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222. Synthese von substituierten 1,2-Malonyl-1,2-dihydrocinnolinen
(1,3-Dioxo0-2,3-dihydro-1H-pyrazolo [1,2-a] cinnolinen) mit
antiinflammatorischen Eigenschaften

von F. Schatz!) und Th. Wagner-Jauregg?)
Forschungsabtcilung der SIEGFRIED AG., Zofingen

(19. IX. 68)

Summary. A new class of antiphlogistic substances is described. They are 4-phenyl-1, 2-di-
hydrocinnolins diacylated in 1,2-position by alkylmalonic acids. The compound which pharma-
cologically has been investigated most thoroughly is cinnopentazone (II}. Its synthesis and be-
haviour towards hydrolytic and oxidative agents arc 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 beschéftigten wir
uns eingehender mit einer Gruppe von Substanzen der allgemeinen FFormet I [1]. Gute
antiinflammatorische Eigenschaften zeigten im Tierversuch vor allem die Substanzen
11 (Cinnopentazon; Scha 306) und IIT (Scha 764).

Das Ringskelett dieser Verbindungen unterscheidet sich von demjenigen der von
uns hergestellten 1,2-Malonyl-1, 2-dihydro-1, 2, 4-benzotriazine [2], z.B. Azapropazon
(IV), durch die formelle Einfiihrung der Gruppierung >C-C¢H; an Stelle von >N.

0=C;—CHR! 0=C—CHC,H,,
| f !
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0=C—CHC,H, 0=C——CHC,H, 0=C—CHR!
I | ! | | i
o~ /N\N/C =0 H,C._ Ny -C=0 O/N\N/Nzo
R I
~CH
H,C S ) \/\N/) N(CHy), HC~
=
I IV (Mi 85) Azapropazon v _l | R3
(Scha 764) NG

Die Synthese des Cinnopentazons erfolgte gemiss Reaktionsschema I. Zur Her-
stellung der anderen Cinnoline verwendeten wir die entsprechenden o-Aminobenzo-
phenone, die nach S1MPsoN ¢t al. [3] oder Org. Synth. [4] bzw. nach STERNBACH ¢f al.

) Auszugsweise vorgetragen an der IUPAC-Tagung vom 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 abgekiirzte Bezeich-
nung (generic name). Die Bezeichnung fiir die Registrierung in den Chem. Abstr. ist 1 H-
Pyrazolo[1,2-a] cinnoline-1, 3[2 H]-dione, 2-pentyl-6-phenyl-.
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{5] hergestellt wurden. Aus dem daraus gewonnenen o-Amino-1, 1-diphenyldthylenen
erhielt man durch Ringschluss mit salpetriger Sdure die entsprechenden Cinnoline (im
wesentlichen nach STOERMER & FINKE [6]).

Die Herstellung von unsubstituiertem Cinnolin und 4-Methylcinnolinen erfolgte
ausgehend vom Anthranilsiure-methylester, analog der Methode von Jacoss ef al. [7].

Das 4-Phenylcinnolin reduzierten wir zum 1,4-Dihydrocinnolin4) nahezu quanti-
tativ in Eisessig mit 5%, Palladium auf Aluminiumoxid [9]. Wir konnten auf diesem
Wege weitgehend die Bildung von Nebenhydrierungsprodukten, wie Skatolderivaten
[10] bzw. 3-Phenylindolen [11] vermeiden. Die diinnschichtchromatographische Prii-
fung unserer 1,4-Dihydrocinnoline zeigte ihre Einheitlichkeit (Laufmittel: Dioxan-
Chloroform 10:20 Vol., Chloroform-Athanol 80:70 Vol. oder Essigester; Anfiarbung
mit Jod).

Die Rf-Werte der Dihydrocinnoline auf Platten mit 0,3 mm Schichtstéirke 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 Ablésung
dieser Substituenten ein, wobei aus 4-Chlorcinnolin und 4-Phenoxycinnolin unter Ab-
spaltung von Chlorwasserstoff bzw. Phenol das sehr instabile 1,4-Dihydrocinnolin
cntsteht.

Zn+ NH, oder /N\N
= + HCl bzw. C,H,0H
\' ) 59, Pd/Al 0,

= Cl oder CgH;O

Zur Uberﬁihrung in Verbindungen der Struktur I wurden die 4-Phenyl-1,4-di-
hydrocinnoline?) entweder mit substituierten Malonylchloriden in Benzol unter Zusatz
von Trimethylamin oder mit substituierten Malonsdureestern und Natriumalkoholat
in siedendem Xylol umgesetzt. Letzteres Verfahren («Estermethode») ergab die End-
produkte, wie z. B. das Cinnopentazon (II), mit einer Ausbeute bis zu 809,.

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

CH, CH,
O0=C—C~ ~CH O0=C—C~" ~CH,
| i Il | Il !
/\/N\,\T/C\ CHR [ (\/N\N/C\O/CHR
r OH

R=H

/\ oder CH, =
EJ A\ ~ J VII

4y 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, 2-Di-
hydro-(Hydrazin-)Form [8] (vgl. die beiden Strukturformeln im Reaktionsschema I, links und
Mitte unten).
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Unter den zahlreichen von uns dargestellten 1,2-Alkylmalonyl-4-phenvl-1,2-di-
hydrocinnolinen (Tab. 1, 2 und 3) erschien uns das Cinnopentazon (Scha 306) pharma-
kologisch am interessantesten. Im Reaktionsschema IT sind einige Umsetzungen die-
ser Substanz angegeben, die im folgenden kurz erldutert werden.

Alkalisches Wasserstoffsuperoxid (Reaktion a) bewirkt vorwiegend eine oxydativ
hydrolytische Aufspaltung der Molekel unter Bildung von 4-Phenylcinnolin (C) und
Hydroxy-pentyl-malonsiure (B). In geringer Menge entsteht daneben eine Substanz
A vom Smp. 118°, die gemiss Elementaranalyse als sauerstoffhaltiges Oxydations-
produkt des Scha 306 (Smp. 123°) bzw. seiner Dihydroverbindung angesehen werden
kann. Die Molekulargewichtsbestimmung ergab fast das Doppelte des erwarteten
Wertes, so dass mit einer Dimerisierung der Molekel, vielleicht iiber eine O-Briicke,
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 mit 30-proz. Wasserstoffperoxid hergestellt. An welchem der beiden N-Ato-
me der Sauerstoff sitzt, ist unbekannt.

Ubereinstimmend mit Literaturangaben iiber Phenylbutazon [14] stellten wit
fest, dass Scha 306 durch LiAlH, in Ather, Dioxan oder Tetrahydrofuran nicht
hydriert wird.

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

Gegeniiber 2n Natronlauge, Ameisensdure, verd. Essigsdure, Eisessig, 2N Salz-
sdure und konz. Salzsaure verhielt sichi Cinnopentazon in der Kélte wie in der Warme

Reaktionsschema I Synthese von Cinnopentazon

@NH: NH:
1)CHsMgBr @\/ CHj3 H2S04(35-proz.) @ HCL (15- proz)
)'He I “NOH , NaNOz

{cv Ny N§N
SN-HCL 5% Pd Al,0
-— NH,OH P 2hPdALDs
= —_—— " "
l Eisessig

0=C——CHCsHn
{
O Xylol 10°
D e S —_— s
CeHs00C~ 4o 1y
O C:Hs00C~ -5

Cinngpentazon(Scha 306)

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

Die meisten Vertreter der Cinnopentazon-Reihe 16sen sich leicht beim Erwidrmen
in 0,02N Natronlauge, beim Scha 306 muss 0,1 NaOH angewandt werden. Die Was-
serloslichkeit der Natriumsalze hingt von der Grésse des Alkylrestes am C-2 ab und
betrigt durchschnittlich 3%,. Die Natriumsalze der Athylderivate sind bis zu 109,
die der Hexylderivate fast nicht mehr in Wasser 15slich.

Reaktionsschema IT Einige Reaktionen des Cinnopentazons (Scha 306)

HO COOH
csH,, CooH '%
Scha306 + A

70%, 2%, 10 % 10°/. ca 100%
Scha 306
NaDCL /EH’m CHo)
_cL ruhren lse5519 DMF/NaH _CH,
\Can 0—?—(: C; n
N\ ,c 0 N\N Nay-*
H O2
F'
Scha306 + E
7%, 21% 26% ca 100% ca 100%

Von Interesse erscheint uns noch die Tatsache, dass am C-2 disubstituierte Cinno-
pentazone auf Grund ihrer besseren Loslichkeit in apolaren Lésungsmitteln bei der
Chromatographie einen viel hoheren Rf-Wert aufweisen als die entsprechenden mono-
substituierten Vertreter. Abgesehen von der Loslichkeit bzw. Unlgslichkeit 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-
1,2-dihydrocinnolinen wiedergegeben. Ubereinstimmend mit der Literatur [16] fan-
den wir die beiden charakteristischen Banden fiir den Dioxopyrazolidinring zwischen
5,7 wund 5,9 u (1755 und 1670 cm~Y sowie 7,6 und 7,7 u (1300 und 1285 cm-1). Auf
die konjugierte Doppelbindung des Cinnolinringes zwischen C-5 und C-6 weist die
Bande bei 6,1 y (1645-1634 cm—1) hin, die gegeniiber der normalen C=C-Doppelbin-
dungsbande von 1620 cm~! etwas verschoben ist. Die Bande bei 6,2 bis 6,3 u (1590 bis
1600 cm—Y) kann als zwar schwache, aber typische Cinnolin-Absorptionsbande ange-
sehen werden {8].

In Tabelle 7 und 2 sind die von uns hergestellten und pharmakologisch untersuch-
ten Cinnopentazon-Derivate zusammengestellt. Tabelle 3 enthdlt die in der Literatur
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bisher nicht beschriebenen, von uns als Zwischenprodukte verwendeten Cinnoline
und ihre Hydrierungsprodukte.

Auf Grund der vergleichenden pharmakologischen Priifung am Kaolin-, Aerosil-
und Carrageenan-Rattenpfotenddem [17] lassen sich folgende Zusammenhinge zwi-

4-Phenylcinnolin
Cinnopentazon (II)

Scha 764 (1II)
1,2-Didthyl-malonyl-4-
phenyl-1, 2-dihydro-
cinnolin

A (Reaktionsschema IT)
2-Methylcinnopentazon (G)

0,89

=4
O
—_
(=]
O
—-

e:
0
Q
0

0,61
0,55

Fleckenfarbe nach Joddampf-Behandlung: m rotbraun, G gelbbraun

Fleckenfarbe im Fluoreszenzlicht: a: 254 nm normal dunkelgrau, b: 350 nm stark hellgelb,
¢: 350 nm schwach hellgelb

Fig.1. Diinnschichichromatogramm einiger Cinnopentazon-Devivate und des Grundkorpers 4- Phenyl-
cinnolin

Laufmittel: CHCL;/C,H;OH 80:70 (Vol); 0,3 mm/MERck GF-254
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Fig.2. IR.-Spektren von 1,2-[Chlov-(n-pentyl)-malonyl)-d-phenyl-1, 2-dihydrvocinnolin  und 1,2-
(n- Propylmalonyl)-8-methoxy-4d-phenyl-1, 2-dihydvocinnolin

schen chemischer Konstitution und antiinflammatorischer Wirkung ableiten (vgl.
Strukturformel I):

C-2 muss ein enolisierbares H-Atom tragen.

R soll Propyl, Butyl oder Pentyl sein; letzteres ergab in manchen, Hexyl in allen
Fillen Unwirksamkeit.

R2 soll H sein.

R soll Phenyl oder p-Tolyl sein.

Zwischen C-5 und C-6 muss die mit dem Phenylkern in Konjugation stehende
Doppelbindung vorhanden sein.

Ring A soll nur einen Substituenten tragen.

An C-8 ist Methyl als Substituent wirksamkeitsférdernd.

Erginzend sei erwdhnt, dass die formell durch Ringspaltung zwischen C-6 und
C-6a resultierenden Produkte V antiphlogistisch gut wirksam sind. Hydrierung der
C5=C6-Doppelbindung hebt auch hier die Wirksamkeit auf. Das wesentliche Grund-
skelett der antiphlogistisch wirksamen Cinnopentazone scheint demnach das durch
einen Alkylmalonylrest N, N'-diacylierte N-Phenyl-N'-styryl-hydrazin (V) zu sein.

Im CoLLiER-Test (Antibradykinin-Wirkung am Bronchospasmus des Meerschweinchens) ste-
hen Cinnopentazon und Scha 87 neben Meclofenaminsaure bezuiglich Aktivitat an der Spitze aller
bisher gepriiften Antiphlogistica [18]. Auch auf Grund der relativ starken Hemmung des Wachs-

tums von Lactobacillus casei und EHRLICH-A scitestumorzellen nchmen Cinnopentazon und Derivate
davon neben den Fenamaten cine Sonderstellung unter den Antiphlogistica ein [19]. Das gleiche
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Fig.3. [R.-Spektren von 1,2-(n-Pentylmalonyl)-4-phenyl-1,2-dikydvocinnolin und 1,2-(n-Propyl-
malonyl)-6-methyl-4-phenyl-1, 2-dihydrocinnolin

gilt ferner fiir dic Beschleunigung der durch Erwarmen hervorgerufenen Tritbung von Plasma-
globulinen (MizusHima-Test) [20]. Es erscheint denkbar, dass die Wirkung der neuen in vorliegen-
der Arbeit beschriebenen Substanzklasse wenigstens teilweise auf ciner Hemmung von lysosoma-
len Enzymen oder einer Abschwichung bzw. Inaktivierung von Auto-Immunkérpern beruhen
konnte, die fiir das entziindliche Geschehen mdéglicherweise von Bedeutung sind.

Experimentelles. — A) Allgemeines. Alle Smp. wurden am KoFLER-Heizmikroskop bestimmt,
Dinnschichtchromatographie: Kieselgel-Platten Fyy,; 0,3 mm Schichtdicke. Laufmittel: Chloro-
form/Athanol 80:70 (Vol.). Anfiarbung: Jod-Dampf. Dickschichtplatten: MERCK PSC-F,5, 20 x 20
Fertigplatten; Laufmittel: Essigester. Saulenchromatographie: MErcK-Aluminiumoxid aktiv,
neutral, Aktivitatsstufe 1.

B) Praparativer Teil: Noch nicht in der Literatur beschriebene Cinnoline und Dihydrocinno-
line (Tab. 3) sowie deren 1,2-Alkylmalonylderivate (Tab.1 und 2) stcllten wir auf dem einleitend
kurz skizzierten Wege dar. Es folgen zwei detaillierte Beispicle.

4-Phenyl-1,4-dihydrocinnolin. 103,3 g (0,5 Mol} 4-Phenyleinnolin, in 680 ml Eisessig geldst,
hydriert man in Anwesenheit von 15 g Palladium auf aktiviertem Aluminiumoxid oder 10 g Palla-
dium auf Kohle (10-proz.}. In 2,5 Std. werden 12,5 1 Wasserstoif aufgenommen. Es wird filtriert
und der Eisessig im Vakuum unter schwachem Erwarmen auf dem Wasserbad abdestilliert. Das ver-
bleibende Ol erstarrt und wird aus wenig Athanol/Wasser umkristallisiert. Smp. 114°. Ausbeute
98-100 g (989%, d.Th.). Das Préaparat ist nur beschrankt haltbar.

Cinnopentazon = 1,2-(n- Pentylmalonyl)-d-phenyl-1, 2-dihydro-cinnolin (II) (Scha 306), nach
dev Estermethode. 104 g (0,5 Mol) 4-Phenyl-1,4-dihydro-cinnolin und 137 g (0,65 Mol) #-Pentyl-
malonsiure-didthylester werden mit 800 ml Xylol in einem mit Ankerrithrer versehenen Vierhals-
kolben auf 110° Innentemperatur erwarmt. Unter Durchleiten von Stickstoff gibt man innerhalb
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von 2-3 Std. aus 22,9 g Natrium (1 Mol) und 175 ml Methanol hergestelltes Alkoholat?) tropfen-
weise zu. Wahrend dieser Zeit destilliert laufend ein azeotropes Gemisch Xylol/Methanol ab. Nach
beendeter Zugabe wird der zihe Brei sofort abgekithlt und mit 100-150 ml Xylol versetzt. Man
zentrifugiert oder saugt durch Filtration vom Xylol ab und wéscht den Riickstand mit wenig
Xylol. Das so erhaltene rohe Natriumsalz wird in 1 | Wasscr suspendiert, mit Salzsdure angesduert
und das ausgeschiedene $lige Produkt in Essigester aufgenommen. Die Lésung engt man nach dem
Trocknen ein. Das erhaltene Ol wird in der gleichen Gewichtsmenge Athanol in der Wirme gelost
und auskristallisieren gelassen. Smp. 122-125°. Ausbeute: 140,5 g (829%) 1,2-(n-Pentylmalonyl)-4-
phenyl-1, 2-dihydro-cinnolin. Das erhaltene Produkt ist bis zu 39, in verd. Laugen l6slich. Auch
grosserc Ansitze liefern das Produkt mit gleicher Ausbeute. C,,H,,N,O, (346,4): Analyse siche
Tab.1.

1,2-(n- Butylmalonyl)-4-phenyl-1, 2-dihydvo-cinnolin (Scha 87), nack dev Sauvechlovid-Methode.
0,06 Mol 4-Phenyl-dihydrocinnolin werden unter Stickstoff in 100 ml absolutem Benzol unter Riih-
ren gelost. Nun tropft man einerseits die d4quivalente Menge Tridthylamin, andererseits die berech-
nete Menge + 109, Uberschuss Butylmalonsiuredichlorid bei Zimmertemperatur unter Riihren so
zu, dass moglichst immer das Saurechlorid iiber das Tridthylamin vorherrschend ist. Nach beende-
ter Zugabe wird im Stickstoffstrom 1 Std. bei Zimmertemperatur und 1 Std. bei 60° Innentempe-
ratur weitergerithrt. Dann lidsst man 4 Std. bei Zimmertemperatur stehen, wonach 989%, der berech-
neten Menge Tridthylamin-hydrochlorid ausgeschieden sind. Das Benzol wird unter vermindertem
Druck abdestilliert und der &lige, zihe Riickstand im Hochvakuum destilliert. Bei 190-195°/
0,1 Torr geht das Reaktionsprodukt unzersetzt iiber. Die glasige, leicht hellbraune Masse ergibt
aus heissem Athanol in 65% Ausbeute hellgelbe Kristalle mit Smp. 158-160°; bis zu 89, in ver-
dinnter Lauge 16slich. Cy;H,(N,0O, (332,4): Analyse sieche Tab.1.

Die im Reaktionsschema II aufgefithrten Reaktionen a) bis e¢) wurden folgendermassen ausge-
fihrt:

a) Oxydation von Cinnopentazon mit HyO, in alkalischer L.osung. 10 g Cinnopentazon wurden in
500 ml 0,1~ Natronlauge gelost und mit 5 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Nach halbstiin-
digem Erhitzen auf 100° wurde erkalten gelassen, mit Salzsdure angesiduert und mit Essigester er-
schopfend extrahiert. Den Essigesterextrakt schiittelte man mehrmals mit Natriumhydrogencar-
bonatlésung aus und isolierte nach dem Ansducrn in einer Ausbeute von'109, Hydroxy-#-pentyl-
malonsdure (B); nach Umkristallisieren aus Benzol Smp. 127°.

CgH,05 (190,19)  Ber. C50,55 H 7,429, Gef. C50,93 H 7,649,

Die Essigesterfraktion wurde getrocknct, eingecengt und mit Athanol aufgenommen. Es kristal-
lisierten 709, Ausgangsmaterial vom Smp. 123-125° aus.

Die dthanolische Mutterlauge chromatographierte man auf einer MERcK-Dickschichtplatte
(s.0.) mit Essigester als Laufmittel. Aus der am raschesten laufenden Zone eluierten wir mit Essig-
ester in geringer Menge eine Verbindung, die nach Umkristallisation aus Ather/Petrolidther bei 118°
schmolz. Thre Analyse und die vaporometrische Molekulargewichtsbestimmung passen, abgesehen
vom Stickstoff, angendhert auf die erste, dic Elementaranalysc jedoch besser auf die zweite der
folgenden Summenformeln:

1. CaHygN,Og (726,8) Ber. C72,71 H6,39 N7,70%
Gef. ,,73,21 ,, 6,52 ,,7,21%  Mol.-Gew. ca. 715
2. CoeHgoN,Og (754,9)  Ber. ,,73,19 ,, 6,68 ,, 7,39%

Falls die Formel 2. zutrife, wire aber unverstindlich, wie aus Cy,H,p,NyO, (Scha 306)
CyeHgoN,Oq entstehen sollte.

Aus der zweiten DC.-Zone, die deutlich langsamer lief, eluierten wir mit Essigester in 109,
Ausbeute die Substanz C vom Smp. 65°, Misch.-Smp. mit synthetisch hergestelltem 4-Phenyl-
cinnolin ebenso. ] ‘

by 71, 2-(n-Pentylmalonyl)-4-phenyl-1,2, 3, 4-tetrahydvo-cinnolin (D) erhielten wir in nahezu
quantitativer Ausbeute bei der Hydrierung von 6,8 g Cinnopentazon in 125 ml Eisessig mit Was-

5) 4-Phenyl-1,4-dihydro-cinnolin erleidet beim Erhitzen mit Natriummethylat auf 110° starke
Zersetzung. Die Methylatlésung muss daher zu obigem Reaktionsgemisch tropfenweise zugege-
ben werden.
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serstoff und 0,6 g Platinoxid. Das resultierende Ol erstarrte nach ciniger Zeit und wurde aus wenig
Athanol umkristallisiert. Smp. 77-78°.

CyHyyN,O, (348,4)  Ber. C76,01 H 693 NB803% Gef. C7591 H7,30 N 8,309%

¢y 1,2-[{Chlor-(n-pentyl)-malonyl]-4-phenyl-1, 2-dihydro-cinnolin (E) entstand beim Umsatz von
10 g Cinnopentazon in 300 ml 0,5~ Natronlauge und 45 ml 6,5-proz. Natriumhypochloritlésung
wihrend 2 Std. bei einer Temperatur zwischen 0 und 8°. Nach Zusatz von Salzsdure fiel ein roter
Niederschlag aus, der Ausgangsmaterial, die Substanz E und 4-Phenylcinnolin (C) enthielt. Bei der
saulenchromatographischen Trennung an Aluminiumoxid konnte E mit Trichlordthylen in einer
Ausbeute von 219, eluiert werden; aus Isopropanol umkristallisiert Smp. 65-67°.

Cy3H,, CIN,O, (380,86) Ber. C69,38 H 5,54 N7,36% Gef. C6042 H 583 N7,48Y%

Aus den anderen Fraktionen wurden Ausgangsmaterial zu 7% und 4-Phenylcinnolin (C) zu
269, isoliert.

d) 4- Phenylcinnolin-N-Oxid (F) entstand in guter Ausbeute bei zweistiindigem Erwirmen un-
ter Rithren 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 Ol ausgedithert und tiber
eine Aluminiumoxidsdule chromatographiert. Aus Athanol umkristallisiert Smp. 131-133°; Misch-
Smp. mit in &hnlicher Weise aus 4-Phenylcinnolin hergestelltem 4-Phenylcinnolin-N-Oxid ebenso.

CH,N,O  Ber. C75,68 H4,54 N12,61 C19,32%
(222,2)  Gef. ,, 75,74 , 440 ,, 12,51 , 9,40%

e) 1,2-[Methyl-(n-pentyly-malonyl}-d-phenyl-1,2-dihydro-cinnolin (G). Zu einem Gemisch von
3,5 g Cinnopentazon, 20 ml absolutem Benzol, 120 ml Dimethylformamid und 0,5 g Natrium-
hydrid in O1 (50-proz.) tropfte man unter Rithren eine Lésung von 1,5 ml Methyljodid in wenig
Benzol und erwarmte dic Mischung 4 Std. auf 70°. Nach dem Erkalten fiel Natriumjodid aus. Das
nach Verdampfen des Losungsmittels verbleibende Ol wurde bei 0,1 Torr. im Kugelrohr destilliert;
das Destillat kristallisiert nicht.

CoeHy N0, (360,4) Ber. C 76,64 H 6,71%  Gef. C77,10 H 7,00%

Bei der Ausfithrung der Versuche leisteten wertvolle Mitarbeit die Herren M.AMSLER,
C.StrammBacH, U.RoHR, B.ZELLER und F. WIDMER.
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