatzve Hohe  des Potentzalsprungs der 4-substztuzerten 7-PBen3.1-3-pyrazolzdone X 

‘fiH5 
C6H, 
C6H5 

C , H 5  
n-C,H, 

I3 
C2H5 

R 2  

‘fiH5 

C2H5 
H 

H 

H 

CfiH5CH2 

C2H5 

AmV 

100 
82,65 
80,85 
74,8 
73,4 
45,6 

0 

Farbumschlag 

violett 
violett 
violett 
braungelb 
orangegelb 
orangegelb 
farklos 

Alle diese 1-Phenyl-3-pyrazolidinone bilden in Dimethylformamid farblose Lo- 
sungen, welche sich im Verlauf der Zugabe von KOH gelb farben und teilweise am 
Ende der Titration kraftig umschlagen. Eesonders bemerkenswert sind die tiefen 
violetten Umschlagstone bei den ersten drei Vertretern der obigen Reihe. Dieser 
Farbumschlag gegen Violett, iiber dessen Natur vorlaufig noch keine Erklarung 
besteht, ist an die Gegenwart von mindestens einer Phenylgruppe und eines zweiten 
Substituenten am C-Atom 4 und einer Phenylgruppe am Stickstoffatom 1 gebunden 
und erfolgt nur in Dimethylformamid. Beim Ansauern entfarbt sich die Liisung. 
Der Farbumschlag gegen Violett ist so scharf, dass er bei der Sauretitration dieser 
Verbindungen als Indikator verwendet werden konnte. Die an beiden Stickstoff- 
atomen substituierten Pyrazolidinone IX und XI sind neutral und konnen - unab- 
hangig von den Substituenten am C-Atom 4, nach den eingangs angefiihrten Frst- 
stellungen ~ weder als Sauren noch als Basen titriert werden. 

1R.- und UV.-Spektren 
von Gian Gualberto Gallo und Renato Pasqualucci 15) 

Bei der Reaktion der cx-substituierten B-Rrompropionsaure-athylester (VII) mit 
Hydrazin konnten im Fall einer Ringbildung folgende Verbindungen entstehen : 

VIII XI11 

Auf Grund der 1R.-Spektren (vgl. Fig. 1) kann man zwischen diesen beiden Moglich- 
keiten zugunsten von VIII entscheiden. Die Gegenwart einer einzigen Absorptions- 
bande im Bereich von 1800-1500 cm-1 l a s t  eine offenkettige Hydrazidstruktur aus- 

15) Physikalisch-chemisches Laboratorium der LEPETIT S. P. A, ,  Milano. 
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schliessenle). Das Frequenzintervall bei 1700-1670 cm-l entspricht einer C=O-stretch- 
ing-Schwingung eines funfgliedrigen und nicht eines viergliedrigen Lactams. Den 
letzteren ordnet man namlich eine Bande bei 1760-1730 cm-l zu, wahrend die funf- 
gliedrigen Lactame eine Absorptionsbande bei ca. 1700 cm-1 besitzenl'). Dieser 
Vergleich stutzt sich auf die bekannte Ahnlichkeit zwischen den sekundaren Amiden 
und Hydraziden, bei welchen das zusatzliche Stickstoffatom die erste und zweite 
Absorptionsbande des Amids nicht beeinflusst, und scheint uns somit gerechtfertigt. 
Ausserdem spricht auch das Fehlen der Absorptionsbande von der NH,-Deformation 
fur die Formulierung VIII und gegen XIII. Bekanntlich ist namlich die NH,- 
Deformation intensiver als die NH-Deformation, welche manchmal so schwach ist, 
dass sie nicht registriert werden kann. 

Fig. 1. IR.-Spektrum von 4-Phenyl-4-athyl-3-pyqazo2zdznon an Nujol 

Die unserer Verbindung zugeschriebene Pyrazolidinon-Struktur VIII wurde 
bisher spektroskopisch nicht eingehend untersucht. Es sind uns nur die Arbeiten von 
JENSEN 16) und CARPI NO^^) bekannt, welche die 1R.-Spektren von 5-substituierten 
Pyrazolidinonen beschreiben. Nach diesen Autoren besitzt 5-Phenyl-3-pyrazolidinon 
in Nujol-Suspension zwei Absorptionsbanden bei 1724 und 1675 cm-l, welche auch 
in Chloroformlosung - wenn auch in schwacherem Ausmass - bestehen bleiben. Da 
das Vorhandensein zweier Absorptionsbanden, fur welche allerdings keine Inter- 
pretation gegeben wird, mit den Spektren unserer Produkte nicht im Einklang steht, 
haben wir das 5-Phenyl-3-pyrazolidinon synthetisiert und dessen 1R.-Spektren in 
Nujol und Chloroform aufgenommen. Das Spektrum in Nujol zeigt das obengenannte 
Bandenpaar, dasj enige in Chloroform besitzt hingegen eine einzige Absorptionsbande 
bei 1700 cm-l, deren Lage und spezifische Extinktion von der Konzentration der 
Losung unabhangig sind. Das Spektrum in Chloroformlosung entspricht somit den 
Spektren unserer Verbindung und bestatigt deren Pyrazolidinon-Struktur ; die beiden 
Absorptionsbanden von 5-Phenyl-3-pyrazolidinon in Nujol durften eine Folge des 
kristallinen Aggregatzustandes desselben sein. Nachfolgend geben wir die oberen 
und unteren Schwingungsgrenzen der signifikativeren 1R.-Absorptionsbanden der 
von uns hergestellten 3-Pyrazolidinone VIII an : 

NH - stretching 3220-1350 cm-l 
C = 0 - strctching 1700-1670 cm-l 

~ 

16) J. B. JENSEN, Rcta chcm. scand. 70, 667 (1956). 
17) L. J. BELLAMY, The Infrared Spectra of Complex Molecules, London 1958. 
lS) L. A. CARPINO, J. Amer. chcm. SOC. 80, 601 (1958). 
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Als Beispiel wird in Figur 1 das 1R.-Spektrum vom 4-Wthyl-4-phenyl-3-pyrazo- 
lidinon wiedergegeben. 

Durch Reaktion der a-substituierten P-Brompropionsaurechloride mit Plienyl- 
hydrazin diirften die N-Phenylanaloga der Verbindungen VIII oder XI11 entstehen. 
Die 1R.-Spektren der erhaltenen Korper sind in der Lage der Absorptionsbanden 
sowie im Verlauf der Absorptionskurve denjenigen der am Stickstoff unsubsti- 
tuierten AbkGmmlinge sehr ahnlich ; demzufolge gelten auch fur diese Dcrivate die 
vorherigen Ausfuhrungen, und es wurden den erhaltenen Verbindungen die Pyrazoli- 
dinon-Struktur X zugesprochen. Auf Grund der sauren Eigenscha ften wurde die 
Formulierung X einer moglichen isomeren Formulierung mit der Phenylgruppe in 
2 anstatt 1 vorgezogen. 

Nachfolgend werden die signifikativeren Absorptionsbanden der 1,4-disubsti- 
tuierten Pyrazolidinone wiedergegeben : 

NH - stretching ' 3300-3140 cm-l 
C=O - stretching 1690-1675 cm-l 
C,H,- 1600 cm-l *) 
C=C skeletal in plane 1490 cm-l *) 
C6HS 760 - 735 cm-l**) 
C-H out of plane 720 - 695 cm-l **) 

*) Nur die 1-Phenylpyrazolidinone 

Es sei besonders hervorgehoben, dass in den 1-Phenyl-3-pyrazolidinonen X die 
vom Phenylkern gegen 1600 und 1500 cm-1 hervorgerufenen Absorptionsbanden 
sehr gut sichtbar sind. Diese Erscheinung ist vermutlich der Wirkung des ange- 
hangten Stickstoffatoms zuzuschreiben. Die Absorptionsbanden C-H ((out of plane )) 

**) Nur die phenylhaltigen Abkommlinge 

Fig. 2. IR.-Spektrurn v o n  I -Phenyl-4-phenyl-4-athyl-3-pyrazolidinon an Nujol 

Fig. 3. IR.-Spektrum von 7 -Phenyl-2-benzyl-4-~henyl-4-~thyl-3-~yrazol~d~non an N y o l  
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vom Phenylkern erleiden hingegen keine Veranderung. In Figur 2 wird das 1R.- 
Spektrum vom 1,4-Diphenyl-4-athyl-3-pyrazolidinon als Beispiel aufgefuhrt. 

Dass in der Reaktion der a-su'sstituierten P-Brompropionsiiurechloride mit 
Hydrazobenzol 1,2,4-substituierte Pyrazolidone I X  entstehen (s. Fig. 3 als Beispiel), 
geht spektrochemisch aus folgenden Beobachtungen hervor : 

Signifikante Absorptionsbanden : 
C=O - Stretching 1700-1690 em-l 
C&5- 1600 em-l 
C=C skeletal in plane 1490 em-l 

C6H5- 760 - 740 emp1 
C-H out of plane 710 - 690 emp1 

Eine offenkettige Hydrazid-Formulierung wurde mit den beobachteten 1R.- 
Spektren nicht im Einklang stehen, einerseits wegen des Fehlens der Schwingung 
vom NH-stretching, andererseits wegen der Frequenz vom C=O-stretching, welche 
fur ein tertiares Amid zu hoch ist. Einen ahnlichen Kurvenverlauf'und insbesondere 
das Fehlen der Schwingung vom NH-stretching trifft man auch in den 1R.-Spektren 
der Alkylierungsprodukte XI der l-Phenyl-4,4-disubstituierten 3-pyrazolidinone X. 

Aus dem direkten Vergleich der 1R.-Spektren der drei Reihen sieht man, wie ein 
Aryl- oder ein Alkyl-Substituent am Stickstoffatom die Frequenz der C=O-stretching- 
Bande nicht signifikativ verandert. Die 1R.-Spektren der Hydrochloride von VIII 
und der Phenylureide XI1 von mehreren Pyrazolidinonen wurden aufgenommen ; 
nachfolgend werden die signifikativeren Absorptionsbanden wiedergegeben (s. Fig. 4 : 
4-~thyl-4-phenyl-3-pyrazolidinon-hydrochlorid). 

Hydrochloride von VIII : NH,+ - stretching 
C=O - stretching 

Phenylureide XI1 : NH - stretching 
(Ring) C=O-stretching 
(Ureid) C=O-stretching 
Amid I1 

C=C skeletal in plane 

C H  out of plane 

C6H5- 

C6H5- 

3100-2500 em-l 
1730-1725 em-' 
3270-3100 em-l 
1725-1720 cm-' 
1655-1650 em-l 
1560-1550 emp1 
1600 em-1 

1500 em-' 
760 - 735 cm-l 
715 - 690 em-' 

(s. Fig. 5 : l-Phenylcarbamyl-4,4-diathyl-pyrazolidinon) 
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Fig 4 I R -Spektrum van 4-PhenyE-4-uthyl-3-pyrazolzdznon-hydrochlor~d an iVuj01 

Die Erhohung der Frequenz vom C-0-stretching in den Hydrochloriden ist eine 
Folge der Umwandlung der >NH-Gruppe in ein >NH,+ Kation, was die Wirkung 
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des Stickstoffatoms 2 auf das Carbonyl herabsetzt ; die Frequenz des letzteren nahert 
sich somit derjenigen eines funfgliedrigen cyclischen Ketons. Eine analoge Wirkung 
auf die Frequenz vom C=O-stretching wird von der Ureidgruppe XI1 ausgeiibt. 
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Fig 5 .  IR Spektrum uon I-Phenylcarbamyl-4,4-dzathyl-3-pyrazolzdtnon an Nuyo1 
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1) 4,4-Diathyl-3-pyrazolidinon 
2) - . . -. . - . . 4-Athyl-4-phenyl-3-pyrazolidinon 
3) __ .- _.-__. 1 -Mcthyl-4-phenyl-4-athyl-3-pyrazolidinon 
4) _ _ _ _ _ _  1 -Plienyl-4-athyl-4-phenyl-3-pyrazolidinon 
5) -. -. -. -. _ . - . 1 -Phenyl-2-methyl-4-phenyl-4-athyl-3-pyrazol~dinon 

Die beschriebenen 3-Pyrazolidinone wurden auch durch ihre UV.-Spektren 
charakterisiert. In Fig. 6 wird je ein Beispiel fur jede Pyrazolidinonreihe wieder- 
gegeben. Alle Spektren wurden in 0,l N Salzsaure aufgenommen. 

Die 3-Pyrazolidinone besitzen kein Absorptionsmaximum oberhalb 220 mp, was 
im Einklang mit dem Spektrum des 3-Phenyl-5-pyrazolidnons steht, welches von 
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GOTFREDSEN & VANGEDAL 19) beschrieben wurde. Es sei dabei hervorgehoben, dass 
dieses Spektrum demjenigen eines offenkettigen Hydrazids entspricht, wie z. B. 
demjenigen vom Essigsaurehydrazid20). Aus der Figur 6 kann man die erhohte 
Absorption vom 4-~thyl-4-phenyl-3-pyrazolidinon im Vergleich mit derjenigen vom 
4,4-Diathyl-3-pyrazolidinon entnehmen, als Folge der Anwesenheit der Phenyl- 
gruppe. 

Die 1 -substituierten-3-Pyrazolidinone besitzen verschiedene Spektren, je nachdem 
ob der Substitucnt eine Aryl- oder einc Alkyl-Gruppe ist. Wahrend namlich die 
Einfiihrung einer Alkylgruppe in 1-Stellung keine signifikative Veranderung be- 
wirkt (s. Fig. 6), verursacht die Gegenwart einer Phenylgruppe die Bildung eines 
neuen Chromophors mit einem Absorptionsmaximum bci ca. 245 mp. In der 1-Phenyl- 
Verbindung ist das Wasserstoffatom ionisierbar, und die sauren Eigenschaften dieser 
Vcrbindung kommcn in den UV.-Spektren bei verschiedenen pH-Werten in gepuf- 
ferter Losung besonders zum Ausdruck (vgl. Fig. 7). Die UV.-Spektren bei pH- 
Werten uber 9 werden wegen der Unbestandigkeit der Verbindung unter diesen 
Bedingungen nicht wiedergegeben. Aus diesem Grund konnte man auch nicht die 
Dissoziationskonstante spektrophotometrisch bestimmen. Die Verbindungen der 1- 
Phenyl-2-alkyl-Reihe besitzen ein Absorptionsmaximum bei 245 mp, welches sich 
erwartungsgemass bei Anderung des pH-Wertes nicht andert. 

Fig. 7. U V.-Spektren (Elrnp,) hei verschiedenen p H -  Werten lion I - Phcnyl-4-athyl-4-phenyl-3-pyvu- 
zolidinon 

1 )  pH 1--4,l 
2 ) - - - - - -  pH 7 3  

pH 8,O 3) -, ._ . ._ . . 
pH 9,0 4) _- . __ . - ~  .~ .  

19) W. 0. GOTFREDSEN & S. VANGEDAL, Acta chem. scand. 9, 1948 (1955). 
20) P. GRAMMATICAKIS, Bull. SOC. chim. France [5] 20, 86 (1953). 
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Fig. 9. Potentiometrische Titration von I-Phenylcarbamyl-4,4-diathyl-3-Pyrazolidinon (pH/ml) 

Starker saure Eigenschaften besitzen die Ureide XII. In Fig. 8 wird das Spektrum 
vom 1-Phenylcarbamyl-4,4-diathyl-3-pyrazolidinon in wasseriger Liisung bei ver- 
schiedenen pH-Werten wiedergegeben. Die undissoziierte Saure besitzt ein Ab- 
sorptionsmaximum bei 242 mp, das beim entsprechenden Anion bei 259 mp liegt. 
Die aus spektrophotometrischen Daten berechneteZ1) Dissoziationskonstante des 
obengenannten Ureids betragt 6,4. Bei der Titration desselben Produktes in Wasser 
mit 0 , l ~  Natronlauge (vgl. Fig. 9) erreicht das pH bei halber Neutralisation den 
Wert 7,3, welcher mit dem spektrophotometrisch erhaltenen Wert geniigend iiber- 
einstimmt. 

21) 4 .  K. LUNN & R. A. MORTON, Analyst 77, 718 (1952). 
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Die 1R.-Spektren wurden im Bereich von 4000 bis 650 cm-l mittcls eines PERKIN-ELMER- 
Spektrophotometers Mod. 21, double beam rnit Natriumchlorid-Optik, in Nujol-Aufschlammung, 
wenn fest, ohne Losungsmittel, wenn flussig, aufgenommen. Die UV.-Absorptionsspektren wurden 
in wasseriger Losung mittels cines PERKIN-ELMER-Spektrophotometers, Mod. 4000 A, aufgenom- 
men. Die Aufnahmen im kurzwclligeren UV.-Gcbiet geschahen mittels eines BECKMAN-Spekti-0- 
photorncters D. U. 

Wir danken Prof. R. Fusco fur die wertvollen Diskussioncn wahrend der Ausfuhrung dieser 
hrbeit. Die Analysen sind in unserem mikroanalytischen Laboratoridm von Herrn A. RESTELLI 
durchgefuhrt worden. Fur geschickte experimcntelle Mitarbeit danken wir Herrn B. PORELLI. 

Experimenteller Teil 
Die hcrgestellten 3-Pyrazolidinone sind in den Tabellen 4-7 zusammengestellt. Ausfuhrlich 

beschrieben wird nur die Synthese je eines Beispiels pro Typ, sowie einigcr im Text spcziell 
erwahnter Verbindungen. 

1, 4-Monosubstztuierte 3-P-yrazolidinone V I I I  ohne Substituenten am Stickstoff (Tabelle 4 ) .  - 
Bcispiel: 4-PhenyZ-3-pyruzoZidinon (Nr. 1). In  einem Rundkolben von 100 ml Inhalt werdcn 6.1 g 
wPhenyl-/3-brompropionsaure-methylcster2) in 30 ml trockenem Benzol gelost und mit 1,8 g 
wasserfreiem Hydrazin versetzt. Die Mischung wird 6 Std. unter Ruckfluss erhitzt und hierauf 
nach dem Abkiihlen vom abgeschicdcnen Hydrazin-hydrobromid abgetrennt. Das Benzol wird 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Ather und Wasser verteilt. Die wasserige Phase 
wird unter vermiudertem Druck eingedampft und der oligc Ruckstand im Kugelrohr 22) dcstilliert. 
Ausbcute 0,90 g; Sdp. 17O-18O0/a,4 Torr. Das destillierte 01 erstarrt und wird aus Benzol um- 
kristallisicrt; Smp. 89-91". 

2. 4,4-Disubstituierte 3-Pyrazolidinone V I I I  ohne Substituenten a m  Stickstoff (Tabelle 4). - 
Bcispiel: 4-Phenyl-4-butyZ-3-pyrazolidinon ( N r .  8). In einem Rundkolben von 100 ml Inhalt 
werden 9,5 g cr-Phenyl-cc-butyl-/3-brompropionsaure-athylester a) und 27 ml wasserfreies Hydrazin 
unter Ruckfluss erhitzt. Die nach einiger Zeit entstandene homogene Losung wird noch 18 Std. 
crhitzt. Die Reaktionsmischung wird in einem CLAIsEN-Kolben unter leichtem Vakuum und 
untcr Stickstoffatmosphare cingccngt. Der Ruckstand wird in wasserfreiem Ather aufgenommen 
und vom Hydrazin-hydrobromid bzw. -hydrochlorid abfiltriert. Man verdampft den Ather und 
destillicrt im Vakuum im Kugelrohr22). Ausbeute 4.59 (81.5% d. Th.); Sdp. 170-175"/0,2 Torr. 

Die Verbindungen N r .  .5, 6,  9 und 10, welche nach Eindampfen des Athers in fester Form 
anfielen, wurdcn direkt aus Ligroin umkristallisiert. Sie sind jedoch unter vermindertem Druck 
ohne Zersetzung destillierbar. 

Zur Herstellung der Hydrochloride werden die 3-Pyrazolidinone rnit einer Losung von Chlor- 
wasscrstoff in Ather angerieben, das gesammelte Salz wird aus Athanol/Ather umkristallisiert. 

non 
2 3  
20" 

3 .  I ,  4,4- Trisubstituierte 3-Pyrazolidinone. - Beispiele : a) I-Methyl-4,4-diathyl-3-pyrazolidi- 
, 2 3 ) .  0,5 g Natrium wird in 30 ml absolutem Athanol gelbst. Zur Alkoholatlosung fugt man 
g 4,4-lXathyl-3-pyrazolidinon ; sobald eine klare Losung entstanden ist, tropft man bei 10- 
2,77 g Llimethylsulfat hinzu. Die Reaktionsmischung wird noch 1 Std. unter Ruckfluss ge- 

kocht und hierauf eingedampft. Der Ruckstand wird durch Kochen mit Ather von harzigenNeben- 
produkten gereinigt und hierauf in wasserfreiem Aceton aufgenommen. Man filtricrt yon anor- 
ganis-hen Salzen ab, dampft ein und destillicrt das erhaltene 01 im KugelrohrZ2). Rusheutc 1 g; 
Sdp. 140-150"/0,4 Torr. 
C,H,,ON, (156.23) Ber. C 61,49 H 10,32 N 17.93y0 Gef. C 61,19 H 10,Ol N 18.02~0 

b) I-Methyl-4-phenyl-4-iithyl-3-pyru~oZ~dinon 23) .  0,38 g Natrium wird in 25 ml absolutem 
Athanol gelost. Zur Alkoholatl6s:ing fugt man 2,85 g 4-Phenyl-4-athyl-3-pyrazolidinon: sobald 
eine klareLosung entstanden ist, tropft man bei 10-20" 2,l g Dimethylsulfat hinzu. Die Reaktions- 
mischung wird noch 1 St3. unter Ruckfluss gekocht und hierauf eingedampft. Der Ruckstand 
wird durch Kochen rnit Ather von anorganischem Material getrennt. Die atherische Lijsung wird 

az) I<. RONCO, B. PRIJS & H. ERLENMEYER, Helv. 39, 2088 (1956). 
23) Es ist wahrscheinlich, dass die Alkylierung am basischeren der zwei Stickstoffatomestattfindet. 
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Volumen XLIV, Fasciculus VII (1961) - No. 256 2077 

rnit Wasser ausgeschiittelt und iiber Calciumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen wird der 
olige Riickstand im I<ugelrohrZa) destilliert. Ausbeute 0,9 g ;  Sdp. 1GO-17O0/O,2 Torr. 

C,,H,ON, (204.27) Ber. C 70,55 H 7,89 N 13,72% Gef. C 70,61 H 7,71 N 13.51% 

4. 4,4-Disubstituierte-l -phenyl-3-pyrazolidone X (Tabelle 5 ) .  - Beispiel : I ,  4-Diphenyl-4-n- 
pvopyl-3-pyrazolidinon ( N r .  9 ) .  I n  einem Sulfierkolben von 250 ml Inhalt werden 3,5 g Phenyl- 
hydrazin und 7.4 g Triathylamin in 60 ml wasserfreiem Ather geldst. Bei 0 bis - 5' tropft man 
einc Losung von 8,7 g a-Phenyl-a-propyl-~-brom-propionsaurechlorida) in 20 ml abs. Ather zu. 
Nach Abklingen der exothermen Reaktion riihrt man noch eine halbe Stunde bei 0" und kocht 
schliesslich 1 Std. unter Riickfluss. Man filtriert die abgekiihlte Losung und wascht den aus Tri- 
athylamin-hydrochlorid bestehenden Riickstand rnit Ather gut aus. Die atherische Losung wird 
rnit 10-proz. Salzsaure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zum Schluss 
rnit Wasser gut geschiittelt. Die atherische Liisung wird iiber Calcinmsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Der olige Riickstand wird beim Anreiben fest; man kristallisiert ihn aus Petrolather. 
Ausbeute 8,3 g; Smp. 74". 

5. Herstellung der Alkalisake der verschieden substituierten 1 -Phenyl-3-pyrazolidinone. - Bei- 
spiel: II4-Diphenyl-4-iithyl-3-pyrazolidinon-K-Salz. 0,5 g Pyrazolidiuon wird in 2 ml abs. Isopro- 
pylalkohol gelost urid mit 4,7 ml einer 2,25-proz. Losung von Kaliumhydroxid in Isopropanol 
versetzt. Man erhitzt 5 Min. unter Riickfluss, dampft im Vakuum ein, lost den Riickstand in 
wenig Athanol. sattigt die alkoholische Usung mit Ather und kiihlt ab. Nach einiger Zeit filtriert 
man vom ausgefallenen Niederschlag, wascht ihn rnit Ather aus und trocknet ihn im Vakuum. 
Das Produkt ist sehr hygroskopisch. Beim Ansauern seiner wasserigen Losung gewinnt man das 
unveranderte Pyrazolidinon zuriick. 

6.  2,4,  4-Trisubstituierte I-Phenyl-3-pyrazolidinone X I  (Tabelle 6 ) .  - a) Alkylierung durch 
Dimethylsulfat. Beispiel : 7 - Phenyl-Zmethyl-l,4-diathyl-3-pyrazolidinon (Nr. 7). 2.8 g 1 -Phenyl- 
4,4-diathyl-3-pyrazolidinon werden bei Zimmertemperatur in einer Losung von l , 6  g Natrium- 
hydroxid in 30 ml Wasser gelost. Man tropft 1,83 g Dimethylsulfat hinzu, wobei die Losung 
voriibergehend triib wird. Nach wenigen Minuten ist die Olabscheidung praktisch beendct und 
die wassenge Phase wird wieder klar. Man riihrt noch 30 Min. bei Zimmertemperatur und 1 Std. 
bei 50'; hierauf kiihlt man ab und extrahiert mit Ather. Nach dem Eindampfen wird der olige 
Riickstand (GOO mg) im Kugelrohra2) destilliert (Sdp. 15O-16Oo/0,2 Torr) und hierauf aus Iso- 
propylather umkrist. Smp. 60-61". 

Aus den wasserigen Mutterlaugen werden rnit Chloroform 1,2 g einer fcsten Verbindung 
isoliert, welche eine saure Funktion besitzt und sich vermutlich durch Ringoffnung bildet. Sie 
ist nicht naher untersucht worden. 

b) A lkylierung durch A lkylhalogenide. Beispiel : I ,  4-Diphenyl-2-methyl-4-athyl-3-pyrazolidinon 
(Nr. 5 ) .  5,26 g 1,4-Diphenyl-4-athyl-3-pyrazolidinon, 6,9 g Pottasche, 7,l g Methyljodid und 
50 ml Aceton werden 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Man filtriert vom anorganischen Material 
ab und dampft ein. Der Riickstand wird in Ather gelost, die atherische Losung mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingeengt. Das zuruckbleibcnde 0 1  wird im Kugelrohrza) destilliert. 
Sdp. 170-180"/0,2 Torr; Ausbeute 3.7 g. 

7. 4-Mono- und 4,4-disubstituierte I, 2-Diphenyl-3-pyrazolidinone I X  (Tabelle 7 ) .  - Beispiel : 
7,2-Diphenyl-4-n-butyl-3-pyrazolad~non ( N r .  7 ) .  In  einem Dreihalskolben von 250 ml Inhalt wer- 
den 100 ml wasserfrcies Pyridin mit Stiekstoff gesattigt. Nach Verdrangung der Luft lost man 
18.4 g Hydrazobenzol auf und tropft hierauf 22.4 g 2-n-Butyl-3-brompropionsaurechlorida) bei 
0" hinzu. Die anfanglich exothcrme Reaktion wird durch zweistiindiges Erhitzen auf 100' becndet. 
Die Reaktionsmasse wird kalt filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand 
wird in Ather geldst und mit einer atherischen Losung von Chlorwasserstoff vcrsetzt. Man filtriert 
ab und wascht die atherische Losung rnit Wasser, verd. Natronlauge und zuletzt nochmals rnit 
Wasscr aus. Die iiber Na,SO, getrocknete atherische Usung wird filtriert und eingedampft. Das 
zuriickgebliebene 01 wird durch Destillation im KugclrohrzZ) bei 170-180°/0,2 Torr vorgereinigt ; 
das erhaltene 8 1  (6,7 g) wird an 430 g neutralem Aluminiumoxid (MERCK) chromatographiert 
(Saule 60,5 x 4,5 cm). Das Produkt wird in petrolatherischcr Losung der Saule zugcfiihrt und rnit 
Petrolather (I), Petrolather-Benzol-(1 : 2) (11) und Benzol (111) eluiert. Die Fraktion 111 ergibt 5 g 
eines Oles, welches nach Destillation bei 170-180°/0,2 Torr analysenrein ist. Die Fraktion I1 
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enthalt 0,4 g eines esterartigen Nebenproduktes, wahrend weitere stickstoffhaltige, vermutlich 
offenkettige Nebenprodukte niit Essigester eluiert werden konncn. 

Bcim 4,4-Diathyl- und 4,4-Diphenyl-Abkommling hat sich die chromatographischc Reini- 
gung eriibrigt, da diese Produkte erstarrtcn und umkristallisitrt wcrden konnten. 

8 .  Herstellung der I-Phenylcarbamyl-Ueriuate X I I  der 3-Pyrazolidinone. - Beispiel ; 7 - Phenyl- 
carbamyE-4,4-di~thyl-3-pyrazolidinon. 4.26 g 4.4-Diathyl-3-pyrazolidinon und 3.39 g Phenyliso- 
cyanat werden in 100 ml wasscrfreiem Benzol unter Ruckfluss gekocht. Nach Zstdg. Erhitzen 
kiihlt man ab und filtriert vom ausgefallenen Niederschlag ab. Ausbeute 2,3 g vom Smp. 180-182'. 
C,,H,,O,N, (261,32) Ber. C 64,34 H 7,33 N 16,08y0 Gef. C 64,22 H 7,17 N 16,31y0 

Auf ahnliche Weise wurden das 7 - Phenylcarbamyl-4-~henyl-4-n-~ropyl-d-pyrazolidinon, Smp. 
149-1 50", 
C,,H,,O,N, (323,28) Ber. C 70,56 H 6,54 N 12,99yo Gef. C 70,70 H 6.57 N 12,91Yo 
und das l-Phenylcarbamyl-4-phenyl-4-athyl-3-~yrazol~dinon, Smp. 155-157', erhalten. 
C,,H,,O,N, (309,36) Ber. C 69.88 H 6.19 N 13.58% Gef. C 69,40 H 6,30 N 13,65y0 

Rl, ,CO-N-C,H, 
IX I Tabclle 7. C 

R,' \CH,-N--C, H, 

294,38 
328,40 
294,38 
390,46 

Nr. 

170-180/0,2 
190-195/0,2 

144-146 (Athanol) 
99-100 (Petrolather) 

Nr. 
Ausbcute 
"/o d. Th. 

13,0 
34,5 
46.7 
0.06 

1 
2 
3 
4 

Elcmentaranalyse 
Berechnet Gefunden 

C I H I N  l C l H J N  

77,52 7,53 9,52 77,63 7,42 9,48 
80,46 6,14 8,53 80,40 6,06 8,62 
77,52 7,53 9.52 77,37 7.52 9,37 
83,05 5,68 7,17 82,63 5,48 6,96 

Smp. in "C (Krist. aus) 
M 'G '  1 bzw. Sdp. in "C/Torr 1 

9. Titrationsmethoden. - Titration als Sauren:  0,0005 Mcl Pyrazolidincn wird in 30 ml wasser- 
freiem Dimethylformamid mit einer l / l O ~  Kaliumhydroxid-Losung in IscprcFanol-Methanol- 
(90 : 10) rnit Hilfe einer Glas- und Kalomel-Elektrode titriert. 

Titration a h  Basen : 0,0005 Mol Pyrazolidinon wird in 30 ml Eisessig-Dioxan-Nitromethan- 
(5:20:75) gelost. Man titriert rnit einer O , ~ N  Losung von Perchlorsaure in Nitrcmethan mit Hilfe 
einer Glas- und Kalomel-Elektrode. Der Titer der Perchlorsaure wird rnit einer Losung von Mono- 
kaliumphtalat in Eisessig eingestellt. 

ZU SAMMENFA S SUNG 

Es werden Synthese, chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften sowie 
1R.- und UV.-Spektren einer Keihe von 4-mono- und 4,4-disubstituierten 3-Pyrazoli- 
dinonen, welche zum Teil auch an den Stickstoffatomen 1 und/oder 2 substituiert 
sind, beschrieben. Die vorlaufigen Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchung 
werden mitgeteilt. 
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