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Abstract: Pyrazolidin-3,5-dione sind wichtige heterocyclische
Strukturmotive und von großem Interesse fîr pharmazeutische
Anwendungen. In der klassischen organischen Chemie wird
die Hydrazinbindung durch eine Kondensationsreaktion des
entsprechenden Hydrazins eingebracht. Allerdings sind N,N’-
Diarylhydrazine toxisch und mîssen wegen ihrer geringen
kommerziellen Verfîgbarkeit separat hergestellt werden. Wir
haben einen alternativen und nachhaltigen Zugang zu Pyra-
zolidin-3,5-dionen unter Verwendung leicht zug�nglicher
Aniline als Vorstufen entwickelt. Der N-N-Bindungsaufbau
erfolgt durch eine anodische Oxidation, die in einer sehr ein-
fachen ungeteilten Zelle unter galvanostatischen Bedingungen
durchgefîhrt wird.

Die Entdeckung von Pyrazolidin-3,5-dionen geht zurîck
auf Emil Fischer, der diese im sp�ten 19. Jahrhundert als
Kondensationsprodukte von Malons�ure und Phenylhydrazin
identifizierte.[1] Nach Entwicklung weiterer Syntheserouten
und Erweiterung des Substratspektrums Anfang des
20. Jahrhunderts wurden die physiologischen Wirkungen 1940
durch den Pharmazeuten Hans Ruhkopf beschrieben.[2] Er
erkannte die øhnlichkeit des Wirkungsprofils der Pyrazoli-
din-3,5-dione zu denen der Pyrazolone, die schon durch ihre
analgetischen, entzîndungshemmenden und fiebersenkenden
Eigenschaften bekannt waren.[3] Diese Forschungsarbeiten
fîhrten zur breiten Anwendung von Pyrazolidin-3,5-dionen
als analgetische Medikamente mit Phenylbutazon als promi-
nentestem Vertreter zur Behandlung von Rheuma. Auch
wenn sich die Nachfrage nach diesen Substanzen in den
letzten Jahrzehnten wegen unerwînschter Nebenwirkungen
verringert hat, nehmen diese Substanzen noch eine bedeu-
tende Rolle in der Veterin�rmedizin ein. Zudem werden
Pyrazolidin-3,5-dion-Derivate regelm�ßig auf mçgliche
pharmazeutische Anwendungen getestet.[4] Daher w�re ein
alternativer Zugang zu diesen Substanzen von großem Vor-
teil.

Der Ansatz fîr die Retrosynthese der Pyrazolidin-3,5-
dione basiert auf der Kombination einer aktivierten Malon-
s�ure und eines N,N’-Diarylhydrazins.[5] Dieser Zugang

scheint zwar einfach zu sein, hat aber zwei entscheidende
Nachteile: Erstens sind die meisten Hydrazinderivate stark
kanzerogen.[6] Daher sind besondere Sicherheitsbestimmun-
gen erforderlich, und eine �bertragung auf einen grçßeren
Maßstab ist problematisch. Zweitens sind nur wenige einfa-
che Hydrazinderivate kommerziell erh�ltlich, und der Einsatz
komplexerer Substitutionsmuster erfordert vorgelagerte
Syntheseschritte. Dies kann die Effizienz und Ausbeute ver-
ringern.[7]

Zuletzt hat die elektroorganische Chemie eine Renais-
sance auf dem Gebiet der pr�parativen organischen Metho-
den erfahren.[8] Klassische Oxidations- und Reduktionsmittel
kçnnen durch elektrischen Strom als kostengînstiges und
nachhaltiges Reagens ersetzt werden. Die Entstehung von
Reagensabf�llen wird verringert und die Atomçkonomie
verbessert. Kombiniert man diese Vorteile mit best�ndigen
Elektrodenmaterialien, kann diese Methodik als „grîne
Chemie“ betrachtet werden.[9] Zudem ermçglicht die Elek-
trochemie außergewçhnliche Reaktionswege, die durch
konventionelle Methoden nicht realisiert werden kçnnen.[10]

Elektrochemische Methoden wurden auch fîr die Synthese
von heterocyclischen Verbindungen entwickelt.[11]

Wir pr�sentieren einen pr�parativen elektroorganischen
Weg zu Pyrazolidin-3,5-dionen in einer ungeteilten Zelle mit
einer einfachen Zwei-Elektroden-Anordnung. Die Reaktion
basiert auf einer oxidativen Cyclisierung zwischen den beiden
Aryl-substituierten Stickstoffatomen eines Malons�urediani-
lids (Schema 1). Daher kann ein Amidylradikal 3 als reakti-
ves Intermediat angenommen werden. Die Struktur und die

Schema 1. Bekannter und neuer Ansatz zur Synthese von Pyrazolidin-
3,5-dionen.
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Reaktivit�t von Amidylradikalen wurden in den letzten
Jahrzehnten haupts�chlich im Zusammenhang mit Umlage-
rungen und intramolekularen Hydroaminierungen von Al-
kenen detailliert untersucht.[12] Von besonderem Interesse ist
dabei die effiziente Bildung dieser reaktiven Intermediate.
Besonders in den letzten 15 Jahren fokussierten sich einige
Gruppen auf die Umsetzung von nichtaktivierten Amiden
oder Derivaten.[13] Zuletzt wurden die ersten elektrochemi-
schen Methoden zur Bildung von Amidylradikalen entwi-
ckelt; zum einen mithilfe einer direkten Oxidation, zum an-
deren als Ferrocen-mediierter Prozess.[14] Wir sind in der
Lage, diese anodisch generierten Intermediate fîr eine in-
novative und effektive Synthese von Pyrazolidin-3,5-dionen
zu nutzen. Nur wenige vergleichbare Kupplungsreaktionen
von Stickstoffmotiven sind bekannt: Dazu z�hlen die elek-
trochemische Bildung von Alkylhydrazinen, Tetrazenen und
Thiaziridin-1,1-dioxiden sowie die anodische Dimerisierung
von Carbazolen.[10c,15] Die Ausgangsverbindungen kçnnen in
hohen Ausbeuten aus Malons�uredichloriden und den ent-
sprechenden Anilinen hergestellt werden.[16] Im Unterschied
zu N,N’-Diarylhydrazinen sind vielf�ltige Aniline kommerzi-
ell erh�ltlich. Um eine Umsetzung zu vereinfachen, wurden
2,2-Dimethylmalons�uredianilide (2a–m) eingesetzt. Wegen
des Thorpe-Ingold-Effektes vereinfacht der kleinere Winkel
zwischen den beiden Kupplungsmotiven deren Cyclisie-
rungstendenz.[17]

Die elektrochemische Oxidation von Amiden und ver-
wandten Verbindungen ist vor allem als Shono-Oxidation
bekannt. Diese Reaktion ist detailliert untersucht worden
und wird haupts�chlich fîr Amidoalkylierungen verwen-
det.[18] Bei N-Arylamiden ohne abstrahierbares Wasserstoff-
atom wurden verschiedene Abbaureaktionen beschrieben,
die vom Substitutionsmuster am aromatischen Ring abh�n-
gen.[19]

In ersten Screening-Experimenten wurden verschiedene
Substrate, Lçsungsmittel und Elektrodenmaterialien unter-
sucht. Fîr einen zeiteffizienten Screening-Prozess wurden
kleine ungeteilte Teflonzellen[20] und 2,2-Dimethyl-N,N’-di(4-
methylphenyl)malons�urediamid (2a) als Testsubstrat ver-
wendet, um die optimalen Elektrolysebedingungen auszulo-
ten. Wichtige Parameter sind dabei Stromdichte, Anoden-
material (Graphit, Bor-dotierter Diamant, Glaskohlenstoff
oder Platin), Kathodenmaterial (Platin, Bleibronze, Graphit
oder Nickel), Lçsungsmittel und Leitsalze bei verschiedenen
Konzentrationen (TBABF4, TBAPF6, TBAClO4, Triethyl-
methylammoniummethylsulfat und LiClO4 ; TBA = Tetrabu-
tylammonium). Erste Optimierungsstudien wurden in Me-
thanol durchgefîhrt, da es ein vorteilhaftes Nebenprodukt-
profil aufwies, allerdings waren hohe Ladungsmengen erfor-
derlich. Die Ausbeuten lagen in diesem System unter 10 %,
und die meisten Dianilide sind in Methanol schlecht lçslich.
Bei der Untersuchung von verschiedenen Kombinationen aus
Dianilid, Lçsungsmittel und Elektrodenmaterial zeigte
1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol (HFIP) eine gute Lçslich-
keit und vielversprechende Ausbeuten. Bei elektrochemi-
schen Untersuchungen hat sich dieses teilfluorierte Lç-
sungsmittel als außerordentlich stabil erwiesen.[21] Die Elek-
trolysebedingungen sind in Schema 2 beschrieben.

Die Optimierungsstudien offenbarten einige interessante
Eigenschaften dieser Umsetzung: Stromdichten von nur
0.5 mAcm¢2 zeigten die besten Ausbeuten, und eine geringe
Erhçhung hat eine enorme Auswirkung auf das Ergebnis
(Tabelle 1). Vorteilhaft ist die geringe 0.01m Leitsalzkon-

zentration, die zu einer leichten Steigerung der Ausbeute
fîhrt (Tabelle 2). Diese geringe Konzentration vereinfacht
die Aufarbeitung und erhçht die Atomçkonomie. Das Lç-
sungsmittel wird quantitativ durch Destillation zurîckge-

wonnen, um den „Fluor-Fußabdruck“ zu minimieren. Die
Wahl des Kathodenmaterials hat einen signifikanten Einfluss
auf den Anodenprozess. Gegenîber Graphit bençtigt eine
Platinkathode eine deutlich geringere Ladungsmenge fîr
einen vollst�ndigen Umsatz. Ein weiterer Hinweis auf die
entscheidende Rolle der Kathode im Reaktionssystem ist,
dass nur ungeteilte Zellen eine Umsetzung ermçglichen. Dies
l�sst darauf schließen, dass die Gegenreaktion oder eine ka-
thodisch generierte Spezies eine Umsetzung ermçglichen.[10d]

In diesem Fall spielen sowohl das Lçsungsmittel als auch das
Kathodenmaterial eine Rolle: HFIP zeigte die besten Er-
gebnisse in Kombination mit Platinkathoden. Die Acidit�t
von HFIP (pKs = 9.3),[21d] in Kombination mit der geringen
�berspannung fîr die Wasserstoffentwicklung an Platinka-
thoden, fîhrt zur Bildung von Alkoholatanionen. Dieses ba-
sische Milieu vereinfacht durch Deprotonierung die anodi-
sche Oxidation des Amids.

Die optimierten Elektrolysebedingungen wurden auf eine
Vielzahl an substituierten 2,2-Dimethylmalons�uredianiliden

Schema 2. Anodische Cyclisierung zu 2,2-Dimethyl-N,N’-(4-methylphe-
nyl)pyrazolidin-3,5-dion.

Tabelle 1: Einfluss der Stromdichte auf die Ausbeute an 1a.[a]

Nr. Stromdichte [mAcm¢2] Ausb.[b] [%]

1 0.5 70
2 1 57
3 2 30

[a] 0.01m TBAPF6, Anode: Graphit, Kathode: Platin. [b] 1H-NMR-Aus-
beute, Standard: 2,4,6-Triiodphenol.

Tabelle 2: Einfluss der Leitsalzkonzentration auf die Ausbeute an 1a.[a]

Nr. Leitsalzkonz. [molL¢1] Ausb.[b] [%]

1 0.1 69
2 0.01 70

[a] TBAPF6, Anode: Graphit, Kathode: Platin, Stromdichte: 0.5 mAcm¢2.
[b] 1H-NMR-Ausbeute, Standard: 2,4,6-Triiodphenol.
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angewendet, wodurch ein breites Substratspektrum fîr die
neue elektroorganische Umsetzung zug�nglich ist
(Schema 3). Die Ergebnisse belegen die Universalit�t der
Methode bezîglich des Substitutionsmusters an den aroma-

tischen Ringen. Die meisten Substrate sind in guten bis ex-
zellenten Ausbeuten umsetzbar, und verschiedene Hetero-
funktionalit�ten werden toleriert, wie Fluor- (1g, 1j), Chlor-
(1h, 1 l), Brom- (1k) und Methoxysubstituenten (1 i). Auch
die Einfîhrung eines weiteren aromatischen Systems durch
eine Biphenylsubstitution wird toleriert (1 f). Ein entschei-
dendes Ergebnis ist die Synthese von zwei nichtsymmetri-
schen Substraten (1 l und 1m) als weiteres Argument fîr die
Diversit�t der Methode (Schema 4). Insbesondere die Ein-
fîhrung einer Bromsubstitution (1m) bietet die Mçglichkeit
fîr regioselektive Folgereaktionen. Die genaue Molekîl-
struktur wird durch die Substitutionen an den aromatischen
Ringen vorgegeben. Die Derivate 1 e, 1 i und 1 l zeigen eine
verzerrte Planarit�t des Heterocyclus, wobei die Pyrazolidin-
3,5-dion-Einheit von Derivat 1 f planar ist. Bei 1 f ist eine der
beiden Biphenylstrukturen propellerartig verdreht, was zu
einer interessanten Packung fîhrt (die detaillierte Struktur ist
in den Hintergrundinformationen gezeigt).

Nichtsdestotrotz zeigt sich ein enormer Einfluss des
Substitutionsmusters an den aromatischen Ringen auf die
Ausbeute. Anders als erwartet korreliert eine Aktivierung
des aromatischen Rings nicht mit einer effektiveren Umset-
zung. Wichtiger sind die Blockierung der para-Position und
der Einfluss oxidierbarer Benzylpositionen. Substrate mit
freier Benzylposition ergeben geringere Ausbeuten als solche
mit Heteroatom-substituierten oder quart�ren benzylischen
Kohlenstoffatomen. Der negative Einfluss von stabilisierten
oder zus�tzlichen Benzylpositionen zeigt sich bei den Sub-
straten 1a, 1c, 1e und 1 k. Bei 1k haben die Bromsubstitu-
enten einen zus�tzlichen negativen Einfluss. Diese Effekte
zeigen sich allerdings nicht bei Ethylsubstituenten (1b ; 81 %),
bei denen ein Anstieg der Ausbeute gegenîber derjenigen im
Fall von Methyl- (1a ; 52%) und 2-Methylethylgruppen (1c ;
30%) zu verzeichnen ist. Eine mçgliche Erkl�rung in diesem
besonderen Fall kçnnte die Konkurrenz von sterischen Ef-
fekten und stabilisierten Benzylpositionen sein.

Fîr den Reaktionsmechanismus kçnnen zwei mçgliche
Pfade postuliert werden (siehe Hintergrundinformationen).
Im Einklang mit frîheren Mechanismusvorschl�gen fîr ano-
dische Oxidationen kann eine aufeinanderfolgende Oxidati-
on und Deprotonierung angenommen werden.[14] Im basi-
schen Milieu liegt ein Teil der Amidgruppen in ihrer depro-
tonierten Form vor. Nicht nur die anodische Oxidation, son-
dern auch der nukleophile Angriff der anderen Amidgruppe
ist dadurch begînstigt. Eine zweite Mçglichkeit ist die Bil-
dung von Diamidylradikalen, die zum Zielmolekîl durch
Rekombination fîhren. Die thermische homolytische Spal-
tung von N,N’-Diarylhydrazinen ist ein bekannter Gleichge-
wichtsprozess.[22] Dies l�sst auf eine analoge Rîckreaktion
von zwei Amidylradikalen schließen.

Dianilide mit freien para-Positionen oder Methylgruppen
an der ortho-Position waren infolge von Abbaureaktionen
und Oligomerisierungen nicht umsetzbar. Auch eine breite
Variation der Reaktionsbedingungen fîhrte nicht zum Erfolg,
wodurch eine durch das Substrat begrîndete Hîrde ange-
nommen werden kann. In den meisten anderen Lçsungsmit-
teln waren nur Spuren des Produkts detektierbar oder die
Dianilide schlecht lçslich.

Zusammengefasst haben wir einen neuen Zugang zu 1,2-
Diarylpyrazolidin-3,5-dionen entwickelt, ohne dass toxische
Hydrazine eingesetzt werden mussten. Durch die Kombina-
tion der Nachhaltigkeit elektrochemischer Umsetzungen mit
einfach zug�nglichen und gînstigen Startmaterialien bietet
dieser Ansatz eine vorteilhafte Alternative zu konventionel-
len Syntheserouten. Ein breites Substratspektrum wird tole-

Schema 3. Substratspektrum fír den elektrochemischen N-N-Bin-
dungsaufbau unter Bildung symmetrischer Pyrazolidin-3,5-dione.

Schema 4. Synthetisierte nichtsymmetrische Pyrazolidin-3,5-dione.
Mitte: Molekílstruktur von Derivat 1 l gem�ß Rçntgenstrukturanalyse.
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riert, und auch nichtsymmetrische Derivate sind zug�nglich.
Zur Aufkl�rung des Mechanismus mîssen weitere Arbeiten
durchgefîhrt werden.
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