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5. Synthese und Wirksamkeit einiger 1,2-Malonyl-pyrazolidine,
-piperidazine und -A4tetrahydropyridazine
von J. Biichi, W, Vetsch und P. Fabiani
(24. X. 61)

A. Einleitung. — Im Bestreben, fiir das ausgezeichnete Analgeticum und Anti-
pyreticum Dimethylamino-antipyrin (Dipyrin) einen geeigneten L&sungsvermittler
zu finden, wurde vor etwas mehr als zehn Jahren das 4-(n-Butyl)-1, 2-diphenyl-3, 5-
dioxo-pyrazolidin (XIVa) (Phenylbutazon, Butazolidin® GE16Y) entwickelt. In Kom-
bination mit Dipyrin wurde dieses als Irgapyrin® (GE16Y) als Analgeticum, Antipyre-
ticum und Antirheumaticum in den Arzneischatz eingefiihrt. Es zeigte sich bald, dass
auch das Phenylbutazon allein gewisse analgetische und antipyretische, vor allem aber
glinstige antiphlogistische Eigenschaften besitzt.

In der Folge wurden seit 1950 zahlreiche neue Derivate des 3, 5-Dioxopyrazolidins
hergestellt, von denen folgende eine praktische Bedeutung erlangt haben: 1,4-Di-
phenyl-3, 5-dioxo-pyrazolidin (XIVb) (mit Dipyrin kombiniert im Osadrin® K~oLL),
4-(n-Butyl)-1-phenyl-2-(p-hydroxyphenyl)-3, 5-dioxo-pyrazolidin (XIVc) (Tanderil®
GEIGY) und 4-(f-Phenylsulfinyl-dthyl)-1,2-diphenyl-3,5-dioxo-pyrazolidin (XIVd)
(Anturan® Gricy).

XIVa R, = CgHs—; R, = n-C,Hy—
b R, = H; R, = CH,~
¢ R, = (p)HO-C;H,—; Ry, = n-C Hy~
d R; = GgHg—; R, = —CgHz—SO-CH,CH,~
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I R, =H; R, = CHy V R =CHg X R =CHy
III R,—H; R,=nCHy VI R=nCH, XI R = n-CgH
VII R = n-CHy XII R = n-CgHy
VIII R = n-CH,- XII R = n-CgH,-

Alle Vertreter dieser Stoffklasse tragen mindestens an einem der beiden Stick-
stoffatome aromatische Substituenten. Wir haben nun an den beiden Stickstoffato-
men nicht-aromatisch substituierte 3,5-Dioxopyrazolidine dargestellt, in denen zu-
dem die beiden Substituenten zu einem mit dem Pyrazolidinring kondensierten
Fiinf- oder Sechsring verbunden sind. Das verleiht diesen Molekeln einen wesentlich



38 HELVETICA CHIMICA ACTA

starreren Bau als den des Phenylbutazons (XIVa). Unser Arbeitsprogramm umfasste
die 1,2-Malonyl-A4-tetrahydropyridazine I bis III, die 1,2-Malonyl-pyrazolidine IV
bis VIII und die 1,2-Malonyl-piperidazine IX bis XIII.

B. Synthesenmethoden. — 1. 7,2-Malonyl-A*-tetrahydropyridazine (I bis I11).
Diese Verbindungen gewannen wir nach einer der gebrduchlichen Methoden?) zur
Darstellung von 3,5-Dioxopyrazolidinen, indem wir die entsprechenden Malonsiure-
chloride in Gegenwart von Tridthylamin mit A4-Tetrahydropyridazin umsetzten:
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Ry .G HN7™ + 2 N(CyHy), R C—N"
PG + | l - > | “ + 2N(CyHy)g, 2HCL
R, ﬁ*Cl HN_ -~ R, (]i_N\/
O O
I, 11, III.

Diese Methode arbeitet bei niedrigen Temperaturen, was wegen der Fliichtigkeit
des Tetrahydropyridazins vorteilhaft ist. Die besten Ausbeuten erhielten wir, wenn
wir zu einer Losung von Tetrahydropyridazin in abs. Benzol unter Rithren und Eis-
kithlung gleichzeitig je eine Lésung von Sdurechlorid und von Tridthylamin in abs.
Benzol tropfen liessen; die Zugabe des Siurechlorides wurde dabei immer etwas im
Vorsprung gehalten.

2. 1,2-Malonyl-pyrazolidine und -piperidazine (IV bis XIII). Zur Darstellung
dieser Verbindungen haben wir eine Methode von STETTER & SPANGENBERGER?) zur

Herstellung von N,, N,-Diisobutyryl-pyrazolidin und -piperidazin auf unser Problem
iibertragen:
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R = n-CHy—: XX _
1) A. EINHORN & R. FEIBELMANN, Liebi‘gs Ann. Chem. 359, 186 (1908); H.P. KAUFMANN, Angew.
Chem. 40, 73 (1927); J. R. GE16Y AG., Schweiz. Pat. 267222 & 269983-87 (1950).
2) H. STETTER & H. SPANGENBERGER, Chem. Ber. 97, 1982 (1958).
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Die aus den 3,5-Dioxopyrazolidinen XV mit Kaliumithylatlésung erhaltenen
Monokaliumsalze X Va wurden in Dimethylformamid aufgenommen ; in die zum Sieden
erhitzte Losung wurde unter Rithren 1 Mol. des entsprechenden Dihalogenids ge-
tropft. Es trat sofort Kaliumbromid-Abscheidung ein. Eine Molekel des Ausgangs-
produktes wurde jeweils zuriickgebildet. In einigen Fillen erhielten wir als Neben-
produkte die durch Kondensation von 2 Molekeln 3,5-Dioxopyrazolidin-Kaliumsalz
mit 1 Molekel Dihalogenid entstandenen Verbindungen XVIII bis XXII.

3. Ausgangsprodukie - A*-Tetrahydropyridazin stellten wir auf folgendem Weg dar:

42 C,H,0COCl Oxydat.
H,N-NH,, H,0 —— ——» C,H;00C-NH-NH-COOC,H, ——»
(Na;CO,) XXIII
+CHy=CH-CH=CH; ” “N-COOC,H, 4 KOH
C,H;00C-N=N-COOC,Hj > | ] ———
XXIV - N-COOC,H,
XXV
e \NH
k + 2K,CO,
_NH
XXVI

Hydrazodicarbonsiure-didthylester (XXIII) erhielten wir durch Reaktion von
2 Mol Chlorameisensdure-dthylester mit 1 Mol Hydrazinhydrat in Gegenwart von
Natriumcarbonat?). Fiir die Oxydation des Hydrazo-esters XXIII zum Azo-ester
XXIV nach RaBjonN?) beniitzten wir an Stelle von Chlor Natriumhypochlorit-
Losung. Den A%-Tetrahydropyridazin-1, 2-dicarbonsiure-didthylester (XX V)erhielten
wir durch Reaktion des Azo-esters XXIV mit fliissigem Butadien im Druckgefiss?).
XXV wurde zu 4*-Tetrahydropyridazin (XXVI) nach ALDER & N1KLAS?) mit metha-
nolischer Kaliumhydroxidlésung verseift und decarboxyliert. — Die 4,4-Dialkyl-3,5-
dioxo-pyrazolidine erhielten wir nach Dox®) durch Kondensation der entsprechenden
Malonester mit Hydrazin in Gegenwart von Natriumithylat bei 180-200°.

C. Experimentelles. — Alle Smp. wurden mit dem KoFLER- Mlkroschmélzpunktapparat
bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Mlkroanalysen wurden im mikroanalytischen Laborato-
rium des Organisch-Chemischen Institutes der Eidgenossischen Technischen Hochschule unter
der Leitung von Herrn W. MANSER ausgefiihrt.

Die Verbindungen I bis IIT und IV bis XIII wurden nach den beschriebenen Methoden in
jeweils analoger Weise dargestellt. Wir begniigen uns daher mit der ausfiihrlichen Beschreibung
einiger typischer Beispiele. Fiir simtliche Elementaranalysen s. Tabelle 1.

1,2-Didthylmalonyl-A®-tetrahydropyridazin (I). In einem Dreihalskolben wurden 4 ,5g (54mMol)
A%-Tetrahydropyridazin in 200 ml abs. Benzol vorgelegt. Aus zwei Tropftrichtern (wie das
Reaktionsgeféss durch Trockenrshrchen gegen Feuchtigkeit verschlossen) liess man unter Rithren
und Eiskiihlung gleichzeitig je eine Lsung von 10,7 g (54 mMol) Diathylmalonsiure-dichlorid in
75 ml abs. Benzol und 11 g (109 mMol) Tridthylamin in 75 ml abs. Benzol zutropfen; die Zugabe
des Sdurechlorides wurde immer leicht im Vorsprung gehalten. Man riihrte noch 1 Std. bei Zim-
mertemperatur, filtrierte das ausgeschiedene Triithylamin-hydrochlorid (12,4 g) ab und dampfte
das Filtrat im Vakuum ein. Das resultierende viskose Ol kristallisierte nach einiger Zeit spontan.

3) N. RaBjomN, Org. Synth. 28, 58 (1948).

4y J.C. J. MECKENZIE, A. RoDGMAN & G. F. WrIGHT, J. org. Chemistry 77, 1666 (1952); P.Ba-
RANGER, J. LEvisaLLis & M. Vuiparr, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 236, 1365 (1953);
K. ALpER & H. N1xras, Liebigs Ann. Chem. 585, 81 (1954).

5) A.Dox, J. Amer. chem. Soc. 54, 3674 (1932).
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Das Rohprodukt wurde einmal aus Petrolither umkristallisiert, zweimal im Hochvakuum subli-
miert und nochmals aus Petrolither umkristallisiert: Smp. 67,5-68,5°; Ausbeute 4,6 g (419,).
Farblose Kristalle; 1oslich in Ather, Benzol, Alkohol, schwer 1¢slich in Wasser, etwas besser in
Petroldther.

1, 2-Didthylmalonyl-pipevidaszin (X).. In einem birnenférmigen Schliffkolben von 500 ml, mit
einem Schliffdreihalsaufsatz mit Riihrer, Tropftrichter und Riickflusskiihler versehen, wurden
15,6 g (0,1 Mol) 4,4-Diithyl-3,5-dioxo-pyrazolidin (XV, R = C,H,;—) in 50 ml abs. Alkohol sus-
pendiert. Man gab rasch eine Losung von 4 g (0,1 Mol) Kalium in 50 ml abs. Alkohol zu und
verschloss den Kolben. Nach kurzer Zcit ging dic Substanz in Lgsung. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum (Rotationsverdampfer, 60°) moglichst vollstindig abgedampit. Das zuriickbleibende
Kaliumsalz bildete eine zihe, amorphe Masse. Nach Zugabe von 80 ml wasserfreiem Dimethyl-
formamid wurde der Kolben mit dem Aufsatz versechen. Unter Riihren und Erhitzen bis zum
Sieden ging das Kaliumsalz in Lésung. Unter Kochen und Riihren tropfte man langsam 10,8g
(0,05 Mol) 1,4-Dibrombutan zu, wobei sofort Kaliumbromid abgeschieden wurde. Nach dem
Erkalten wurde das Kaliumbromid abfiltriert, mit etwas Dimethylformamid ausgewaschen und
das Filtrat im Vakuum von Dimethylformamid befreit. Der Riickstand wurde in ca. 300 m] Ather
aufgenommen und das bei der Reaktion zuriickgebildete Ausgangsprodukt mit moglichst wenig
10-proz. Carbonatldsung ausgeschiittelt. Die Atherldsung wurde mit wenig Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft: 8,8 g oliger Riickstand. 1 g dieses Rohproduktes wurde an Alu-
miniumoxid der Aktivitit ITT chromatographiert. Durch Eluieren mit Benzol bzw. Benzol-Ather
1:1 erhielt man 680 mg Ol neben 180 mg Kristallen. Diese wurden dreimal aus Benzol umkristalli-
siert: farblose Kristalle vom Smp. 165-166°, die als 1,4-Bis-(4,4-di4thyl-3, 5-dioxo-pyrazolidin-
1-yl)-butan (X X11) identifiziert werden konnten. Das Ol war die gesuchte Substanz. Durch Destil-
lation im Hochvakuum erhidlt man aus 7,5 g Rohprodukt 4,3 g (419,) farbloses, viskoses und
wasserlésliches Ol. Sdp. 101-102°/0,03 Torr; #dl = 1,4940.

1,2-Dimethylmalonyl-pyvazolidin (IV). Ansatz: 12,8 g (0,1 Mol) 4,4-Dimethyl-3,5-dioxo-
pyrazolidin (XV, R = CHy-); 4,0 g (0,1 Mol) Kalium; 10,1 g (0,05 Mol) 1, 3-Dibrompropan. Die
Reaktion wurde wie bei X ausgefiihrt. Das Reaktionsprodukt wurde in 200 ml Ather aufgenom-
men und das unldsliche Ausgangsprodukt (8,0 g) abfiltriert. Nach dem Eindampfen blieb ein
Riickstand, der im Kugelrohr bei 120-130°/0,01 Torr destilliert wurde. Das kristalline Produkt
wurde mit Ather-Petrolither ausgewaschen und nochmals im Hochvakuum bis 110° sublimiert,
Smp. etwas unscharf bis 131°; Ausbeute 3,9 g (46%,). Dic Analysenprobe wurde noch dreimal aus
Ather umkristallisiert und bei 80°/0,01 Torr sublimiert. Smp. 138°; 16slich in Wasser und Alkohol,
weniger in Ather, schwer 16slich in Petrolither.

Der Destillationsriickstand kristallisierte auf Zusatz von Methanol. Smp. 170-171° (dreimal
aus Methanol-Wasser, dreimal aus Alkohol umkristallisiert) ; laut Analyse handelt es sich um 1, 3-
Bis-(4, 4-dimcthyl-3, 5-dioxo-pyrazolidin-1-yl)-propan (XVIII).

1, 2-(Di-n-butyl-malonyl)-pipevidazin (X II). Ansatz: 21,2g (0,1 Mol) 4,4-Di-n-butyl-3,5-dioxo-
pyrazolidin (XV, R = n-C,;Hy-); 4,0 g (0,1 Mol) Kalium; 10,8 g (0,05 Mol) 1,4-Dibrombutan.
Durchfithrung der Reaktion wie bei X. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und
der Riickstand in Ather aufgenonimen ; durch Filiration wurde vom unléslichen Ausgangsprodukt
abgetrennt. Nach dem Eindampfen des Filtrates blieben 13 g Ol, das bei 124-129°/0,02 Torr als
farbloscs, viskoses Ol iiberging.

D. Resultate der pharmakologischen Untersuchungen der Verbindungen I
bis XIII (Tab. 2). — Die pharmakologische Vorpriifung wurde von Herrn Dr. P.
FaBBIANI, Laboratoires de 1'Hopital Broca, Paris, durchgefiihrt.

Einige der von uns dargestellten Verbindungen weisen eine deutliche antiphlogi-
stische Wirkung auf, die jedoch mit einer einzigen Ausnahme (IV) schwicher ist als
diejenige von Butazolidin. Wir kénnen somit bestitigen, dass bei den 3,5-Dioxo-
pyrazolidinen die aromatische Substitution der Stickstoffatome fiir die antiphlo-
gistische Wirksamkeit nicht notwendig ist. Bei allen drei Gruppen der Verbindun-
gen nimmt die Wirksamkeit mit zunehmender Linge der Alkylreste am C-4 rasch ab.
Die disubstituierten Derivate scheinen besser wirksam zu sein als die monosubsti-
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tuierten. Einige der Verbindungen erreichen oder iibertreffen die antipyretische Wir-
kung von Phenacetin. Es zeigt sich kein Zusammenhang zwischen antipyretischer und
antiphlogistischer Wirkung.

Tabelle 1. Eigenschaften der hevgestellten Verbindungen

Analysenwerte
Substanz Smp. Sdp-. °C C% H % l;\u?c-
¢ °C °C/Torr 2 0 ° e:)u ©

gef. | ber. | gef. [ ber. Yo
I 68-68,5 63,28 63,44 7,87) 7,74 41
1I 74-76 59,981 59,98| 6,66 6,71| 56
11 120/0,005b) 63,43} 63,44| 7,92 7,741 44
v 138 120-130/0,01b) 57,10| 57,13| 7,32 7,19| 46
v krist.») [ 120-125/0,01 - 61,11 61,20 8,22f 8,22| 49
VI 98-99 | 120/0,02 64,20 64,25| 8,95| 8,99| 32
VII 110-120/0,01b) | 1,4902/20 | 66,61} 66,63 9,68] 9,59 45
VIII 159-162/0,03 1,4884/20 | 68,28| 68,53 10,06 10,07| 57
X 126-127 59,27 59,32| 7,74 7,74| 42
X 101-102/0,03 1,4940/21 | 62,55] 62,83| 8,90! 8,63| 41
XI 52-53 | 108/0,005 65,60 65,51 9,19| 9,31 44
XII 124-129/0,02 1,4841/27 | 67,33| 67,63| 9,69| 9,84
XIII 56-56,5| 130/0,005b) 69,281 69,34| 10,26 10,27 37
XVIII | 170-171 52,53 52,69| 6,73} 6,80
XIX 166-168 58,09 57,93 8,08| 8,01
XX 185-186 64,48| 64,62| 9,30| 9,55
XXI 195-196 53,45| 54,18 7,10{ 7,15
XXII 165-166 58,811 58,99 8,43| 8,25
3) Smp. wurde nicht bestimmt, da stark hygroskopisch.
P) Im Kugelrohr destilliert.

Tabelle 2. Antiphlogistische und antipyretische Wivkung der synthetisievien Subsianzen

Hemmung des Odems Antipyrese
in % Butazolidin® | _Pel 100 mg/kg
Substanz | i = 100% Versuchssubstanz
Versuchs- Butazolidin® ° (200 mg/kg Phen-
substanz utazohdin acetin = + + 1)
I 17,2 24,5 70 + +
II 9,1 38,5 23 +
11T 7.1 37,7 19 -
v 19,0 19,0 100 + + +
v 5,4 27,2 20 +
VI 17,0 34,0 50 + +
VII 5,6 34,0 17 + 4+ +
VIII 10,4 37,7 © 28 -
IX 14,7 36,0 41 + +
X 11,5 24,5 47 +
XI - — + + +(+)
XII - - +44(+)
XII1 — — -
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Die 1,2-Malonyl-pyrazolidine IV bis VIII und die 1,2-Malonyl-piperidazine
IX-XTII wurden aus 3,5-Dioxopyrazolidinen durch cyclisierende Kondensation mit
Dibrompropan bzw. -butan hergestellt. Als Nebenprodukte entstanden die Konden-
sate XVIII-XXII aus 2 Molekeln der 3,5-Dioxopyrazolidine und 1 Molekel Dibrom-
derivat. Die 1,2-Malonyl-A4-tetrahydropyridazine I-1II sind aus A*-Tetrahydropyrid-
azin und den entsprechenden Malonsdurechloriden zuginglich.

2. Einige der dargestellten Substanzen besitzen wie das Phenylbutazon eine gute
entziindungswidrige und fiebersenkende Wirkung. Diese Eigenschaften bleiben er-
halten trotz Anderung der Molekelgrésse, -form und -flexibilitidt des Phenylbutazons.

Pharmazeutisches Insﬁtut der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

6. Physikalisch-chemische Eigenschaften und Elektronenstruktur
der Azo-Verbindungen

Teil X1): Uber die Protonierung der Azo-Gruppe in p’- oder
m’-substituierten Derivaten des p-Dimethylamino-azobenzols

von F. Gerson und E. Heilbronner
(4. XI. 61)

Die Struktur der konjugaten Siduren des p-Dimethylamino-azobenzols (I(H)) und
seiner monosubstituierten Derivate I(X) ist Gegenstand zahlreicher Arbeiten2-7), in
denen fiir die einfach protonierte Stufe von I(X) die Ammonium-Form II(X) oder die
Azonium-Form ITI(X) oder ein Gemisch der beiden vorgeschlagen wird. Wie LEwis
in einer kiirzlich erschienenen Zusammenfassung?) gezeigt hat, lisst sich in maéssig
sauren Medien eindeutig aus den Absorptionsspektren des p-Dimethylamino-azo-
benzols I(H) und seiner substituierten Derivate erkennen, dass zwischen den beiden
Formen II(X) und ITI(X) ein tautomeres Gleichgewicht besteht. Von den zwei lang-
welligen Banden, die in den Spektren des Gemisches beobachtet werden, ist die linger-
wellige und meist intensivere Bande C58) der Azonium-Form III(X), die kiirzerwellige
und schwichere Bande A der Ammonium-Form II(X) zuzuordnen. In der Fig.1

1) Teil IX: J. ScuuLrze, F. GErsoN, J. N. MuRRELL & E. HEILBRONNER, Helv. 44, 428 (1961).

%) 1. M. Krotz, H. A. FuLiess, I. Y. CuENx-Ho & M. MELrLoby, J. Amer. chem. Soc. 76, 5136
(1954); A. HantzscH & A. Burawoy, Ber. deutsch. chem. Ges. 63, 1760 (1930).

3) M. T. Rogers, T. W. CampBELL & R. W. MaatrmaN, J. Amer. chem. Soc. 73, 5122 (1951);
G. M. Bapcer, R. G. Burtery & G. E. LEwis, J. chem. Soc. 7954, 1888.

4) E. Sawickl & F. Ravy, J. org. Chemistry 79, 1686 (1954); E. SAwickl & D. GERBER, ibid. 27,
410 (1956) ; E. SAwICKI, ibid. 27, 605 (1956); 22, 365, 1084 (1957); G. CiLENTO, E. C. MILLER &
J. A. MILLER, J. Amer. chem. Soc. 78, 1718 (1956); G. CiLENTO, J. org. Chemistry 24, 2015
(1959); I. GRANACHER, H. SUHR, A. ZENHAUSERN & H. ZOLLINGER, Helv. 44, 313 (1961).

5) E. Sawickl, J. org. Chemistry 22, 621 (1957).

8) Si-Jung YEH & H. H. JaFFE, J. Amer. chem. Soc. 87, 3283 (1959).

?) G. E. Lewis, Tetrahedron 70, 129 (1960); dort weitere Literaturangaben.

8) Fiir die beiden Banden werden die Bezeichnungen von Sawicki®) und JAFFES) beibehalten,

-





