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222. Synthese von substituierten 1 2-Malonyl-1 2-dihydrocinnolinen 
(1,3-Dioxo-2,3-dihydro-lH-pyrazolo [1,2-a] cinnolinen) mit 

antiinflammatorischen Eigenschaften 
von F. Schatzl) und Th. Wagner-Jauregg2) 
Forschungsabteilung der SIEGFRIED AG., Zofingen 

(19. IX. 68) 

Summary. A new class of antiphlogistic substances is described They are 4-phenyl-1,Z-di- 
hydrocinnolins diacylated in 1,Z-position by  alkplmalonic acids. The compound which pharma- 
cologically has been investigated most thoroughly is cinnopentazone (11). Its synthesis and be- 
haviour towards hydrolytic and oxidative agents are described. Some relations between the 
chemical structure of these series of substances and their antiinflammatory activity as well as 
their classification as antiphlogistics according to  some model reactions are discussed. 

Gelegentlich der Suche nach antiphlogistischen Verbindungen beschaftigten wir 
uns eingehender init einer Gruppe von Substanzen der allgemeinen Formel I ill. Gute 
antiinflammatorische Eigenschaften zeigten im Tierversucli vor allem die Substanzen 
I1 (Cinno$e.ntazon; Scha 306) und I11 (Scha 764). 

Das Ringskelett dieser Verbindungen unterscheidet sich von demjenigen der von 
uns hergestellten l,Z-Malonyl-l, Z-dihydro-l,Z, 4-benzotriazine [Z], z. B. Azapropazon 
(IV),  durch die formelle Einfuhrung der Gruppierung >C-C,H, an Stelle von >N. 

O=C=CHR1 

11 (Scha306) 
Cinnopentazon3) 

O=C-CHR' 

Die Synthese des Cinnopentazons erfolgte gemass Reaktionsschema I. Zur Her- 
stellung der anderen Cinnoline verwendeten wir die entsprechenden o-Aminobenzo- 
phenone, die nach SIMPSON et al. [3] oder Org. Synth. [4] bzw. nach STERNBACH et al. 

1) 

2) 

3, 

Auszugsweise vorgetragen an der IUPAC-Tagung voni 22.7.-26.7.1968 in Miinster i. W. 
Prof. Dr. H. BROCKMANN, Gottingen, zum 65. Geburtstag gewidmet. 
Von der WORLD HEALTH ORGANISATION vorgeschlagene internationale abgekurztc Bezeich- 
nung (generic name). Die Bezeichnung fur die Registrierung in den Chem. Ahstr. ist 1 H- 
Pyrazolo [l, 2-a] cinnoline-I, 3 [Z HI-dione, 2-pentyl-6-phenyl-. 
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[5] hergestellt wurden. Aus dem daraus gewonnenen o-Amino-1, 1-diphenylathylenen 
erhielt man durch Ringschluss mit salpetriger Saure die entsprechenden Cinnoline (im 
wesentlichen nach STOERMER & FINKE r61). 

Die Herstellung von unsubstituiertem Cinnolin und 4-Methylcinnolinen erfolgte 
ausgehend voni Anthranilsaure-methylester, analog der Methode von JACOBS et al. [7]. 

Das 4-Phenylcinnolin reduzierten wir zum 1,4-Dihydrocinnolin 4, nahezu quanti- 
tativ in Eisessig mit 5% Palladium auf Aluniiniumoxid [9]. Wir konnten auf diesem 
Wege weitgehend die Bildung von Nebenhydrierungsprodukten, wie Skatolderivaten 
[lo] bzw. 3-Phenylindolen I l l ]  vermeiden. Die dunnschichtchromatographische Pru- 
fung unserer 1,4-Dihydrocinnoline zeigte ihre Einheitlichkeit (Laufmittel : Dioxan- 
Chloroform 10: 20 Vol., Chloroform-Athanol 80 : 70 Vol. oder Essigester; Anfarbung 
mit Jod). 

Die Rf-Werte der Dihydrocinnoline auf Platten rnit 0,3 mm Schichtstiirke liegen bei 
0,76. Die Reduktion der an C-4 alkylierten oder arylierten Cinnoline zu den entspre- 
chenden Dihydrocinnolinen erfolgte im allgemeinen ohne Schwierigkeit. Befindet sich 
aber am C-4-Atom Halogen oder Sauerstoff, dann tritt bei der Reduktion sowohl mit 
5-proz. Palladium-Aluminiumoxid wie auch mit Zink und Ammoniak eine Ablosung 
dieser Substituenten ein, wobei aus 4-Chlorcinnolin und 4-Phenoxycinnolin unter Ab- 
spaltung von Chlorwasserstoff bzw. Phenol das sehr instabile 1,4-Dihydrocinnolin 
cntsteht. 

H 
( / ' y N k ~  Zn + NET, oder ,')fN\" 

I ~~~ ____+ 1 1  1. HCl bzw. C,H,OH 

R = C1 oder C,H,O 

Zur ljberfiihrung in Verbindungen der Struktur I wurden die 4-Phenyl-l,4-di- 
hydrocinnoline4) entweder mit substituierten Malonylchloriden in Benzol unter Zusatz 
von Trimethylamin oder init substituierten Malonsaureestern und Natriumalkoholat 
in siedendem Xylol umgesetzt. Letzteres Verfahren (((Estermethode))) ergab die End- 
produkte, wie z.B. das Cinnopentazon (11), mit einer Ausbeute bis zu 80%. 

Beim Umsatz von Crotyl- und Allyl-malonsaureester mit 4-Phenyl-dihydrocinno- 
lin erhielten wir nicht das erwartete VI, sondern in Lauge unlosliche Produkte. Es 
durfte dies auf Cyclisierung unter Bildung eines Pyran-Ringes (VII) zuruckzufuhren 
sein. 

4) Dem dihydrierten 4-Phenylcinnolin wird auf Grund des NMR.-Spektrums die 1,4-Dihydro- 
(Hydrozon-) Struktur zugeschrieben; bei der Acylierung reagiert es in der tautomeren 1,Z-Di- 
hydro-(Hydrazin-)Form [S] (vgl. die beiden Strukturformeln im Reaktionsschema I, links und 
Mitte unten). 
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Unter den zahlreichen von uns dargestellten 1,2-Alkylnialongrl-4-phenyl-l, 2-di- 
hydrocinnolinen (Tab. 1, 2 und 3) erschien uns das Cinnopentazon (Scha 306) pharnia- 
kologisch am interessantesten. Im Keaktionsschema 11 sind einige Vmsetzungen die- 
ser Substanz angegeben, die im folgenden kurz erlautert werden. 

Alkalisches Wasserstoffsuperoxid (Reaktion a) bewirkt vorwiegend eine oxydativ 
hydrolytische Rufspaltung der Molekel unter Bildung von 4-Phenylcinnolin (C) und 
Hydroxy-pentyl-malonsaure (B). In geringer Menge entsteht daneben eine Substanz 
A vom Smp. 118", die gemass Elementaranalyse als sauerstoffhaltiges Oxydations- 
produkt des Scha 306 (Smp. 123") bzw. seiner Dihydroverbindung angesehen werden 
kann. Die Molekulargewiclitsbestiinmung ergah fast das Doppelte des erwarteten 
Wertes, so dass mit einer Diinerisierung der Molekel, vielleiclit uber eine 0-Rrucke, 
gerechnet werden muss (s. exper. Teil). 

5,6-Dihydrocinnopentazon (D) , 4-Phenylcinnolin-N-Oxid (F) und 2-Methylcinno- 
pentazon (G) (Reaktionen b, d und e) entstanden in nahezu quantitativer Ausbeute. 
Das N-Oxid F vom Smp. 132-133" wurde zum Vergleich auch aus 4-Phenylcinnolin in 
Eisessig rnit 30-proz. Wasserstoffperoxid hergestellt. An welchem der beiden N-Ato- 
me der Sauerstoff sitzt, ist unbekannt. 

Ubereinstirnmend niit Literaturangaben uber Phenylbutazon [14] stellten wir 
fest, dass Scha 306 durch LiAIH, in Atlier, Dioxan oder Tetraliydrofuran nicht 
hydriert w i d .  

Bei der Umsetzung von Scha 306 mit Natronlauge und Natriumhypochlorit 
(Reaktion c) entstanden Chlorcinnopentazon (E) und 4-Phenylcinnolin (C) mit 21 und 
26;/, Ausbeute bei fast volligem Verbrauch des Ausgangsproduktes. 

Gegenuber 2 N Natronlauge, Ameisensaure, verd. Essigsaure, Eisessig, 2 N Salz- 
saure und konz. Salzsaure verhielt sicli Cinnopentazon in der Kalte wie in der Warme 

Heaktiomschema I Synthese Ton Cinnvpcntazon 

H 

c---.) 

Cinnopentazon(Scha 306) 

121 
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vollig stabil. Demnacli ist Cinnopentazon hydrolysebestandiger als Phenylbutazon 
und Azapropazon [15]. 

Die meisten Vertreter der Cinnopentazon-Reihe losen sich leicht beim Erwarnien 
in 0 , 0 2 ~  Natronlauge, beim Scha 306 muss 0, lx  NaOH angewandt werden. Die Was- 
serloslichkeit der Natriumsalze hangt von der Grdsse des Alkylrestes am C-2 ah und 
betragt durchschnittlich 30/, . Die Natriunisalze der Athylderivate sind his zu 1076 , 
die der Hexylderivate fast nicht mehr in Wasser loslich. 

Scha 306 
7 0 ° / o  

Scha 306 

Reaktionsschenza I1 Einige Rcaktionen des Cinnopentazons (Scha 306) 

+ 

ca 100% 

2 

21 '10 26% ca 100% ca 1 O O o l 0  7 O/o 

Von Interesse erscheint uns noch die Tatsache, dass am C-2 disubstituierte Cinno- 
pentazone auf Grund ihrer besseren Loslichkeit in apolaren Losungsmitteln bei der 
Chromatographie einen vie1 hoheren Rf-Wert anfweisen als die entsprechenden mono- 
substituierten Vertreter. Abgesehen von der Loslichkeit bzw. Unloslichkeit in Alkali 
kann so zwischen an C-2 monosubstituierten bzw. disubstituierten Verbindungen un- 
terschieden werden (Fig. 1). 

In den Figuren 2 und 3 sind die Infrarot-Spektren von vier 1,2-Malonyl-4-phenyl- 
I, 2-dihydrocinnolinen wiedergegeben. Ubereinstimniend niit der Literatur [16] fan- 
den wir die beiden charakteristischen Banden fur den Dioxopyrazolidinring zwischen 
5,7 ,u und 5,9 ,u (1755 und 1670 cm-l) sowie 7,6 und ?,7 p (1300 und 1285 cn- l ) .  Auf 
die konjugierte Doppelbindung des Cinnolinringes zwischen C-5 und C-6 weist die 
Nande bei 6 , l  ,u (1645-1634 cm-l) hin, die gegenuber der norinalen C=C-Doppelbin- 
dungsbande von 1620 em-l etwas verschoben ist. Die Bande bei 6,2 bis 6,3 ,u (1590 bis 
1600 cni-l) kann als zwar schwache, aber typische Cinnolin-Absorptionsbande ange- 
sehen werden [S ] .  

In Tabelle I und 2 sind die von uns hergestellten und pliarrnakologisch untersuch- 
ten Cinnopentazon-Derivate zusammengestellt. Tabelle 3 enthalt die in der Literatur 
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bisher nicht beschriebenen, von uns als Zwischenprodukte verwendeten Cinnoline 
und ihre Hydrierungs@rodukte. 

Auf Grund der vergleichenden pharmakologischen Prufung am Kaolin-, Aerosil- 
und Carrageenan-Rattenpfotenodem [17] lassen sich folgende Zusammenhaflge zwi- 

0,89 0,91 0,91 

0,61 
0,55 

a a a a a a 
I C i b  C b 

Fleckenfarbe nach Joddampf-Behandlung : 
Fleckenfarbe im Fluoreszenzlicht: a :  254 nm normal dunkelgrau, b: 350 nm stark hellgelb, 

c: 350 nm schwach hellgelb 

rotbraun, 0 gelbbraun 

Fig. 1. L)unnschichtchromatogramm einiger Cinnopentazon-Derivate und des Grundkovpers 4- Phenyl- 
cinnolin 

Laufmittel : C€IC13/C2€160H 80 : 70 (Vol) ; 0,3 mm/MERCK GF-254 
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4000 3000 zoo0 1500 1000 900 800 700 cm-' 

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15p 

schen chemischer Koias t i tho iL  u d  nntiinflalnmatorisclier W i y k t m g  ableiten (vgl. 
Strukturformel I) : 

C-2 muss ein enolisierbares H-Atom tragen. 
R1 soll Propyl, Butyl oder Pcntyl seiii; letzteres ergall in manchen, Hexyl in allen 

R2 soll H sein. 
I3 soll Phenyl oder $-Tolyl sein. 
Zwischen C-5 und C-6 muss die rnit dem Plienylkern in Iconjugation stehende 

King X soll nur einen Substituenten tragen. 
An C-8 ist Methyl als Substituent wirksanikeitsfordernd. 
Erganzend sei erwghnt, dass die forniell durch Kingspaltung zwisclien C-6 und 

C-6 a resultierenden Produkte V antiphlogistisch gut wirksam sind. Hydrierung der 
C5=C 6-Doppelbinchng hebt auch hier die Wirksaiiikeit auf. Das wesentliclie Grund- 
skelett der antiphlogistisch wirksarnen Cinnopentazone sclieint demnach das durch 
einen Alkylrnalonylrest N, N'-diacylierte N-Phenyl-N'-styryl-hydrazin (V) zu sein. 

Fdllen Unwirksamkeit. 

Doppelbindung vorhanden sein. 

In1 COLLIER-Test (Antihradykinin-Wirkung am Bronchospasnius des Meersch\\,eincliens) ste- 
hen Cinnopcntazon und Scha 87 neben Illeclofenaminsaure bezuglich .\ktivitat an  dcr Spitze aller 
bisher gepruften Antiphlogistica [18]. Auch auf Grund der relativ starken Hemnzung des Wnrhs- 
tutns vota Luctobacillus casea und E ~ ~ i ~ ~ ~ ~ - A s c i t e s t z ~ n ~ o ~ ~ e l l e n  nchmen Cinnopentazon und Derivate 
clavon neben den Fenamaten eine Sonclerstellung unter den Antiphlogistica ein [19]. Das glciche 
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SOOU 3000 zoo0 1500 1000 900 800 780 cm-' 
O.OF""""'""'---l"""''""" ' ' I  " ' ' ' 9 

I 

0 3  
0.4 

0 6 -  
0 7  - 

0 5  - 

- Ycha766, I I 1 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1k 15p 

I I 1 
6 7 8 9 10 11 12 13 1k 15p 

Fig. 3 .  IR.-Spektren won l,Z-(n-Pentylrnalonyl)-4-phe~zyl-l, 2-dzhydrocznnolin und  I ,  Z-(n-Propyl- 
malonyl)-6-methyl-4-phenyl- I ,  2-dzhydrocznnolin 

gilt ferner fur die Beschleunigung der durch Erwarmen hervorgerufenen Trubung von Plasma- 
globulinen (h!trzusHIMa-Test) [20]. Es erscheint denkbar, dass die W'irkung der neuen in vorliegen- 
der >lrbeit beschriebcnen Substanzklasse wenigstens tcilweise auf ciner Henimung von lysosoma- 
len Enzpmen odcr ciner Abschwachung bzw. Inaktivierung von Auto-Immunkorpern beruhen 
konnte, die fur das entziindliche Geschehen moglicherweise von Bedeutung sind. 

Experimentelles. - -4) Allgemeznes. A11e Snip. wurden a m  I<oFLER-Heizmikroskop bestimmt. 
Dunnschichtchromatographie : Kieselgel-Platten F,,,; 0,3 mm Schichtdicke. Laufmittcl : Chloro- 
form/kthanolSO: 70 (Vol.). Anfarbung: Jod-Dampf. Dickschichtplatten: MERCK PSC-F,,, 20 x 20 
Fertigplatten; Laufmittel: Essigester. Saulcnchromatographie: MERCK-AhIininiUmOXid aktiv, 
neutral, Aktivitatsstufe 1. 

R) Prdfiarativev Ted;  Noch nicht in cler Literatur bcschriebene Ciunoline und Dihydrocinno- 
line (Tab. 3 )  sowie deren 1,2-Alkylmalonylderivatc (Tab. 1 und 2) stcllten wir auf den1 einleitcnd 
kurz skizzierten Wegc dar. Es folgen zwci detaillierte Bcispielc. 

J-Pizeizyl-l,4-dihydrocinnolin. 103,3 g (0,5 Mol) .C-Phcnylcinnolin, in 680 ml Eiscssig gelost, 
hydriert man in Anwesenheit von 15 g Palladium auf aktiviertem Aluininiutnoxid oder 10 g Palla- 
dium auf Kohle (10-proz.). In  2,5 Std. werdcn 12,5 1 Wasserstoff aufgenonimen. Es wird filtriert 
und cler Eisessig im Vakuum unter schwachem Erwarmen auf dem Wasserbad abdcstilliert. Dasver- 
bleibende 0 1  crstarrt und wird aus wenig Xthanol/Wasser umkristallisiert. Smp. 114". Ausbeute 
98-100 g (98% d.Th.). Das Praparat ist nur beschrankt haltbar. 

Cinnopentazon = I ,  2-(n-Peiztylmalonyl)-4-phe~iyl-l, 2-dihydro-cinnolin (11) (Sclzu 306), nach 
der Estermethode. 104 g (0,5 Mol) .F-Phenyl-1,4-dihydro-cinnolin und 137 g (0,65 Mol) wPentyl- 
malonsaure-diathylester werden mit 800 ml Xylol in einem mit Ankerruhrer versehenen Vierhals- 
kolben auf 110" Innenteinperatur erwarmt. Unter Durchleitcn von Stickstoff gibt man innerhalb 
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von 2-3 Std. aus 22,9 g Natriuni (1 Mol) und 175 ml Methanol hergestelltes Alkoholat5) tropfen- 
weise zu. Wahrend dicser Zeit dcstilliert laufend ein azeotropes Gemisch Xylol/Methanol ab. Nach 
beendeter Zugabe mird der zahe Brei sofort abgekuhlt und mit 100-150 ml Xylol versetzt. Man 
zentrifugiert oder saugt durch Filtration vom Xylol a b  und wascht den Riickstand mit wenig 
Xylol. Das so erhaltene rohe Natriumsalz wird in 1 1 Wasscr snspcndiert, mit Salzsaure angesauert 
und das ansgeschiedene olige Produkt in Essigester aufgenommen. Die Losung engt man nach den1 
Trocknen ein. Das erhaltene 01 wird in der gleichen Gewichtsmenge Athanol in der Warme gelost 
und auskristallisieren gelassen. Smp. 122-125". Ausbeute: 140,s g (82%) 1,2-(n-Pentylmalonyl)-4- 
phenyl-I, 2-dihydro-cinnolin. Das erhaltenc Produkt ist bis zu 3% in verd. Laugen loslich. Auch 
grosscrc Ansatze liefern das Produkt mit gleicher -4usbeute. C,,H2,N,0, (346,4) : Analyse siehe 
Tab. I. 

I, 2-(n-Uutylmalonyl)-4-fiI~e~~yl-l, 2-dihydro-cinnolin (Sciza 87), iiach der Saurechlorid-1Z/let?zode. 
0,06 Mol4-Phenyl-dihydrocinnolin werden unter Stickstoff in 100 ml absolutem Benzol unter Ruh- 
rcn gclost. Nun tropft man einerseits die aquivalentc Menge Triathylamin, andererseits die berech- 
nete Menge + 10% uberschuss Butylmalonsauredichlorid bei Zimmertemperatur unter Riihren so 
zu, dass moglichst immer das Saurechlorid uber das Triathylaniin vorherrschend ist. Nach beende- 
ter Zugabe wird im Stickstoffstrom 1 Std. bei Zimmerteniperatur und 1 Std. bei 60" Innentempe- 
ratur weitergeruhrt. Dann lasst man 4 Std. bei Zimmertemperatur stehen, wonach 98% der berech- 
neten Menge Triathylamin-hydrochlorid ausgeschieden sind. Das Benzol wird nnter vermindertem 
Uruck abdcstilliert und der olige, zahe Riickstand im Hochvakuuni destilliert. Rei 190-195"/ 
0 , l  Torr geht das Reaktionsprodukt unzersetzt iiber. Die glasige, leicht hellbraune Masse ergibt 
aus heissem Athanol in 65q/, Ausbeute hellgelbe Iiristalle mit Smp. 158-160"; bis zu 8% in ver- 
dunnter Lauge loslich. C,,H,,N,O, (332,4) : Analyse siehe Tab. 1. 

Die im Keaktionsschema I1 aufgefuhrten Reaktionen a)  bis e) wurden folgendermassen ausge- 
fiihrt : 

a) Oxydation vou  Cinnofieutazon mit H,O, in alkalischer I.6sung. 10 g Cinnopentazon wurden in 
500 in1 0 , l ~  Natronlauge gelost und mit S ml 30-proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Nach halbstun- 
digem Erhitzen auf 100" wurde erkalten gelassen, mit Salzsaure angesauert und mit Essigester er- 
schopfend extrahiert. Den Essigesterextrakt schuttelte man mehrmals mit Natriumhydrogencar- 
bonatlosung aus und isolierte nach dcm Ansaucrn in einer Ausbeute von.lO% Hydroxy-n-pentyl- 
malonsaure (B) : nach Umkristallisieren aus Benzol Smp. 127O. 

C,H,,O, (190,19) Ber. C 50.55 H 7,42% Gef. C 50,93 H 7,64% 

Die Essigesterfraktion wurde getrocknet, eingeengt und mit Athanol aufgenommen. Es kristal- 
lisierten 70% Ausgangsmaterial vom Smp. 123-125" aus. 

Die athanolische Mutterlauge chromatographierte man auf einer MERCK-Dickschichtplatte 
(s. 0.) mit Essigester als T,aufmittel. Aus der am raschesten laufenden Zone eluierten wir mit Essig- 
ester in geringer Menge eine Verbindung, die nach Umkristallisation aus AtherlPetrolather bei 118' 
schmolz. Ihre Analyse und die vaporometrische Molekulargewichtsbestimmung passen, abgesehen 
vom Stickstoff. angenahert auf die erste, die Elementaranalysc jedoch besser auf die zweite der 
folgenden Summenformeln: 
1. C,,H,,N,O, (726,8) Rcr. C 72,71 H 6,39 N 7,70% 

2. C4,H5,,N406 (754,9) Ber. ,, 73,19 ,, 6,158 ,, 7,39% 

Falls die Formel 2. zutrafe, ware abcr unverstandlich, wie aus C,,H,,K,O, (Scha 306) 
C,,H,,N,O, entstehen sollte. 

Aus der zweiten DC.-Zone, (lie deutlich langsamer licf, eluierten wir mit Essigester in 10% 
Ausbeute die Substanz C vom Smp. GS", Misch.-Smp. mit synthetisch hergestelltem 4-Phenyl- 
cinnolin ebenso. 

b) I ,  2-(n-PentylmalorzyZ)-4-phe~zyl-l, 2,3,4-tetrahydro-cinnolin ( D )  erhielten wir in nahezu 
quantitativer Ausbeute bci der Hydrierung von 6,8 g Cinnopentazon in 125 ml Eisessig mit Was- 

Gef. ,, 73,21 ,, 6,52 ,, 7,21% Mo1.-Gew. ca. 715 

5 )  4-Phenyl-l,4-dihydro-cinnolin erleidet beini Erhitzen mit Natriuminethylat auf 110" starke 
Zersetzung. Die Methylatlosung muss daher zu obigem Reaktionsgemisch tropfenweise zugege- 
ben werden. 
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serstoff und 0,6 g Platinoxid. Das resultierende 01 erstarrtc nach ciniger Zeit und wurdc aus wcnig 
Xthanol umkristallisiert. Smp. 77-78". 

C,,H,,N,O, (348,4) Ber. C 76,Ol H 6,93 N 8,030/, Gcf. C 75,91 H 7,30 N 8,30qb 

c) II2-[Chlor-(n-pentyl)-~alonyl]-4-phenyl-I, 2-dihydvo-cinnolin ( E )  entstand beim Umsatz von 
10 g Cinnopentazon in 300 ml 0 , 5 ~  Natronlauge und 45 ml 6,5-proz. Natriumhypochloritlosung 
wihrend 2 Std. bei einer Temperatur zwischen 0 und 8". Nach Zusatz von Salzsaurc fie1 ein roter 
Niederschlag aus, der Ausgangsmaterial, die Substanz E und 4-Phenylcinnolin (C) cnthielt. Bei der 
saulenchromatographischen Trennung an Aluminiumoxid lronnte E mit Trichlorathylen in eincr 
Ausbeute von 21 % eluiert werden; aus Isopropanol umkristallisiert Smp. 65-67". 

C,,H,,ClN,O, (380,86) Ber. C69,38 H 5,54 N 7,36% Gef. C 69,42 H 5,83 N 7,48% 

Aus den anderen Fraktionen wurden husgangsmaterial zu 7 yo und 4-Phenylcinnolin (C) zu 
26% isoliert. 

d)  4-Plzenylcznnolin-N-O~id ( F )  entstand in guter Ausbeute bei zweistiindigem Erwarnien un- 
ter Ruhren von 3,4 g Cinnopentazon mit 25 ml Eisessig und 5 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid auf 
80-90". Nach dem Alkalisieren mit Natronlauge wurde das ausfallende 01 ausgeathert und iiber 
eine Aluminiumoxidsaule chromatographiert. Aus :&than01 umkristallisiert Smp. 131-133" ; Misch- 
Smp. mit in ahnlicher Weise aus 4-Phenylcinnolin hergestelltem 4-Phenylcinnolin-N-Oxid ebenso. 

C1,H,,N20 Ber. C 75,68 H 4,54 N 12,61 C19,32% 
(222,2) Gef. ,, 75,74 ,, 4,40 ,, 12,51 ,, 9,40% 

c) I, 2-[Methyl-(n-peiztyl)-malonyl]-4-phenyl-lI 2-dihydro-cinnolin (G). Zu eineni Geniisch von 
3,5 g Cinnopentazon, 20 ml absolutem Benzol, 120 ml Dimethylformamid und 0,5 g Natrium- 
hyclrid in 01 (50-proz.) tropfte man unter Kiihren eine Losung von 1,5 ml Methyljodid in wenig 
Benzol und erwarmte die Mischung 4 Std. auf 70". Nach den1 Erkalten fie1 Natriumjodid aus. Das 
nach Verdampfen des Losungsmittels verbleibende 01 wurdc bei 0 , l  Torr. im Kugelrohr destilliert ; 
das Destillat kristallisiert nicht. 

C,,H,,N,O, (360,4) Ber. C 76,64 H 6,71% Gcf. C 77,10 H 7,00% 
Bei der Ausfiihrung der Versuche leisteten wertvolle Mitarbeit die Herren M. AMSLER, 

C. STAMMBACH, U. ROHR, B. ZELLER und F. WIDMER. 
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