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50. Uber Derivate des Phenylbutazons. II1.
Die Struktur der Reduktionsprodukte des y-Keto-phenylbutazons')
von E. Girod, R. Delley und F. Hifliger'?*).
(25. 1. 57.)

Wie in der zweiten Mitteilung dieser Reihe?) berichtet wurde,
kann nach der Reduktion des y-Keto-phenylbutazons (I) je nach den
Bedingungen bei der Aufarbeitung entweder ein hoch- oder ein tief-
schmelzendes Produkt erhalten werden. Es wurde bereits vorwegge-
nommen, dass im tiefschmelzenden Produkt das gesuchte y-Hydroxy-
phenylbutazon (I1) vorliegt, wihrend dem isomeren hochschmelzenden
Produkt die Formel des §-Caprolacton-«-carbonsiure-N, N’-diphenyl-
hydrazids (V) zuzuschreiben ist. Wir haben in dieser Mitteilung die
Begriindung fiir diese Formulierungen nachzutragen.

Da einige Versuche, die Struktur der beiden Produkte durch
chemische Reaktionen festzustellen, nicht zu schliissigen Resultaten
fithrten, mussten wir uns vor allem auf physikalisch-chemische Eigen-
schaften stiitzen. Es wurden in erster Linie die Absorptionsspektren
im UV.- und im IR.-Gebiet, sowie pK-Messungen herangezogen. Dabei
war es notwendig, die spektroskopischen Eigenschaften und die pK-
Werte einer grossern Zahl von Malonylhydrazobenzol-Derivaten ver-
gleichend zu untersuchen. Wir referieren im folgenden zunéchst iber
diese Untersuchungen und schliessen den Bericht iiber die entspre-
chenden Eigenschaften des hoeh- und des tiefschmelzenden Produkts
und die Folgerungen fiir die Struktur dieser Verbindungen daran an.

I. Eigenschaftender1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-pyrazolidine.
1. pK-Werte. Die 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-pyrazolidine sind
stark sauecr. Beispielsweise haben wir fiir Phenylbutazon in Wasser
UV.-spekiroskopisch einen pK-Wert von 4,5, (bei ca. 239) gefunden,
der etwa der Aciditit einer aliphatischen Carbonsdure entspricht.
Fiir die vergleichende Untersuchung einer grossern Zahl von Ver-
bindungen haben wir nicht die wahren pK-Werte, sondern die unter
normierten Bedingungen?) in 80-proz. Methylcellosolve durch Titra-
tion mit Tetramethylammoniumhydroxyd bestimmten pKjcs-Werte
herangezogen (Resultate s. Tabelle 1). Man sieht, dass Malonylhydra-

1) Betr. Nomenklatur vgl. Helv. 40, 395, Anm. 2 (1957).

13y Den Herren Dres. R. Denss und R. Pfister danken wir fiiv die Uberlassung der
Priparate und der priparativ-experimentellen Angaben.

2) Helv. 40, 402 (1957).

3y W. Simon, E. Kovdts, L. H. Chopard-dit-Jean & E. Heilbronner, Helv. 37, 1872
(1954).
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Legende zu Tabelle 1.
Dic Herstellung der angefithrten Verbindungen ist in folgenden Patenten und Pu-
blikationen beschrieben:
Nr. 1: T. Tsumaki, Bull. chem. Soc. Japan, 6, 1 (1931); Chem. Abstr. 25, 2145 (1931);
Nr. 2 bis 7, 9, 13, 14, 16: Deutsch. Pat. 814150, engl. Pat. 646597, franz. Pat. 983378,
US-Pat. 2562830,
Nr. 12: Belg. Pat. 540364, Schwed. Pat. 156619;
Nr. 15: Franz. Pat. 1092336;
Nr. 18 bis 20, 22, 28, 29, 32 bis 34, 36, 37: Deutsch. Pat. 903578, US-Pat. 2700671;
Nr. 24, 26, 27: Experimenteller Teil der 2. Mitteilung?);
Nr. 25: Experimenteller Teil der vorliegenden Publikation;
Nr. 23: Wurde hergestellt durch Hydrierung von 4-Crotyliden-malonylhydrazobenzol
in 50-proz. Methanol bei Gegenwart von Nickel-Palladium-Katalysator und 1 Mol
NaOH. Smp. 121-—123° (aus Alkohol);
Nt. 38: Wurde aus Substanz Nt. 28 durch Oxydation mit H,0, in Eisessig hergestellt.
Smp. 181—182° (aus Alkohol).
Die iibrigen Verbindungen sind durch Kondensation von Hydrazobenzol mit dem ent-
sprechenden substituierten Malonester hergestellt worden: Nr.8, Smp. 171—173° (aus
Alkohol); Nr. 10, Smp. 95—96° (aus Alkohol); Nr. 11, Smp. 193—1949 (aus Alkohol);
Nr. 17, Smp. 1269 (aus Methanol); Nr. 21, Smp. 150° (aus Alkohol); Nr.[30, Smp. 105° (aus
Alkohol); Nr. 31, Smp. 172° (ans Methanol); Nr. 35, Smp. 117° (aus Alkohol).

zobenzol und seine 4-n-Alkyl-Substitutionsprodukte pKi.s-Werte
zwischen 5,2, und 5,45 ergeben. Einfiilhrung einer O- oder S-Funktion
in die y- oder 4-Stellung der Seitenkette erhoht die Aciditdt auf
PKFes 1,4 bis 5,14).

2. UV.-Spektren (vgl. Tab. 2). Malonylhydrazobenzol und seine
4-substituierten Derivate zeigenin angesiuertem Methanol ein Absorp-
tionsmaximum bei ca. 240 m u mit log ¢ == 4,2. Diese Absorption unter-
scheidet sich nur geringfiigig von derjenigen von Monoacyl-hydrazo-
benzolen. Sie diirfte der K-Bande von Anilin und seinen Derivaten
entsprechen.

In alkalischer Lésuung tritt das Spektrum des Emnolat-Tons auf:
in methanolischer Lésung bei Gegenwart von Morpholin liegt das
Maximum bei 264 —268 mu, in wisseriger Natronlauge einige m u kurz-
welliger. Dieses Maximum liegt dhnlich wie bei vergleichbaren «,g-
ungesittigten Carbonylverbindungen. Auch bei Gegenwart von nur
0,019, Morpholin (in Methanol) tritt das linolat-Spektrum sofort auf.
Beim Ansduern der alkalischen Losung erhilt man wieder das Spek-
trum der Pyrazolidin-dion-Form.

3. TR.-Spektren. 1,2-Diphenyl-3, 5-dioxo-pyrazolidine zeigen im
infraroten Gebiet als Hauptcharakteristikum zwei Banden in der Ndhe
von 5,7 und 5,8 u, die der antisymmetrischen und der symmetrischen
Valenzschwingung der beiden Carbonylgruppen zuzuschreiben sind ?).

4) Uber die Deutung solcher Effekte werden dic HH. Dres. E. Heilbronner und
W. S8imon in anderem Zusammenhang berichten.

5) Vgl. auch W. Logemann, F. Lauria & V. Zamboni, Chem. Ber. 88, 1353 (1955);
89, 620 (1956).
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Tabelle 2,
UYV.-Absorptionen von Dioxopyrazolidin-Derivaten und von Vergleichspraparaten:
Maximum (log ¢).

R — Methanol Wasser
o +0,001-m. HC1O, 0,1-n. an NaOH

H 238.5 m,u (4,19) 253 mu (4,35)
' N C,H,(n) 939,5 mu (4,19) 264 mu (4,32)
Dioxopyrazolidine | (H,CH,CH,(‘H,0H 240 wmy (4,19) | 262,5 mu (4,35)
(Formel T) CH,CH,CH—CH, 240 my (4,20)
|
OCH,

CH,CH,—CO—CH, | 240 mpu (4,19) | 262,5mpu (4,33)
CH,CH,—O—-COCH,| 241 myu (4.20) | 262 myu (4.32)

C;H,—NH, 233 my (3,88)3)
C¢H,—NH—COCH, - in Alkohol 242 my (4,11)%)
CH;—NH-—NH—C,H; 245 myue (4,29)b)
R = Lésungsmittcl
CH C,H,0H 237 4,25)p
Oy N-NH—CeHs| ¢ 1 e e 236,5m ( 402)6)
i sH 11(1)°) lCH OH+ ,5 mp (4,26)
R- C=0 3
’ . [0,00l-m. HCIO,
CH,—CNr) 234 mp (4,27)
R, R, R, Lésungsmittel
Ry—N-—N—R, | om, | cH, | H Alkohol 273 mu (3,98)%)
0=C\ L—CHy| ¢H, | CH, | CH, Alkobol 275 mu (3,95)¢)
c CH, | C.H,| CH, Alkohol 270 mp (4,08)1)
R, ﬂ
3) M. P. Grammaticakis, Bull. Soc. chim. France 1949, 134.
by M. P. Grammaticakis, Bull. Soc. chim. France 1951, 951.
¢) Vgl. Fussnoten ¢ und ¢ zu Tabelle 4.
4 R. D. Brown, A. A. Hukins, R.J. W. Le Févre, J. Northeott & I. R. Wilson,
J. chem. Soc. 1949, 2812,
¢) D. Biquard & M. P. Grammaticakis, Bull. Soc. chim. France 1941, 246.
) D. Biquard & M. P. Grammaticakis, Bull. Soc. chim. France 1941, 254.

In Tab. 1istihre Lage (in Chloroformlésung gemessen) fiir eine Anzahl
von 4-substituierten Derivaten des Malonylhydrazobenzols zusam-
mengestellt. Es zeigt sich, dass der Substituent in 4-Stellung nur
einen ganz geringen Einfluss auf die Lage der C=0-Banden ausiibt,
so dass diese sehr konstant bei 5,70--5,73 ¢ und 5,80 —5,83 u auftreten.
Auch die Aufspaltung (0,09-90,11 ¢) und die Intensitatsverteilung
(langwelligere Bande stidrker, rund doppelt so stark wie die kurzwel-
ligere) schwanken nur wenig.

Neben diesen beiden Banden tritt mit grosser Regelméissigkeit in
der Nahe von 7,7 p eine starke, meist deutlich komplexe Bande auf.
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Diese Bande zusammen mit der charakteristischen C=0-Doppelbande
hat sich als brauchbarer Hinweis fiir das Vorliegen des Dioxopyrazoli-
dinrings erwiesen.

Ausserdem beobachtet man natiirlich die Banden der Phenyl-
reste. Die Ringschwingungen bei ea. 6,25 und 6,7 x sind meist einfach,
withrend von den beiden out of plane-Schwingungen zwischen 13 und
15 u héufig eine oder beide verdoppelt aufzutreten scheinen (vgl.
Fig. 1).

100 T — + -
a

3501100 M
)

3 5 * 3 3 * " * 3 * Sy
Fig. 1.
IR.-Spektren von (a) Phenylbutazon und (b) y-Hydroxy-phenylbutazon (IT),
beide in Nujolverreibung.

Es ergibt sich aus den IR.- und den UV.-Spektren, dass die
meisten Malonylhydrazobenzol-Derivate im Kristall und zur Haupt-
sache auch in Losung als Dioxopyrazolidine vorliegen und nicht etwa
in der Enolform®).

IT. Das niedrigschmelzende Produkt (Eigenschaften s. Tab.3).

Beim Vergleich mit den oben besprochenen Daten anderer Dioxo-
pyrazolidin-Derivate und den in Tab. 3 mit aufgefithrten Angaben fir
Phenylbutazon zeigt sich eine sehr gute Ubereinstimmung: So ent-
spricht der pKF.s-Wert von 4,8, demjenigen anderer Phenylbuta-
zonderivate mit einer O-Funktion in der Seitenkette. Die UV.-Absorp-
tionen des niedrigschmelzenden Produkts und von Phenylbutazon sind
in saurer wie in alkalischer Lésung fast identiseh. Schliesslich findet

%) Einige Beobachtungen deuten jedoch darauf hin, dass in Losung manche der
untersuchten Verbindungen teilweise enolisiert sind. In neutralen alkoholischen und
wasserig-alkoholischen Losungen tritt ausserdem eine gewisse Dissoziation zum Enolat-
Ion ein. In kristallisiertem Zustand liegt von den Verbindungen der Tab. 1 das Sulfoxyd
Nr. 38 als Enol vor. Das IR.-Spektrum der Nujolverreibung zeigt namlich nieht die
eharakteristische aufgespaltene C=0-Valenzschwingung des Pyrazolidin-dions, sondern
zwei Banden bei 5,94 und 6,12 g, die zwanglos als Valenzschwingungen der C=0-Gruppe
und der C=C-Bindung des Enols aufgefasst werden konnen.
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man im IR.-Spektrum der Nujolverreibung eine aufgespaltene C=0-
Bande bei 5,71/5,82 ¢ und eine komplexe Bande mit Maximum bei
7,65 p wihrend die entsprechenden Banden des Phenylbutazons bei
5,70/5,82 und 7,70 yx auftreten.

Durch diese Ubereinstimmungen erscheint die Struktur II des
niedrigschmelzenden Produkts vollig gesichert.

100- v —— v -

501

100

- L i i " 2 "

3 5 7 » 0 h * 155
Fig. 2.
IR.-Spektren der beiden Modifikationen des Lactons V, Nujolverreibung.

1II. Das hochschmelzende Produkt (Eigenschaften s. Tab. 3).

Die Daten des hochschmelzenden Produkts unterscheiden sich in
mehreren Punkten stark von denjenigen des niedrigschmelzenden Pro-
dukts und von denjenigen anderer Phenylbutazon-Derivate. So tritt
bei der pKg#.s-Bestimmung ein grosser Unterschied auf. Wihrend
das niedrigschmelzende Produkt (pXgc.s = 4,8;) wie auch die meisten
andern untersuchten Dioxopyrazolidin-Derivate gut reproduzierbare
Werte ergeben, werden beim hochschmelzenden Produkt stark streu-
cnde Resultate zwischen 7,2, und 8,4, gefunden. Man muss mit der
Moglichkeit rechnen, dass diese Werte kinetisch, durch Umlagerung
in das niedrigschmelzende Produkt, bedingt sind (vgl. unter 1IV).
Unter diesen Umstdnden kann man die gefundenen Werte nicht als
wahren pKf.g-Wert des hochsehmelzenden Produkts ansprechen.
Man kann aber daraus schliessen, dass dieser sicher nicht unterhalb
von 7,2 liegt, d. h. dass das hochschmelzende Produkt um mindestens
2,4 pK*-Einheiten weniger sauer ist als das niedrigschmelzende.

Das UV.-Spektrum des hochschmelzenden Produkts ist von dem-
jenigen des niedrigschmelzenden zwar deutlich, aber nicht stark ver-
schieden. Dagegen unterscheiden sich die IR.-Spektren wieder be-
trachtlich. Das hochschmelzende Produkt zeigt z. B. nicht die charak-
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teristische aufgespaltene C=0-Bande bei 5,7/5,8 u, sondern zwei an-
ndhernd gleich starke Banden bei 5,79 und 5,94 x4 (CH,Cl,-Losung,
Fig. 3b). Auch die komplexe Bande der Dioxopyrazolidin-Derivate bei
ca. 7,7 u fehlt. Anstelle der OH-Valenzschwingung des niedrigschmel-
zenden Produkts (ca. 2,8 u) tritt eine ziemlich schmale Bande bei
3,0 u auf.
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Fig. 3.
IR.-Spektren von (a) Ester XII, (b) Lacton V, {d) y-Hydroxy-phenylbutazon II, (¢) Lo-
sungen von Kurve (b) und (d) nach 24 Std. (Losungen in Methylenchlorid, (a) 0,5%, (b),
(c) und (d) 1,0 g/100 ml. Schichtdicke 0,5 mm).

Diese Eigenschaften zeigen klar, dass im hochschmelzenden Pro-
dukt kein Dioxopyrazolidin-Derivat vorliegt. Da das hochschmel-
zende Produkt und das Pyrazolidin II dic gleiche Summenformel
haben und sie sich leicht ineinander tiberfiihren lassen, ist die Zahl der
verniinftigen Formulierungsmaoglichkeiten beschrinkt. Wir haben im
einzelnen tberlegt, ob die Konstitutionen ITa, IIT, I'V oder V vorliegen
konnen.

Die Enolformel ITa wird vor allem durch die geringe Aciditit
des hochschmelzenden Produkts ausgeschlossen. Das Enol misste
etwas saurer sein als das Dioxopyrazolidin, also einen pKifi.g-Wert,
unter 4,8 aufweisen. Auch die UV.- und IR.-Spekfren sprechen gegen
die Formel IIa.



416 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Der halbacetal-dhnliche Ringschluss nach Formel IT1 ist wegen des
IR.-Spektrums auszuschliessen. Dieses zeigt im Doppelbindungsgebiet
zwei starke Banden, welche die Anwesenheit von zwei C=0-Gruppen
(evtl. eine C=0-Gruppe und eine C=C-Bindung) erwarten lassen.

Ph—N——N—Ph Ph—N. —N—Ph
L [
0=C (=0 0=C C--OH
N N7
CH ¢ OH
l ! |
R CH, CH—CH,
I R = CH,CH,—CO—CH, Ila \C}{z
II R = CH,CH,—CH—CH,
OH
Ph—N——N—Ph Ph—N-— N—Ph Ph—N— —NH—Ph
i, | om L | 0
o= ¢/ 0=C (=0 0=C ¢~
AN // \\ \\ 3 \\ \\ / \\
CH 0 CH, O CH o
I | | | | |
CH, CH—CH, CH, CH—CH, CH, CH—CH,
N N NS
nr o, v CH, \4 CH,

Die Formel IV wird ebenfalls durch das IR.-Spektrum widerlegt,
da eine Verbindung dieser Struktur keine Bande in der Nihe von 3 u
verursachen diirfte.

Damit bleibt fiir die Struktur des hochschmelzenden Produkts
nur noch die Lactonformel V iibrig. Diese ist tatsidchlich, wie nach-
stehend gezeigt wird, mit den beobachteten Spektren und dem pK-
Wert in guter Ubereinstimmung:

Zunichst sind fir das Malonesteramid V keine ausgeprigten
sauren Eigenschaften zu erwarten. Aus den priparativen Erfahrungen
ist bekannt, dass auch das ,,offene Analogon‘ zu V, der Ester X1I,
keine deutlich sauren Eigenschaften aufweist, so dass man beispiels-
weise den rohen Ester XII durch Ausschiitteln mit verdiinnter
Natriumecarbonatlosung von eventuell mitentstandenem Phenylbuta-
zon befreien kann. Die Beobachtung, dass das hochschmelzende Pro-
dukt keinen pKiics-Wert unter 7,2 aufweist, ist deshalb mit der
Struktur V vertriglich.

Unmittelbar nach dem Aufldsen in saurem Methanol (bzw. extra-
poliert auf diesen Zeitpunkt?)) zeigt das UV.-Spektrum des hoch-
schmelzenden Produktes ein Maximum bei 235,5 mpu (log e = 4,25).
Dieser Wert entspricht nach Lage und Intensitit sehr gut dem Spck-
trum anderer N-acylierter Hydrazobenzole (Tab. 2) und ist somit
ebenfalls mit Formel V vertriglich.

) Das Spektrum bleibt wegen der Umlagerung in das niedrigschmelzende Produkt
II nicht unverdndert.
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Schliesslich fithrt die Lactonformel V auch zu einer annehmbaren
Deutung des TR.-Spektrums: Die Bande bei 3,0 u (Methylenchlorid-
lésung) ist der NH-Valenzschwingung, diejenige bei 5,93 u der Amid-
C=0-Valenzschwingung zuzuschreiben. Beide Banden liegen in ver-
gleichbaren Monoacyl-hydrazobenzolen fast an gleicher Stelle (Tab. 4).
Die Bande bei 5,79 ¢ muss der Lacton-C=0O-Gruppe zugeordnet
werden. Allerdings ist die Lage etwas langwelliger, als fir ein §-Lacton
zu erwarten wire$). Die C=0-Valenzschwingung des entsprechenden
,,offenen‘ Esters XII liegt jedoch ebenfalls etwas langwelliger als
gewdhnlich, ndmlich bei 5,78 u (Methylenchloridlosung).

Tabelle 4.
IR.-Spektren von Acyl-hydrazobenzolen CeHs—lTI—N H-—CgH;.
0=C—R
B Losungsmittel  Ira _ Andere
R= (Gew. %) v N—H?) v6=0 Banden

CH,b) CCl, (0,169%,) 3,02+8298u| 592u
CH,, (n)0) oCl, (0,19%) 3.02+8297u! 592 u
CH,—CO—CH,%) CCl, (0,20,7%) ca.3,05 u(br) | 5,92 u | 5,82 u Keton
CH,—CNe) CHCI, (0,2—0,79,) | 3,00 » 591 u | 4,43 u CN
CH—COOC,H; (XII) | CClL, (2,5%) 3,01 p 5,92 1 | 5,77 u COOR
|
C4Hy(n)

a) 8 = Schulter; br = breit.

by D. Stern, Ber. deutsch. chem. Ges. 17, 379 (1884).

¢) Aus Hydrazobenzol und Caproylchlorid in Pyridin; Smp. 124° (aus Alkohol).

d) Aus Hydrazobenzol und Diketen in Athylenchlorid bei 20°; Smp. 92—94,50
(aus Alkohol-Benzol).

¢) Aus Hydrazobenzol und Cyanessigsdure in Gegenwart von POCI,; und Pyridin.
Smp. 172173 (aus Alkohol).

IV. Gegenseitige Umlagerung von Lacton V und
Pyrazolidin II.

Wie schon von der priparativen Bearbeitung her bekannt ist,
lagern sich die hoch- und die tiefschmelzende Form (Lacton und Pyra-
zolidin) leicht ineinander um. Man kann diese Umlagerung unter ver-
schiedenen Bedingungen spektroskopisch verfolgen.

UV.-spektroskopiseh beobachtet man in saurem Methanol, aus-
gehend vom Lacton, eine Verschiebung des Maximums von 235,5 mu,
log ¢ = 4,23, auf 238 my, log ¢ = 4,20, wobei das letztere Maximum
dem Pyrazolidin 1T entspricht. Die Halbwertzeit dieser Umlagerung
liegt in der Grossenordnung von 1 Std. Die gleiche Umlagerung wird
auch in 80-proz. Methyleellosolve beobachtet. Ob im Endzustand aus-

8) Fur gesattigte Kster und d-Lactone ist die C—0-Valenzschwingung zwischen 5,72
und 5,76 y zu erwarten: L. J. Bellamy, Infrared Spectra of Complcx Molecules, Methuen,
London 1954, S. 153/159.

27
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schliesslich 1T vorliegt, kann wegen des geringen Unterschiedes der
Maxima nicht sicher festgestellt werden. Da priparativ aus (konzen-
trierterer) saurer alkoholischer Losung von 11 das Lacton V auskri-
stallisiert, liegt wahrscheinlich ein Gleichgewicht von II mit wenig V
vor. Bei geniigender Konzentration scheidet sich V infolge seiner
geringen Loslichkeit aus, so dass die Umlagerung weitgehend im Sinne
der Lactonbildung verlaufen kann.

In basischer Losung (mit 0,19, Morpholin) gibt das Lacton V ein
Spektrum mit einem Absorptionsmaximuam bei 267 my, log £ = 4,38.
Dies entspricht dem Spektrum des Enolat-Ions des Pyrazolidinderi-
vats TT. Beim Ansduern liefert die Losung tatsichlich das Spektrum
des Pyrazolidins IT, nicht dasjenige des Lactons V. Es entsteht also
aus dem Lacton V das gleiche Enolat-Ton wie aus dem Pyrazolidin II.
Unter den genannten Bedingungen erfolgt diese Umwandlung so
rasch, dass sie bei manueller Aufnahme der Spektren nicht verfolgt
werden kann. Wenn man jedoch die Konzentration des Morpholins
auf 0,019%, herabsetzt, gelingt es die Umlagerung zu beobachten:
Extrapoliert auf den Zeitpunkt der Auflosung findet man das gleiche
Maximum wie in saurer Losung (235,35 my, log ¢ = 4,23); dicses ver-
schwindet jedoch rasch uuter Ausbildung des Enolat-Spektrums
(Maximum 267 mu, log ¢ = 4,38). Die Halbwertzeit dieser Umlagerung
lasst sich auf ca. 20 Min. schitzen (Fig. 6).

Man beobachtet also im UV.-Spektrum die Umlagerung des
Lactons V in das Pyrazolidin 1T sowohl direkt (in saurer Losung) wie
iiber das Enolat-Ion (in alkalischer Lésung). Die umgekehrte Umla-
gerung des Pyrazoliding in das Lacton liess sich UV.-spektroskopisch
nicht nachweisen. Sie lidsst sich jedoch im IR.-Spektrum von Lé-
sungen beobachten.

In Methylenchloridlésung kann man gut verfolgen, wie im Spek-
trum des Pyrazolidins II allmihlich die stdrksten Banden des Lactons
V auftreten und umgekehrt. Fig. 3 zeigt die IR.-Spektren des Lactons
und des Pyrazoliding in frisch bereiteter Methylenchloridlésung
(Kurven b und d) und den Gleichgewichtszustand, der sich nach etwa
24 Std. eingestellt hat (Kurve c¢). Man sieht in diesem letzteren
Spektrum deutlich Banden von IT und von V. Im Gleichgewicht sind
nach diesen Spektren ca. 629, (4 109,) des Pyrazolidins II enthal-
ten?) Neben dieser Gleichgewichtseinstellung verliuft in geringerem
Umfang noch eine Zersetzung in anderer Richtung, die sich in einer
zunchmenden Gelbfirbung der Lésung bemerkbar macht.

Dass die Umlagerung keineswegs in allen Losungsmitteln eintritt, haben Beobach-

tungen an Acetonlésungen gezeigt. Es wurden die 1R.-Spektren von durch Verdunsten
erhaltenen Kristallfilmen anfgenommen. Dabei zeigt das Lacton auch nach 40 Std. keine

%) Bel geeigneter Konzentration kristallisiert aus der Methylenchloridlosung des
Pyrazolidius II das Lacton V allméihlich aus, so dass die Isomerisierung auch priparativ
nachgewiesen ist.
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deutlichen Anderungen. In der gleichen Zeit tritt ausgehend vom Pyrazolidin keine Bande
auf, welche fir das Lacton charakteristisch wire; dagegen werden hier andere Verinde-
rungen beobachtet, die eine Zersetzung in unbekannter Richtung aufdecken.

Sogar in festem Zustand lagert sich das Dioxopyrazolidin 1T
langsam um. Das IR.-Spekfrum (Fig. 4) und der Smp. zeigen, dass
nach ca. 11 Monaten zum grossten Teil das Lacton V («-Form) vorliegt.

100-

»T

3 * 5 3 * 3 * i i3 5y
Fig. 4.

IR.-Spektren desselben Praparates von y-Hydroxy-phenylbutazon II (a) am

30. November 1954 (KBr-Tablette) und (b) am 25. Oktober 1955 (Nujolverreibung).

Die hier beobachtete gegenseitige Umwandlung des Pyrazolidin-
dions 11 und des Lactons V ist als Sonderfall der seit langem bekann-
ten!%) gegenseitigen Umlagerung von Aminoalkylestern und Hydroxy-
alkylamiden

R—NH—R’—0—CO-R" ==~ HO—R"N(R)—CO—R"
aufzufassen. Eine besonders nahe formale Analogie zum vorliegenden

Beispiel zeigt die von E. Walton & M. B. Green'l) beschriebene Um-
lagerung (VI = VII):

CH,—N—R CH,—NH —R
| [
CH, (-0 CH, C-0
AN = ANPZRN
¢ oH ¢ o
/ | “H. |
Cells” ¢y, cm, CHy” ¢m,— Om,
VI VII

10y Z. B. 8. Gabriel & J. Colman, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 1866 (1914); F. Wolf-
heim, ibid., S.1440; 8. Gabriel, Liebigs Ann. Chem. 409, 305 (1915); 71'. Immediata &
A. R. Day, J. org. Chemistry 5, 512 (1940); E. Wenkert & Th. L. Reid, Experientia 10,
417 (1954); T. Wieland & W. Maul, Biochem. Z. 326, 18 (1954).

1) J. chem. Soc. 1945, 315.
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Es scheint, dass bei den bisher bekannten Beispielen meist das
Hydroxyalkyl-amid die stabilere Form ist. Der Aminoalkyl-ester bildet
sich nur unter dem Einfluss starker Sduren und wird offenbar durch
die Salzbildung stabilisiert. Im vorliegenden Fall wird in Gegenwart
von (verdiinnter) Sdure ebenfalls das ,,Hydroxyalkyl-amid* I[ in den
,,2Amino-ester* V umgelagert; wegen der zu geringen Basizitdt der

CoH; CeH,—N —NH—C.H;
|
0=C (=0 0=C C=0
N ™
cH OH — CH ©
! | | i
CH, CH—CH, CH, CH-CH,
N NS
I CH, A CH,

entstehenden Aminogruppe wird jedoch kein Salz isoliert. Umgekehrt
bildet sich aber beim Behandeln des Amino-lactons mit Alkalien
(schon mit Morpholin) nicht das freie Pyrazolidin-dion II, sondern
dessen Enolat-Ion. Die Salzbildung ist dabei kein notwendiger, son-
dern nur ein zufélliger Umstand. Man beobachtet nimlich die Umla-
gerung des Lactons in das Pyrazolidin-dion auch in neutralen Lésungs-
mitteln wie Alkohol und Methylenchlorid. In Lésung scheint i. a. das
Pyrazolidinderivat begilinstigt zu sein. Anderseits verliuft diec Um-
wandlung fast einsinnig zugunsten des Lactons, sobald dieses kristal-
lisiert in Erscheinung tritt, ndmlich bei der Kristallisation aus Lé-
sungsmitteln und bei der Umwandlung im festen Zustand. Hier spielt
wahrscheinlich der Energiegewinn durch giinstigere Anordnung des
Lactons im Kristall und die damit verbundene Schwerloslichkeit die
ausschlaggebende Rolle.

V. Verwandte Verbindungen.

Es liegt nahe zu untersuchen, ob eine dhnliche Ester-Amid-Um-
lagerung auch bei anderen in der Seitenkette hydroxylierten Dioxo-
pyrazolidinderivaten auftritt. Es wurden deshalb folgende Verbin-
dungen in die Untersuchung einbezogen: p, y-Dihydroxy-phenylbuta-
zon (VIII) (mit gleicher Seitenkette wie die schion besprochene Verbin-
dung), sowie drei Verbindungen mit verdinderter Seitenkette, nimlich
d-Hydroxy-phenylbutazon (1X), 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(0o-hydro-
xybenzyl)-pyrazolidin (X) und 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(8-hydroxy-
dthyl)-pyrazolidin (XI).

N AN SN N NN
Lo D e
0= C==0 0=C (=0
NS NS
CH OH CH

| l ;
VIII  CH,CH,CHCH, IX CH,CH,CH,CH,OH



Volumen xr, Fasciculus 11 (1957) — No. 50, 421

Von diesen Verbindungen zeigt nur XI eine mit der Umlagerung
zwischen Il und V vergleichbare Isomerisierung zum Lacton XIa:

AN SN
NN
\ ,,/ ‘ ! f,;/
0=C (=0
\\
W OH
L —
7NN NN 7N N N—¢© A
o3 2 N R N
0=C (=0 N o=¢ 0
4 = AN /C
ol oH N\,
\ | 7
XI  CH,OH,0H XIa  CH, CH,
- —: ! -
0=C p c //O
\ Al
cH Noc,H,
C\}% /CHZ-—CHS
X1I CH,

Aus alkalischer Losung durch Sidurczusatz gefillte Priparate be-
sitzen die Pyrazolidinstruktur X1I. Sie zeigen das fiir Pyrazolidindione
charakteristische IR.-Spektrum mit der C=O-Doppelbande bei
5,6/5,7 p und einer komplexen Bande nahe 7,6 ux (Fig. 5b). Diese
Verbindung lédsst sich unverindert aus Aceton umkristallisieren.

m a
i
| AT

100

501

3 5 7 D p
Fig. 5.
IR.-Spektren von S-Hydroxyéathyl-malonylhydrazobenzol (XI), Kurve b, und ent-
sprechendem Lacton XTa, Kurve a. Methylenchloridlosungen, ca.39%. Schichtdicke 0,1 mm.
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Nach lingerem Stehen in mineralsaurer, verdiinnt-alkoholischer
Losung oder nach mehrfachem Umkristallisieren aus verschiedenen
Losungsmitteln erhilt man andere Priaparate, die in CH,Cl,-Lésung
zwel C=0-Banden bei 5,68 und 5,92 g und eine NH-Bande bei 3,00 u
zeigen (Fig. 5a). Hier liegt sehr wahrscheinlich die Lacton-amid-Struk-
tur X1Ia vor. Die Bande bei 5,92 u entspricht sebr gut der Amid-C=0-
Bande eines acylierten Hydrazobenzols (Tab. 4). Diejenige bei 5,68 p
geht auf die Lacton-C=0-Gruppe zuriick. Dass diese Bande kurz-
welliger liegt als beim Amid-Lacton V (dort 5,79 ), entspricht der
bekannten Tatsache, dass y-Lactone um ca. 0,1 kurzwelliger absor-
bieren als J-Lactone. Man darf wohl gerade diese Verschichung als zu-
sdtzliche Stiitze fiir die Lacton-amid-Strukturen auffassen,

Der pKji.s-Wert wurde nur an einem Priparat A (s. exper. Teil)
bestimmt, das nach dem IR.-Spektrum aus einem Gemisch von Lae-
ton- und Pyrazolidin-Derivat (XIa + XT) besteht. Damit steht in vol-
liger Uberecinstimmung, dass zwei pKi.s-Werte gefunden wurden,
nimlich 4,8 (Pyrazolidin) und 7,5, (unterer Grenzwert fiir das Lacton).

Die UV.-spektroskopischenBeobachtungen stiitzen diese Befunde.
Das Lacton (Priparat B) zeigt unmittelbar nach dem Losen in saurem
Methanol ein mit der Struktur XIa vertrigliches Spektrum (Max. bei
234,06 mu, log ¢ = 4,25). Dieses ist hier iiber mehrere Std. stabil. Ob
die im Verlauf von 24 Std. beobachtele schwache Verdinderung von
einer gerinfiigigen Umlagerung ins Pyrazolidinderivat oder von einer
anderweitigen Zersctzung herriihrt, kann nicht entschicden werden.
In Methanol mit 0,019% Morpholin bildet sich das Enolat-Ion der
Pyrazolidinform mit einer Halbwertzeit von ca. 15 Min. Beim An-
sduern erhilt man zundchst das Spektrum des Pyrazolidindions (Max.
239,6 my, log ¢ = 4,22). Im Verlaufe von 18 Std. verschiebt sich das
Maximum auf 236,5 my, log ¢ = 4,18, in die Nidhe des Maximums des
Lactons, wobel Jed()(h nicht (Luszuschhessen ist, dass ganz oder teil-
weise eine andere Zersetzung vor sich geht. Die gegenseitige Umlage-
rung von Pyrazolidindion und Lacton verlduft hier offenbar wesent-
lich langsamer als diejenige zwischen IT und V. Man darf diesc Er-
scheinung wohl in Parallele setzen mit der bekannten Tatsache, dass
y-Lactone sich langsamer bilden und viel langsamer verseift werden
als é-Lactonel?).

In bezug auf die anfallenden Modifikationen ist die Situation hier
komplizierter als bei den entsprechenden Lactonen der y-Hydroxy-
butyl-Verbindung V. Die isolierten Plétparate des Lactons XIa wiesen
meist unscharfe Smp. auf und zeigten in fester Form (Nujolverrei-
bung) im IR.-Spektrum vier Banden im Gebiet der C=0-Valenz-
schwingungen (5,64 g, 5,76 1, 5,99 u, 6,02 u), in Methylenchlorid-

12) W. Hickel, Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, 2. Band, 6./7.Auf-
lage, 8.672/673, Leipzig 1954, Akademische Verlagsgesellschaft Geest & Portig K.-G.
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lsung jedoch nur zwei Maxima bei 5,68 und 5,92 x. Wir nehmen an,
dass ein Gemisch zweier Modifikationen vorlag.

Bei VIII, IX und X konnte keine Isomerisierung zu den entspre-
chenden Lactonen nachgewiesen werden. Es wurde stets nur je ein
Produkt erhalten. Nach den IR.-Spektren (Tab. 5) und -- soweit un-
tersucht — nach den UV.-Spektren und den pKpgk.s-Werten (Tab. 6)
kommt diesen Produkten (wenigstens in Losung) sicher die Dioxo-
pyrazolidin-Struktur zu. Dass aus IX kein Lacton erhalten wurde,

Tabelle 5.
IR.-Spektren von weitern 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-pyrazolidinen mit einem
hydroxylhaltigen Substituenten in 4-Stellung.

Losung
Substanz
Nr. Losungsmittel O0—H B
(Konzentration) (N—H) €=0 LTp
VIIT Dioxan (2,4 %) 5,71/2& 7
X CCly (0,2 %) 2,75 1, 2,88 u | 5,69/5,78 u 7,74 1
X CCl,  (0,03%) 2,93 x br 5,70/5,84 n
XI CCl,  (0,06%) 2,75 u, 2,717 u 5,69/5,80 n
XTa CH,Cl, (0,25%) 3,00 1 5,68 u, 5,92 1
fest (Nujolverreibung bzw. KBr-Tablette)
Substanz .

Nr. 0—H 0=0

(N--H) = s
VIII 2,98 u 5,75 u, 5,92 u
IX 3,04 u br 5,70/5,81 u 7,69 u
X 3,08 u br 5,66/5,90 g 7,59 u
X1 2,86 u 5,74/5,87 u 7,56/7.63 12, 7,68 n
XTIa 3,06 u 5,64 u, 5,76 u

5,99 u, 6,02 u

br = breit

Bei mehrfachen Banden ist das stirkste Maximum unterstrichen.

iiberrascht nicht, weil sich hier ein Vertreter der e-Lactone bilden
miisste, die bekanntlich!?) weniger begiinstigt sind als y- und ¢-Lac-
tone. Dagegen leuchtet es nicht ohne weiteres ein, warum auch bei den
Verbindungen VIIT und X kein entsprechendes Lacton beobachtet
wurde. Da systematische Versuche zur Isomerisierung dieser Verbin-
dungen nicht durchgefithrt wurden, kann aus den vorliegenden Unter-
lagen allerdings nicht geschlossen werden, dass die Lactone nicht unter
geeigneten Bedingungen doeh entstehen konnten. Sie fallen aber nicht
— wie Vund IXa — beim Versuech zur Herstellung der entsprechenden
Pyrazolidine spontan an. Moglicherweise ist das auf Eigenschaften der
festen Verbindungen, insbesondere auf die Léoslichkeitsverhiltnisse,
zuriickzufiihren.
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Tabelle 6.
pK¥jcs-Werte und UV.-Spektren der Verbindungen von Tabelle 5.
KX CH,OH, 10-3-m. HC10, |CH,0H, 0,01%, Morpholin

PRMes Maxima und log ¢ Maxima und log &
VIIL 5,4,%) 240 myu (4,26) 265 myu (4,39)
IX 5,04 240 myu (4,19) 262,5 mp (4,35)b)
X 3,9,4°)
XI 4,89) 239,5 mu (4,22)¢) 264 mue (4,38)1)
XIa 7.53) 234,56 mpu (4,25) 0

4) Die Reduktion der Aciditat gegeniiber y-Hydroxy-phenylbutazon (IT)
rithrt von der p-stindigen Hydroxylgruppe her. p-Hydroxy-phenyl-
butazon selbst gibt pKieg = 5,85

b) In wissriger 0,1-n. NaOH.

¢) 4-Benzyl-malonylhydrazobenzol gibt pK3cy = 5,1,.

d) Im Gemisch bestimmt.

e} An der angesiduerten Losung des Enolats gemessen.

1) An einer Losung des Lactons XTa gemessen, extrapoliert auf vollstan-
dige Umlagerung.

12
110"
d
e
10"
a
A
200 250 JbOM)o
Fig. 6.

UV.-Spektrum von Lacton V in Methanol mit 0,01% Morpholin, a) extrapoliert auf den
Zeitpunkt der Auflosung, b) nach ca. 5 Min., ¢) nach 18 Min., d) nach einem Tag.

VI. Bildung intramolekularer Wasserstoff-Briicken.

Bei den in der Seitenkette hydroxylierten Dioxopyrazolidin-
Derivaten 11, XI, X und XI besteht im Prinzip die Moglichkeit zur
Ausbildung einer H-Briicke zwischen der Hydroxylgruppe der Sciten-
kette und einer Carbonylgruppe des Rings. Obwohl diese Erscheinung
mit der Problemstellung der vorliegenden Arbeit nicht direkt zusam-
menhingt, moéchten wir hier noch kurz iiber einige Nebenbefunde
berichten, welehe auf die Existenz solcher H-Briicken hinweisen. Wir
stiitzen uns dabei auf die langwellige Verschiebung der OH- und
C=0-Valenzschwingungen im I1R.-Spektrum verdiinnter Losungen,
welche bekanutlich als Folge von H-Bindungen auftritt.
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Bei der Verbindung IX konnte keine intramolekulare H-Bindung
festgestellt werden. In ca. 0,01-m. Losung in CCl, tritt zwar neben der
scharfen Bande bei *2,75 u'%) noch eine wesentlich sehwéichere bei
ca. 2,88 u auf. Diese verschwindet jedoch beim Verdiinnen auf 0,003-m.
fast vollig und muss deshalb einer zwischenmolekularen Assoziation
zugeschrieben werden. Dieses Resultat entspricht ganz der Erwartung,
da sich ein Briickenring mit 9 Gliedern (H-Atom mitgezihlt) bilden
miisste.

Im Gegensatz dazu ldsst sich bei der Verbindung X eindeutig eine
H-Briicke nachweisen. In verdiinnter CCl;-Losung (0,0015-m.) findet
man hier eine breite Bande bei *2,93 . Diese ist wesentlich langwel-
liger als die Valenzschwingung einer ,,freien‘‘ OH-Gruppe. Gleichzeitig
kann man auch eine gewissc langwellige Verschiebung der symmetri-
schen C=0-Valenzschwingung feststellen. Die C=0-Banden treten
nimlich bei X bei *5,70 und *5,84 u auf, bei 4-Benzyl-malonylhydra-
zobenzol dagegen bei *5,70 und *3,78 u.

Die Verbindungen IT und XTI nehmen eine Zwischenstellung ein.
Man beobachtet bei beiden Verbindungen an 0,01-m. CCl,-Liésungen
eine kurzwellige OH-Valenzschwingung bei *2,76 u (I1) bzw. *2,77 u
niit einer Schulter bei ca. 2,75 p (XI). Diese muss wohl einer freien
OH-Gruppe zugeschrieben werden. Daneben tritt eine breitere und
etwa gleich starke Bande bei 2,87 u (IT) bzw. eine breitere und etwas
starkere Bande bei 2,88 p (XI) in Erscheinung. Es kann nicht mit
volliger Sicherheit angegeben werden, ob diese langwelligen OH-Ban-
den durch intramolekulare oder durch zwischenmolekulare H-Bin-
dungen hervorgerufen werden. Die Extinktion dieser Maxima scheint
beim Verdiinnen — soweit das beurteilt werden kannl4) — etwas
zuriickzugehen. Selbst bei der grossten untersuchten Verdiinnung
(0,003-m. bei IT, 0,002-m. bei XT) bleibt die Absorption jedoch deut-
lich grosser als bei der Verbindung IX. Wir halten es deshalb fir
wahrscheinlich, dass an diesen Banden bhei 2,88 u sowohl eine zwi-
schenmolekulare wie auch cine intramolekulare H-Bindung beteiligt
ist. Man hitte danach anzunehmen, dass in den Verbindungen IT und
XT eine schwache und deshalb nur partielle intramolekulare H-Briicke
anftritt, wihrend der grossere Teil der Substanz — je nach der Kon-
zentration der Losung — freie oder zwischenmolekular assoziierte
Hydroxylgruppen aufweist. Sicher ist jedenfalls, dass auch IT und
XTI keine starke intramolekulare H-Briicke ausbilden, obwohl die
Grosse des zu bildenden Briickenrings hier mit 7 bzw. 8 Atomen (das
H-Atom mitgezihlt) giinstiger ist als bei IX. Erst die Ersetzung der

13) Durch einen vorgesetzten Stern gekennzeichnete Wellenlingen sind mit dem
CaF,-Prisma gemessen. Abgelesen aus der Registrierkurve im MafBstab 1 x = 20 em.

14) Die Absorption betragt bei dieser Konzentration in 5 mm-Schichtdicke nur
einige Prozent, weshalb die Intensitdtsmessung ungenau ist.
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alkoholischen durch die stidrker saure phenolische Hydroxylgruppe
(Verbindung X) fiihrt zn einer bevorzugten H-Briicke.

Fiir wertvolle Diskussionen und Hinweise danken wir auch an dieser Stelle herzlich
den Herren Dr. E. Heilbronner, Dr. W. Simon, Dr. W. Steidle und Herrn Prof. Dr. H. Schmid.
Den Herren Dres. E. Heilbronner und W. Simon verdanken wir ausserdem die Bestim-
mung der pKﬁCS-\Verte und Herrn Dr. W. Steidle die Aufnahme eines Teils der IR.-
Spektren.

Experimenteller Teil'®).

1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(f-hydroxyathyl)-pyrazolidin (XI) und
Lacton XTa. Eine Losung von 8 g NaOH und 50,2 g Malonylhydrazobenzol in 150 em?
Wasser wurde bei 0—5° mit 11 cm® Athylenoxyd auf einen Guss versetzt und dann 4 Std.
bei 0—5° und 12 Std. bei Raumtemperatur gehalten. Die Losung wurde wiederholt mit
Chloroform ausgeschiittelt und unter Iissigester 1nit der berechneten Menge 6-n. HCl bei
0—5° angesiuert. Die Essigesterlosung wurde zweimal mit je 200 cm? 0,5-n. Kaliumhydro-
gencarbonatlosung ausgezogen und diese bei 0—5° unter Rithren kongosauer gestellt. Die
Kristalle wurden nach 10 Min. abgesaugt, it Wasser gewaschen und iiber KOH/H,S0,
im Vakuum getrocknet. Die erhaltenen hellgelben Kristalle (54 g, Smp. 100—170°%) wurden
5 Min. mit 100 em® Methanol gekocht; man filtrierte heiss vom ungelosten Malonylhydra-
zobenzol ab und liess bei Raumtemperatur stehen, wobei eine weitere Menge Malonyl-
hydrazobenzol auskristallisierte (total 6,3 g). Das Filtrat wurde auf dem Wasserbad auf
die Halfte eingeengt und iiber Nacht stehengelassen. Es kristallisierten 16,7 g (28%)
Lacton XTa, Smp. 108-—120°% Das Praparat zcigt im IR.-Spektrum in festem Zustand
(Nujolverreibung) Absorptionsmaxima bei 3,06, 5,64, 5,76 und 6,02 u (breit), in CH,Cl,-
Lésung solehe bei 3,01, 5,67 und 5,93 g (Fig. 5, Kurve a). Auch nach mehrfachem Um-
kristallisieren aus Methanol und aus Accton-Ather blieb der Smp. (135—145°) unscharf
und das IR.-Spektrum fast unverindert (Priparat B).

C,H;iO;N, Ber. C 68,90 H 544 N 9,45%
Gef. ,, 69,13 ,, 5,50 ,, 9,479%

Bei einem Vorversuch wurde nach dem gleichen Verfahren ein Priparat (A) erhalten,
das bei ca. 100—110° schmolz. Das IR.-Spektrum der Methylenchloridlésung zeigte
Maxima bei 2,78 und 3,00 u (beide schwach), sowie 5,69, 5,82 und 5,93 u. Es ist anzu-
nehmen, dass ein Gemisch von Pyrazolidin X1 und Laeton XIa vorlag (im Maximum bei
5,69 u fallen wahrscheinlich die Banden bei 5,72 x von XI und bei 5,67 x4 von XIa zu-
samnien).

Eine Probe des Priparates A wurde in der berechneten Menge Natronlauge gelost,
mit Kohle filtriert und das Filtrat mit der berechneten Menge n. HCl unter Riihren ge-
fallt. Die Kristalle wurden mit Wasser ncutralgewaschen und 12 Std. iiber P,O; bei
509/0,01 mm getrocknet. Smp. 120-—128°. Nach dem IR.-Spektrum (Fig. 5, Kurve b) liegt
das Pyrazolidinderivat XTI vor: 2,88, 5,74 und 5,87 u (fest in Nujol) bzw. 2,78, 2,90,
5,72 und 5,82 pu (CH,Cly-Losung).

Gef. C 68,99 M 5,51 N 8,95%

Nach mehrtigigem Stehen kristallisiertc aus der Mutterlauge noch eine geringe
Menge des Lactons XTa vom Snip. 140—143%; 1R.-Spektrum: 3,03, 5,71 und 6,01 u (fest
in KBr) bzw. 3,00, 5,67 und 5,93 u (CH,Cl,-Losung).

Gef. C 68,68 H 5,52 N 9,539

1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(f-acetoxyéthyl)-pyrazolidin. 19,4 g Lacton
XTIa (Smp. 108—120% wurden in 97 cm?® Hssigsiureanhydrid in Gegenwart von 9,7 g
wasserfreiem Natriumacetat 1 Std. im Olbad von 150—160° erhitzt. Man gab dann bei
50-—60° Wasser zu, hielt 2 Std. bei dicser Temperatur und dampfte im Vakuum zur

15) Die Smp. sind auf dem Kofler-Block mit Thermoelement bestimmt.
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Trockene ein. Man nahm den Riickstand in Essigester und Wasser auf, fiihrte das Produkt
aus der Essigesterlosung in n. Sodalésung iiber, fallte mit Sdure und extrahierte mit
Chloroform. Nach Kristallisation aus Methanol wurden 11 g (489%,) vom Smp. 103—104°

erhalten. TR.-Spektrum und pKyes-Wert (Tab. 1, Nr. 25) zeigen, dass ein Dioxopyra-
zolidin-Derivat vorliegt.

CHyO,N, Ber. C 67,50 H 5,37%  Gef. C 67,30 H 5,47%

1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(o-hydroxybenzyl)-pyrazolidin (X). 3,6 g
nach 7'. Tsumaki®) erhaltenes Salicylidenmalonyl-hydrazobenzol vom Smp. 193° werden
in 100 cm? Essigester in Gegenwart von 1 cm? Eisessig und 0,2 g PtO, bei Raumtempera-
tur und Atmosphéirendruck hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat
auf die Hilfte eingeengt und iiber Nacht stehengelassen: 2,5 g farblose Nadeln (70%)
vom Smp. 173—175°,

CpHy;O0,N, Ber. C 73,65 H 502 N 7,829
Gef. ,, 73,29 ,, 499 ,, 7,85%

N,N’-Diphenyl-n-butyl-malonsiure-dthylester-hydrazid (XII). Me-
thode A. Eine Lésung von 14,7 g Hydrazobenzol und 16 cm? abs. Pyridin in 200 c¢m?3
Chloroform wurde bei 0—5° mit 20,6 g Butylmalonsiure-dthylesterchlorid (Sdp. 97—989/
11 mm) ir. 60 cm? abs. Chloroform versetzt. Nach 5-std. Stehen bei 25° wurde die orange-
rote Losung unter Riihren in 200 cm3 Wasser filtriert. Die organische Phase wurde mehr-
fach mit 0,1-n. HCl und mit 0,5-n. Natriumecarbonat ausgezogen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum abdestilliert. Es wurden 33 g eines Produkts erhalten, das
ca. 50%, des Esters XII*7) enthalt.

Zur Entfernung von Spuren Hydrazo- und Azobenzol wurde in Essigester in Gegen-
wart von Raney-Nickel bei Raumtemperatur und Atmosphirendruck bis zum Stillstand
hydriert und nach Abfiltrieren vom Katalysator mit 2-n. HCl und 2-n. Natriumcarbonat-
lsung gewaschen. Aus dem erhaltenen 01 wurden durch 18-std. Kurzwegdestillation bei
85° Badtemperatur noch einige fliichtige Verunreinigungen entfernt. Das zuriickbleibende
Ol ergab bei der UV..spektroskopischen Bestimmung *7) einen Gehalt von ca. 68% XII.
(Praparativ wurden durch Ringschluss mit NaOCH, 86% Roh-Phenylbutazon erhalten.)

CyH,0,N, Ber. C 71,16 H 7,41 N 7,919
Gef. ,, 70,33 ,, 7,74 ,, 7,10%

Das IR.-Spektrum war qualitativ mit demjenigen des Produkts nach Methode B
identisch.

Methode B. 8,50 g Diketo-dibutyl-dicarbéthoxy-cyclobutan'®) wurden mit 9,25 g
Hydrazobenzol und 130 mg Natrium in 50 cm? abs. Toluol 5 Min. unter gutem Riihren
zum Sieden erhitzt. Dann wurde rasch auf 5° abgekiihlt und bei dieser Temperatur vor-
sichtig 100 cm® Wasser zugetropft. Es wurde im Scheidetrichter getrennt, die organische
Phase mehrmals mit 2-n. Sodalésung und dann mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Aus dem Riickstand liess sich
die Hauptmenge des nicht umgesetzten Hydrazobenzols durch Versetzen mit tiefsieden-
dem Petrolither kristallin abscheiden. Nach Absaugen wurde die Mutterlauge wieder
schonend eingedampft und das Rohprodukt durch Kurzwegdestillation von Losungs-
mittel und andern fliichtigen Anteilen befreit. Der Riickstand ergab bei der UV.-spektro-
skopischen Bestimmung!?) einen Gehalt von ca. 849, XII und folgende Analysenwerte:

Gef. C 70,59 H 7,40 N 7,07%
IR.-Spektrum: Fig. 3, Kurve a.

16) Bull. chem. Soc. Japan 7, 45 (1932).

17) Die Bestimmung erfolgte UV.-spektroskopisch nach Uberfithrung in Phenyl-
butazon mit 0,1-n. alkoholischer Natronlauge.

18) Hergestellt analog der von H. Staudinger & Sf. Bereza beschriebenen Diéthyl-
verbindung, Ber. deutsch. chem. Ges. 42, 4908 (1909).
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Die Mikroanalysen verdanken wir unserm mikroanalytischen Laboratorium unter
Leitung von Herrn Dr. H. Wagner.

Die UV.-Spektren wurden zum Teil auf einem Beckman-DK-2-Spektrographen
registriert, zum Teil mit einem Beckman-DU-Spektrographen punktweise gemessen.

Die IR.-Spektren wurden auf einem Spektrographen Perkin-Elmer, Modell 21, auf-
genommen (NaCl-Prisma, Resolution 927, Speed 1 Min./, Suppr. 2, Response 1—1).

SUMMARY.

The pK values (in methylcellosolve), the ultraviolet and infrared
spectra of a number of pyrazolidine-3,5-dione derivatives and some
related compounds have been measured and are discussed.

These data are used to prove the structure of y-hydroxy-phenyl-
butazone [1,2-diphenyl-4-(y-hydroxy-n-butyl)-pyrazolidine-3, 5-dione]
(IT). This compound rearranges easily and reversibly to §-caprolactone-
«-carboxy-N, N'-diphenylhydrazide (V).

Wissenschaftliche Laboratorien und analytisches Laboratorium
der Firma J. R. Geigy AG., Basel.

51. Uber eine Methode zur Analyse *C-markierter Verbindungen
durch nasse Verbrennung

von J. Rutschmann und W. Schéniger.
(25. 1. 57.)

Vor einigen Jahren hat eine Arbeitsgruppe des Brookhaven Na-
tional Laboratory!) eine Methode zur Analyse von 4C-markierten
Verbindungen beschrieben, bei der man die Substanz im Sauerstoff-
strom verbrennt, aus den Verbrennungsgasen das Wasser und das
Kohlendioxyd unter vermindertem Druck fraktioniert kondensiert
und nacheinander manometrisch bestimmt. Die Radioaktivitit des
Kohlendioxyds wird anschliessend z. B. in einem Gaszihlrohr gemes-
gsen. Wir haben nun diese elegante Methode, die sich in unserem Labo-
ratorium in leicht abgednderter Form?) ausserordentlich bewidhrt hat,
fiir die Analyse von biologischem Material und von Lésungen durch
Kombination mit der nassen Verbrennung nach van Slyke abgeiindert

1 R.C. Anderson, Y. Delabarre & A. A. Bothner-By, Anal. Chemistry 24, 1298 (1952).
2) 'Wir beniitzen die in der C-H-Mikroanalyse allgemein verwendete Verbrennungs-
rohr-Fillung nach Pregl. Es erwies sich, dass die darin zur Reduktion der Stickoxyde
enthaltene Bleidioxydzone bei 180° auch unter den Bedingungen der vorliegenden Me-
thode (Hochvakuum) ihren Zweck zufriedenstellend erfilllt und dass gute C,H-Werte
erhalten werden. Durch diese Anderung wird der von Anderson fiir die Verbrennung von
stickstoffhaltigen Substanzen vorgeschriebene, relativ komplizierte Kupferreduktor tiber-
fliissig; simtliche Substanzen konnen nach der selben Technik verbrannt werden, und die
Analysen werden wesentlich abgekiirzt und vereinfacht.



