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A Einl’eitﬁng

. Chinin war wihrend langer Zeit das einzige chemisch de-
finierte Fiebermittel. Da es sehr teuer war und nicht synthe-
tisiert werden konnte, suchten die Arzneimittelchemiker des
vergangenen Jahrhunderts Ersatzprodukte zu gewinnen, die
dem Chinin in der Struktur moglichst nahe kommen sollten.
Es herrschte jedoch damals iiber den Aufbau des Chininmole-
kiiles noch nicht Klarheit. Die durchgefiihrten Abbauversuche -
hatten als Spaltprodukte oft Chinolin-Derivate ergeben; eben-
so war der. verhiltnsmissig hohe Wasserstoffgehalt bekannt,
der, wie wir heute wissen, dem Loipon-Teil des Molekiiles zu
_ verdanken ist. Auf Grund dieser Kenntnisse lag nun die Ver-
mutung nahe, das Chinin sei ein Derivat des Tetrahydro-chino-
lines, das bei den verhdltnismissig heftigen Bedingungen des
Abbaues dehydriert werde. Es wurden daher Tetrahydro-chi-
'nolin-Derivate als Antipyretica versucht. Einige von ihnen hat-
ten eine zeitlang auch einen gewissen Erfolg, mussten jedoch
wegen ihrer. allzu heftigen Wirkung bald wieder aufgegeben
- werden. Die bekanntesten Vertreter. dieser Klasse waren Kai-
“rin, Thallin und Kairolin?).

Als Ludwig Knorr?) im Jahre 1883 Phenylhydrazm mit
Acetessigester kondensierte, erhielt er ein Produkt, das eine ge-
ringe antipyretische Wirksamkeit aufwies. Durch Methylierung
desselben gewann er ein Derivat von ausgezeichneter antipy-
;retischer‘Wirksamkeit, das zudem gut wasserloslich war. Die-
ses Produkt trat unter dem Namen Antipyrin bald seinen
raschen Siegeszug in der Therapie an. )

Den Vorgang der Kondensation fasste Knor r zunachst fol-
gendermassen auf: ,

1) Nihere Einzelheiten iiber die Geschichte der Tetra-hydro-chinolin-
Derivate sind von Bockmiihl in Med. und Chem. IG 1, 169 (1933) -be-
schrieben worden. -

2} Knorr, B 16, 2597 (1883) und B. 17, 549 -(1884).
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-Das entstehende Produkt, das K norr «Oxymethylchinizin»
nannte, war also nach dieser Auffassung in gewissem Sinne
- auch ein Tetrahydro-chinolin-Derivat.

Es zeigte sich bald, dass sich die Kondensation nicht im oben
dargestellten Sinne abgespielt haben konnte. Die richtige For-
mulierung der Reaktion wurde von Knorr selbst im Jahre
18873%) publiziert. Es entsteht bei der Kondensation ein Deri-
vat einer bisher unbekannten Gruppe, das 1-Phenyl-3-methyl- .
5-pyrazolon, das heute nicht nur als Zwischenprodukt fiir viele
~ Arzneimittel, sondern auch als Ausgangsprodukt fiir zahlreiche
Farbstoffe grosstechnische Bedeutung besitzt und gewohnlich
als «technisches Pyrazolons bezeichnet wird.

C—CH; H,C——C—-CH3 H,C—C—-CH;

HsC
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Bei der hidufigen Verwendung des Antipyrines blieben natiir-
lich die ihm anhaftenden Mingel nicht lange verborgen. Es
wurde daher versucht, die Beseitigung unangenehmer Neben-
wirkungen und die Erzielung neuer Wirkungskomponenten
durch Mischung mit andern Arzneistoffen zu erreichen. Es kam
eine uniibersehbare Zahl von Misch produkteninden Han-
deldel, von denen sich nur wenige behaupten konnten.

Mehr Erfolg war den Bestrebungen beschieden, durch che-
mische Verinderung des Antipyrin-Molekiiles zu neuen, wirk-

3) Knorr, A. 238, 137 (1887).
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sameren Verbindungen zu gelangen. Grosse Bedeutung haben
in dieser Reihe besonders das Dimethylamino-antipyrin (Pyra-
midon) und das dazu isostere Isopropyl-antipyrin (Wirksub-
stanz des Saridon-Roche) erlangt.

Daneben wurde auch eine grosse Anzahl von Pyrazolonderi-
vaten hergestellt, die nicht als Arzneimittel Verwendung fin-
den konnten, weil sie entweder weniger wirksam als Antipyrin
waren oder weil sie unangenehme Nebenwirkungen hatten. Im-
merhin geben die gemachten Untersuchungen ein interessantes
Bild iiber die Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitu-
" tion und pharmakologischer Wirksamkeit der Pyrazolone. Diese
Zusammenhinge werden im nichsten Abschnitt niher erldutert
werden. Es sei jedoch vorweggenommen, dass eine sichere Aus-
sage liber den quantitativen Einfluss der verschiedenen Sub-
stituenten nicht gemacht werden kann, da die verschiedenen
Produkte von verschiedenen Autoren und unter verschiedenen
Bedingungen untersucht wurden. In den meisten Fillen musste
auf die Angaben in den Patentschriften abgestellt werden, die
kaum als zuverlissig gelten konnen und zudem durchwegs
recht kurz sind. .

Von den bisher pharmokologisch gepriiften Pyrazolon-Deri-
vaten tragen die meisten in der 1-Stellung einen aromatischen
Rest. Die Ursache dafiir diirfte wohl darin liegen, dass die aro-
‘matischen Hydrazine durch Diazotierung und nachfolgende Re-
duktion aus den entsprechenden aromatischen Aminen ziemlich
leicht zugénglich sind, wihrend die aliphatischen Hydrazine
viel schwerer hergestellt werden konnen. Die Anwesenheit ei-
nes aromatischen Restes wurde sogar als Bedingung fiir eine
antipyretische Wirksamkeit angesehen. So schreibt O s w ald®)
in seinem Buche iiber Zusammenhinge zwischen chemischer
- Konstitution und pharmakologischer Wirksamkeit:

«Unerlésslich, wie zum vorneherein zu erwarten stand, 1st
ist der Phenylrest.s

«Phenylfreie Pyrazolone vermogen die Temperatur zwar
auch, jedoch nur schwach und nur in toxischen Dosen her-
abzusetzen.s

5) Oswald, Seite 607.
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"Erlenmeyer®) bezeichnet die Gruppe CeHs—N—N--CHs
als «Voraussetzung fiir eine antipyretische Wirksamkeits.

- Im Widerspruch zu diesen Aussagen steht die Tatsache, dass
auch solche Pyrazolon-Derivate als antipyretisch wirksam be-
funden worden sind, die in der 1-Stellung einen nicht-aromati-
schen Substituenten tragen, so vor allem das 1-Cyclohexyl- und
" das 1-Cyclopentyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon?) und das 1-Benzyl-
2,3-dimethyl-5-pyrazolon8). Ja, sogar ein Pyrazolon-Derivat, das
in der 1-Stellung eine Methylgruppe.trigt, némlich das 1,2-Di-
methyl-3-phenyl- 5-pyrazolon hat antipyretische Wirksam-
keit?). S
Wenn diese Pyrazolone auch nicht besser wirksam sind als
Antipyrin, so zeigen sie doch, dass das Vorhandensein eines
Substituenten nicht Voraussetzung ist fiir eine antlpyretlsche
Wirksamkeit. :

Die vorliegende Arbeit beschaftlgt sich nun mit der Darstel-
lung von Pyrazolonen der allgemeinen Formel:

CH3~

CH3/CH_c‘:'= C—CHj3

I ’
0=C N—-CH; .
AN

B

R’, der Substituent der 1-Stellung, ist ein Alkylrest. Die dar--
gestellten Verbindungen sind also reine Alkyl-pyrazolone. .
Daneben versuchten wir auch, ein Isomeres des Isopropyl-an-
tipyrines, das 1-Isopropyl-2,3-dimethyl-4-phenyl-5-pyrazolon,

darzustellen.
Auf die verschiedenen Methoden, die fur die Darstellung
. dieser Verbindungen in Frage kommen, werden wir im néich-
sten Kapitel ndher eintreten.

6)‘E’rlenmeyer, Helv. 18, 740 (1935). '
7) D.R.P. 611 003 (IG, 1933).

8) Curtius, J. pr. (2) 85, 137 (1912).
9) Oswald, Seite 614.
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B. Allgemeiner Teil

L. Als Arzneimittel wichtige Pyrazolone
1 Chemlsch emheltllche Verbmdungen

Antlpyrln

erd gewohnhch nach der in der Einleitung erwihnten Methode
von K n o r r durch Kondensation von Phenylhydrazin und Acet-
essigester und nachtrigliche Methylierung des entstandenen
«technischen Pyrazolones> hergestellt. Daneben ist eine Reihe
weiterer Verfahren zur Antipyrinherstellung ausgearbeitet
worden, von denen einzelne technisch angewendet werden, wih-
rend andere nur von theoretischer Bedeutung sind. Da diese
- Verfahren in allen Lehrbiichern der Arzneimittelchemie®) an-
gegeben sind, sollen sie hier nur kurz erwidhnt werden.

Beim Verfahren nach K norr11) lisst man zu reinem, frisch
destilliertem Phenyl-hydrazin unter Riihren etwas weniger als
die berechnete Menge reinen Acetessigester fliessen( eventuell
gelost in wenig 85prozentigem Alkohol). Dabei wird das Phenyl-
hydrazon des Acetessigesters gebildet, das beim nachherigen
Erhitzen auf 100° unter Alkohol-Abspaltung in das Phenyl-me-
thyl-pyrazolon iibergeht. Die Methy‘lierung dieses Produktes
wird in der Technik gewshnlich mit Methylchlorid, oft auch K
mit Dimethylsulfat vorgenommen.

Neben dem «technischen Pyrazolon» erhilt man bel der Kon--
densation von Acetessigester und Phenylhydrazin ein Produkt
unbekannter Konstitution vom Schmelzpunkt 36°, das bei der
Methylierung ebenfalls Antipyrin liefert!?). '

10) Zum Beispiel Waser, Synthese der organischen Arneimittel (Enke,
Stuttgart 1928), Seite 113 ff. '
1yKnorr, B. 17, 549 (1884) und A. 238,137 (1887).

12) D.R. P. 72824 und 84 142 (Hochst, 1893).
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Durch Kondensation von- Phenyl-methyl-hydrazin mit Acet-
essigester erhdlt man direkt Antipyrinis).

Der Acetessigester kann durch p-Halogencrotonsiureester
ersetzt werden!?), ebenso durch sein Amid, Anilid oder &hnli-
che Derivate der Acetessigsidure!d).

«Technisches Pyrazolon» wird ferner erhalten durch Konden-
sation von Phenylhydrazin mit g-Halogen-propionestern?®),
Crotonsdure!”), Tetrolsdure!®), Oxalessigester’?) und g-Chlor-
milchsdureester??). Endlich kénnen ‘dievAusgangsprodukt‘e der
Acetessigestersynthese unter Zusatz des Kondensationsmittels
direkt mit Phenylhydrazin kondensiert werden?!).

Antipyrin besitzt gute antipyretische und antineuralgische
Eigenschaften. Es treten jedoch bei seiner Anwendung hiufig
Nebenerscheinungen auf: Schon in therapeutischen Dosen er-
zeugt es bei manchen Menschen Hautausschlige, bei anderen
Magendarmbeschwerden, oder, was von weit grésserer Bedeu-
tung ist, Herzerscheinungen und Kollapszustéinde®?) 23).

Pyr_amidon

war eines der ersten Antipyrin-Derivate, die in den Handel ka-
men. Es ist wohl heute noch das wichtigste Pyrazolon-Antipy-
reticum. Die wichtigste Synthese des Pyramidones (1-Phenyl-
2,3-dimethyl-4-dimethylamino-5-pyrazolon, Dipyrin) ist die im
Jahre 1892 von Stolz2t) angegebene. Unter Riihren wird die

13) D, R. P. 40 377 und 26 429 (Héchst, 1887 und Knorr, A. 238, 203 (1887).

14) D. R. P. 64444 (Héchst, 1896) und Himmelsbauer, J. pr. (2) 54, 187
(1896). }

15) D. R. P. 26429 und 41936 (Hochst, 1887).

16) D. R. P. 53 834 (Bohringer, 1889).

17) D. R. P. 62 006 und 67 218 (Hochst, 1892).

R.P. 77174 (Krauth, 1893).

19) D. R. P. 69 833 (Hochst, 1892) und 77 301 Hochst, 1893).

20) D, R. P. 71 2538 (Peleger und Krauth, 1893).

21) D.R. P. 55117 (Hochst, 1890).

22) Oswald, Seite 606.

23) of. Wizinger, Chemische Plaudereien, (Buchgemeinde Bonn, 1937),
Seite 123. ‘ ' :

24) D.R. P. 71 261 (Hochst, 1892).
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berechnete Menge salpetrige Siure zur Antipyrinlosung tropfen
gelassen?), wobei das unlosliche 4-Nitroso-antipyrin in Form
grasgriiner Kristalle ausfillt. Dieses kann durch die iiblichen
Reduktionsmittel (zum Beispiel Zink und Essigsdure) zum 4-
Amino-antipyrin reduziert werden. Nach der Reinigung. dieses
Produktes iiber sein Benzyliden-Derivat wird es mit einem be-
liebigen Methylierungsmittel methyliert.

Auch fiir das Pyramidon sind einige weitere Darstellungs-
methoden ausgearbeitet worden. Das durch Umsetzung von
Amino-antipyrin mit Chloressigsiure erhaltene Produkt kann
durch Decarboxylierung in Pyramidon iibergefiihrt werden?s).

4-Brom-antipyrin gibt mit Dimethylamin Pyramidon. Ueber-
raschenderweise reagieren hingegen weder 4-Jod-noch 4-Chlor-
antipyrin mit Dimethylamin®?). :

Die bei der Behandlung von: Nitrosoantipyrin mit Natrium-

bisulfit erhaltene Sulfamino-Verbindung gibt bei mehrstiindi-
gem Erhitzen mit Dimethylsulfat Pyramidon2?).
. Durch Umsetzung von Amino-antipyrin mit Nitrosodimethyl-
amin erhilt man eine Diazo-Verbindung, die beim Kochen unter
Abspaltung eines Molekiiles Stickstoff in Pyramidon iiber-
geht??) : ‘ ‘

Das antipyretische Vermégen des Pyramidons ist groésser
und die Wirkung ist anhaltender als die des' Antipyrines. Es ist
drei- bis viermal so giftig wie Antipyrin. Die eruptiven Erschei-
nungen seitens der Haut gestalten sich erheblich schwicher als
beim Antipyrin®?). :

Melubrin

1-Pheny1—2,3-dimethyl-5—pyrazolon-4-ami;10methansulfoséures
N atrium..

25) Lasst man dagegen Antipyrin zur salpetrigen Sdure fliessen, so wird
das Molekiil irreversibel aufgespalten.

26) D. R. P. 144 393 (Ho6chst, 1902)_.

27) D. R. P. 145 603 (Hochst, 1902).

28) D. R. P. 193 632 (Scheitlin, 1907).

29) D.R. P. 203 763 (Soc. chim. de I’Avenchet, 1907).

30) Oswald, Seite 608.
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NaO;J,S—CHz\N_C o— CHg )

0= C 1\,1 CH3
N~

Auch dieses Produkt wurde durch H6chst in den Handel
gebracht3!) 32), Die Darstellung geht ebenfalls vom Amino-an-
tipyrin aus, das mit Formaldehyd und Natriumbisulfit mehrere
Stunden auf dem Wasserbad erwirmt wird.

Melubrin ist zwar antipyretisch nicht so intensiv wirksam
wie Pyramidon, besitzt aber vor diesem einige Vorteile. Es hat
spezifische Wirkung auf den akuten. Gelenkrheumatismus und
wird mit gutem Erfolg gegen Neuralgien, Tuberkulose und an-
dere Infektionskrankheiten verwendet. Dank seiner Ungiftig-
keit kann es in hohen Dosen (bis 10 g ohne Nebenwirkungen3?))
verabreicht werden. Ein grosser Vorteil liegt auch in der guten

. Loslichkeit des Produktes, die eine parenterale InJektlon einer

50prozent1gen Losung: ermoglicht34).

Novalg1n

1-Pheny1 2,3- d1methyl-5-pyrazolon-4—methylamlnomethan sul-
fosaures Natrlum Methyl Derlvat des Melubrmes

NaO;;S—CHz\

CcHy- N —¢——0-CHs

0=C N—CHs
N

|
CeHj3

Zur Darstellung dieses von H6ch st%) in den Handel ge-
brachten Produktes wird 4-Amino-antipyrin einfach methy-
liert, dann wird der methansulfosaure Rest durch Kochen mit
Natriumbisulfit und Formaldehyd eingefiihrt. .

S1) D.R. I" 254 711, 259 503, 269 577, 263 458 (Hoéchst, 1911).

32) Melubrin ist eine Zusammenziehung der Anfangssilben der Begriin- -
der der Hochster Farbwerke Meister, Lucius und Briining.

38) D.R. P. 254 711, 259 503, 259 577, 263 458 (Hochst, 1911).

34) Bockmiihl, Med. und Chem. IG 1, 184 (1933).

33) Bockmiihl, Med. und Chem. IG 1, 186 (1933).
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Novalgin ist ein hochaktives Antirheumateium, Antipyreti-
ticum und Analgeticum, welches das Melubrin bei gleicher Wir-
‘kungsqualitit um das Dopellte an Intensitdt iibertrifft. Ohne
Gewebsreizungen zu verursachen, kann es subkutan und intra-
muskuldr appliziert werden. Bei Pneumonien, Grippe, Typhus
und allen andern infektitsen Fiebern ist Novalgin ein gutes
Fiebermittel, das keine schidigende Wirkung auf Herz, Kreis-
lauf und Niere zeigt. Bei Nieren- und Gallensteinkoliken, bei
" postoperativen - Schmerzen, Neuralgien. und vielen andern
" schmerzhaften Affektionen wird Novalgin mit grossem Erfolg
angewendet, in gewissen Fillen macht Novalgin sogar das Mor-
phm entbehrhch3°)

Isopropyl-antipyrin

Wihrend 4-Methyl-antipyrin gegeniiber dem. Antipyrin nur
wenig erhohte antipyretische Wirksamkeit zeigt, ist 4-Isopro-
pyl-antipyrin . (1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon)
hedeutend besser wirksam. Es ist etwa gleich stark wie das da-
“zu isostere Pyramidon, mit dem es auch in den physikalischen
Eigenschaften weitgehend tibereinstimmt.

Isopropyl-antipyrin wird durch Methylierung des 1-Phenyl-

3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolones erhalten. Letzteres kann
durch Kondensation von Phenylhydrazin mlt Isopropyl-acet-
essigester hergestellt werden3”). Da jedoch die Darstellung des
Isopropylacetessigesters teuer und zeitraubend ist, wird diese
. Methode in der Technik nicht angewendet Hoffmann-La
Roche?) haben fiir die Darstellung der 4-Alkyl-pyrazolone -
eine sehr einfache und billige Methode angegeben, die erlaubt,
aus «technischem Pyrazolon» und Aceton in einer Stufe das 4-
- Isopropyl-Derivat darzustellen.

1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon wird in der doppelten Menge

‘Aceton gelést und mit einem Nickelkatalysator unter cirka 10
at. hydriert bei einer Temperatur von 110°. Es bildet sich zu-
néchst das 4- Isopropyhden-Derlvat das sofort zum 4-Isopropy1-

3¢) D, R. P. 565 799 und 558 473 (Roche, 1932).

37) v. Auwers, A. 462, 116 (1928) und Sawa, Journ pharmac Soc. Japan
57 958 (1937).
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Derivat hydriert wird. Nach dem Erkalten féallt das Produkt in
guter Ausbeute und grosser Reinheit aus. '

Als Reinsubstanz wird Isopropyl-antipyrin kaum verwendet.
Dagegen hat es als Wirksubstanz des Saridon-Roche grosse Be-
deutung erhalten. '

2. Additionsverbindungen

Eine kleine Anzahl von Additionsverbindungen und Salzen
“der Pyrazolone hat ebenfalls Bedeutung im Arznelschatz er-

langt.

Migraenin,

Antipyrino-Coffeinum citricum, Pharm, Helv. V, ist eine lockere
Verbindung von 90 Teilen Antipyrin, 9 Teilen Coffein und ei-
nem Teil Citronensiure, die in Wasser gelést werden. Durch
Eindampfen der filtrierten Lésung zur ‘Trockene erhilt man
Migraenin, das gegeniiber der blossen Mischung der Kompo-
nenten den Vorteil der geringeren Hygroskopizitit besitzt3s).
Dieses durch Bayer 1893 in den Handel gebrachte Priparat
wird hauptsichlich gegen Migrine verwendet.

,vSalipyrin",

Antipyrinum salicylicum, Pharm. Helv. V, wird hergestellt
durch Zusammenschmelzen von 58 Teilen Antipyrin und 42 Tei-
len Salicylsdure in Gegenwart von wenig Wasser. Es entsteht
eine lockere Additionsverbindung der beiden Komponenten, die
weniger giftig ist als Antipyrin. Die zulédssige Maximaldosis ist
" doppelt so gross wie die des Antipyrines. Salipyrin wurde 1892
durch Riedel in den Handel gebracht??).

T rigemin,
Pyramldon-Butylchloralhydrat wird hergestellt entweder durch
Zusammenschmelzen molekularer Mengen von Pyramidon und

38) Thoms, Handbuch der Pharmacie (1. Aufl) 6, 1438.
29) Thoms, Handbuch der Pharmacie (1. Aufl.) 6, 1895, Guttmann, D. M.
W.. 37 (1890). .
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Butylchloralhydrat oder durch Zusammengeben molekularer
Losungen der beiden Ausgangsprodukte in solchen Losungs-
mitteln, in denen Trigemin unléslich ist. Beim Zusammengeben
fallt Trigemin sofort aus. Das 1903 durch Hoch s t+°) in den
Handel gebrachte Produkt dient als Schmerzlinderungsmittel
besonders bei Neuralgien des Trigeminus. In grosseren Dosen
hat es hypnotlsche Wirkung.

Ferripyrin,

3 (CuH120N2) . 2FeCla, wird durch Vereinigung alkoholischer
Lésungen von Antipyrin und Ferrichlorid als gelbrotes Pulver
von sduerlichem Geschmack erhalten. Es ist eine Adstringens
mit schwach anisthesierenden Eigenschaften, das #usserlich
als blutstillendes Mittel, innerlich bei Magen- und Darmblutun-
gen und als Eisenpriparat verwendet wird*!). Da es jedoch
auch alle dem Ferrichlorid eigenen schidlichen Nebenwirkun-
gen besitzt, ist die Anwendbarkeit sehr beschrinkt+?).

3. Kombinationspriiparate

Von den zahlreichen Kombinationspriparaten haben nur
wenige eine grosser Bedeutung erlangen kénnen.

Gardan,

eine Mischung von 60,3 % Novalgin und 89,7 % Pyramidon,
wurde 1922 durch Bayer in den Handel gebracht. -

Saridon

Dieses 1933 von Hoffmann-La Roch e herausgegebene
Priparat enthilt als Wirksubstanz Isopropyl-antipyrin, dane-
ben Phenazetin, Persedon und Koffein. Saridon-Roche ist heute
eines der bedeutendsten Pyrazolon-Kombinationspriparate®).

%) D.R. P. 150799 (Hochst, 1903).

41) Hedderich, Miinch. M. W. 1895, Nr. 1.

42) F'rénkel (5. Auflage), Seite 698.

43) D. R. P. 565 799 und 558 473 (Roche, 1932).
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Temagln

Dieses Komblnatlonspraparat das bei uns nicht im Handel
ist, enthdlt als Wirksubstanz das erstmals von Ruhkop f#)
beschriebene 1-Phenyl-2-methyl-3,4-cyclotetramethylen-5-pyra-
zolon. Daneben enthalten die Tabletten p-Acetophenetidin, Cof-
fein und D1aethyl-bromoacetylcarbamld Die Wirkung des Te-
magins ist nach Buschi) gut.

Die Darstellung des Cyclotetramethylen-pyrazolones erfolgt
nach der iiblichen Methode durch Kondensation von Phenylhy-
drazin und Cyclohexanon-2-carbonséureéthylester in der Hitze.
‘Es bildet sich zuerst das Phenylhydrazon, das unter Alkoholab-
spaltung in das Pyrazolon ubergeht

R C_i‘_> e

—_ —>
ROOC + S ~ . RoOOC )
NH: ‘ NH/ N
NE/ o | ' |
| i C(;Hs CGH5

- Die Methy]ieruhg kanh mit einem béliebigen ~Methy1'ierungs-
mittel durchgefiihrt werden. S

Komblnatlonen mit Barbltursaure- :
Derivaten

Kombinationen und Verbindungen von Barbitursiurederiva-
ten mit Pyrazolonen haben als schmerzstillende Sedativa Be-
deutung. 'Eg liegen teils lockere Molekiilverbindungen, teils
auch blosse Gemische vor#). Sie besitzen neben sedativer vor-
 ziigliche schmerzstillende, . aber nur geringe schlafmachende
Wirkung. Die depressive Wirkung der Barbitursauren auf die
Atmung wird durch die erregende Wirkung der Pyrazolone
nahezu aufgehoben.

Allonal findet als Hypnoticum, Sedatlvum, Analgetlcum
und als Hustenmlttel Anwendung. Die Tabletten enthalten 0,1 g

44)Ruhkopf, . 70, 939 (1937).

45) Busch, Fortschr. Therapie 13, 529 (1937)
4€) Vgl Ruhkopf,_B 70, 939 (1937).
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Pyramidon und 0,06 g Numal (Allyl-isopropyl-barbitursiure).

Cibalgin enthilt Pyramidon und Dial (Diallylbarbitur-
sdure) ; es kann 1ntramuskular bei -Koliken zur Anwendung
kommen.

Compral, eine Mischung von Pyramidon und - Voluntal
(Trlchlroathylurethan) besitzt eine rasche und gute schmerz-
stillende erkung

Doralgin ist ein Gemisch von Pyramidon und Pernocton
(Butyl-bromphenyl-barbitursiure).

- Veramon ist ein Gemisch von einem Teil freiem Pyrami-
don und einem Teil einer Molekiilverbindung von Pyramidon
und Veronal (Diidthylbarbitursiure). Es ist ein gutes Anal-
geticum; das keine schlafmachende Wirkung hat.

_ Wihrend dlese lockeren Verbindungen von Pyrazolonen mit

Barbitursiuren gut wirksame Arzneimittel sind, scheinen die
. auf normalen Valenzbindungen beruhenden Verbindungen nicht
wirksam zu sein. So hat Géttler+) aus Phosgen und 4-Ami- .
no-antipyrin zundchst N—N’-Diantipyrylharnstoff hergestellt,
der noch deutlich antipyrefisch wirksam ist. Durch Kondensa-
tion mit Didthylmalonsédure erhielt er ein Barbitursiurederivat,
das weder antipyretisch noch hypnotisch wirksam ist:

Aritipyryl . ' ' Antipyryl

NH HOOC CoH ' N——CO Cq2H;
Nt 4 N\,
. co  + —> o c
' \I\IIH HOoOC” \chs | N\CoHs
Antipyryl o Antipyryl

Andere Kombinationspréiparate

Von den iibrigen Pyrazolon-Mischpriparaten seien erwihnt:
Cachets Faivre (Pyramidon, Phenazetin, Koffein-Chi-
nin),, Kafa-Pulver (Pyramidon, Phenazetin, Koffein),
Melabon (Phenazentin, Phenylsemicarbazid-Pyramidon, An-
tipyrin, u.a.), Sanalgin (Pyramidon, Phenazetin, Koffein),
Sedal (Phenazetin, Pyramidon, Ephetonin, Dionin, Koffein),

17y Gottler, B. 48, 1765 (1915).

221



"Spalttabletten (Phenazetm, Pyramidon, Koffeln, Phenyl-
glykolsidure-benzylester).

. Die genaue Zusammensetzung aller dieser Mittel ist zum Bei-
spiel in Bernoulli-Thomann, Uebersicht der gebriduch-
lichen und neueren Arzneimittel, 6. Auflage (Benno Schwabe,
Basel, 1946), Seite 54 ff. angegeben.

Il. Zusammenhiinge
zwischen Konstitution und Wirkung

Wohl in keiner Arzneimittelklasse sind so ausgedehnte Un-
tersuchungen iiber die Zusammenhinge zwischen Konstitution
und Wirkung angestellt worden wie bei den Pyrazolonen. Alle
Substituenten des Antipyrines wurden abgeindert. '

H-C C-—CH;
| i 3 -

Q:Cs v :N—CHj
S

//\

lll

Die an den einzelnen Substltuentendurchgefﬁhrten Verin-
derungen und die daraus resultierenden' Verinderungen der
Wirksamkeit werden in den folgenden Abschmtten nacheinan-
der besprochen

Derivate, in denen mehr als ein Substituent anders ist als
beim Antipyrin, sind dort angegeben, wo die wichtigere Ver-
inderung vorgenommen ist. Zum Teil sind solche Derivate auch
mehrfach in verschiedenem Zusammenhang aufgefiihrt.

In den nachfolgenden Tabellen sind jene Pyrazolone weg-
gelassen, die nur als Zwischenprdoukte oder als Farbstoffe
und Photographie-Hilfsmittel Bedeutung haben.

1. Die 1-Stellung

Die meisten der vorgenommenen Aenderungen betreffen die
1-Stellung.
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a)Inl-Stellung steht kein Substituent

In dieser Gruppe kénnen wir zwei Untergruppen vonemander
unterscheiden: .

a) Das zweite Stickstoffatom trigt einen Substituenten

In diesem Falle handelt es sich nicht um 5-Pyrazolone, son-
dern um 3-Pyrazolone. Die Form dieser Pyrazolone ist dann

RV—_C— C=O

4
BV——é 2 N—R"
\N/ v

h

wobei R’, R”, RIV; RV bheliebige Reste sein konnen. Unseres
_ Erachtens ist jedoch die Formulierung der Pyrazolone als 3-Py-.
razolone nur dann sinnvoll, wenn (in der oben angegebenen
Formel) R’ grosser ist als R”. Die Literatur hilt sich ebenfalls
meist an die Regel, dass die Numerierung der Ringglieder von
demjenigen Heteroatom ausgeht, das den grésseren Substi-
tuenten trégt. Einzig in der neueren amerikanischen Literatur -
~wird bisweilen von dieser Regel abgewichen. In der vorliegen-
den Arbeit wird durchwegs vom grosseren N-Substituenten
aus gezihlt. Auch Pyrazolone, die an beiden Stickstoffatomen
unsubstituiert sind, werden als 5-Pyrazolone formuliert.

Von den 38-Pyrazolonen sind bisher das 1-Phenyl-2,4-dime-
“thyl-8-pyrazolon und sein Dimethyl-amino-Derivat (8-Pyrami-
don) untersucht. Ersteres ist wesentlich giftiger als Antipyrin,
letzteres ist zwar weniger giftig, aber auch viel weniger anti-
pyretisch wirksam als Pyramidon.

B) Beide Stickstoffatome sind unsubstituiert

Diese Pyrazolone wirken nicht oder nur ganz schwach anti-
pyretisch. Eine etwa eintretende Temperatursenkung ist viel-
leicht auf Blutschiidigung zuriickzufiihrenss).

‘Die in dieser Gruppe bisher dargestellten Pyrazolone sind
in der nachfolgenden Tabelle I zusammengestelit. '

48) Curtius, B. 26, 408 (1893).
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Tqbelle I

Uebersicht iiber die in 1-Stellung nicht substituierten
Pyrazolone der Form

RIV—( ==—— C—RIII
. | .
0=C. N—H
N~
|
H
, Alle Pyrazolone dieser Reihe ‘sind nicht oder nur ganz schwach
antipyretisch’ wirksam.
RIIT RIV . | [Literatur:
H CeH;CH= Rothenburg, J. pr. (2) 51, 43 (1895)
CHj H . .Curtius, J. pr. (2) 39, 52 (1889) .
. 81% Rothenburg, J. pr. (2) 51, 23 (1895)
2Hjs : . v .
C:H; (n) ‘ Blaise, Bl. (8) 81, 593 (1904)
C3Hj;. Rothenburg, J. pr. (2) 51, 23 (1895)
' : . - 1i—C4Hy '
: n—CzHi1 .
i—CsHy1 Blaise, Bl. (3) 31, 593 (1904)
n—CgHi7 '
s—CgHy7 o
C¢H;CHo— | | Curtius, J. pr. (2) 39, 52 (1889)
n—CsHy H Moureu, C. r. 136, 753 (1903)
S CeHs . Locquin,- C. r. 185, 108 (1902)
P | Blaise, Bl (3) 51, 593 (1904)
i—CsHy CoH; | Buaise, BL (3) 31, 593 (1904)
i—CsHy CaHj . Wislicenus, A. 436, 69 (1924)
n—CsHyr H ' Moureu, C. r. 186, 753 (1903)
CHy Blaise, BL (3) 81, 593 (1904)
i—CsHy | CeHs | Blaise, BL (3) 31, 593 (1904)
n—CoHis H * Moureu, C. r. 136, 753 (1903)
C(;H5 H : : .
CH; . Rothnburg, J. pr. (2) 51, 43 (1895)
CeH5;CH=
CeH;CHo— CeHj Volhard, A. 296, 10 (1897)
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b) In1-Stellung steht ein Alkylrest

" Bisher sind nur wenige Pyrazolone hergestellt worden, die
in der 1-Stellung eine Alkylgruppe tragen. Soweit sie unter-
sucht sind, sind sie zwar antipyretisch wirksam, iibertreffen
* jedoch das Antipyrin nicht. In der Tabelle II sind die bisher

dargestellten 1-Alkyl-pyrazolone ,zusammengestellt. )

- Tobelle 44
. 1-Alkyl-pyrazolone der allgemeinen Form
RIV._C———-C—RIII

l

ll\I-—RII

O:C
NS
Ri ‘
RI RII , RIIL r . RIV Wirkung Literatur:
CHg CHs ! CgHs | H .| wie Antipyr'in Oswald, S. 614
. N(CH3)2 | antipyretisch ev.dem | Oswald, S. 615
; : Pyramidon tiberlegen, :
! motorisch u. toxisch
hinter dem Pyramidon
zuriick
CeHsCH: CHj | CH: |H ’ etwa wie Antipyrin
CH3CsH(CH: | CH; ‘ CH; |H keine Angabe Curtius, J. pr.
HyC CH; |CH; | H keine Angabe (2) 5o, 187
¢ Som . |
" CH; ; {
Cs¢H;CH>CH- CH; |CH; | H keine Angabe Votocek, Coll.

. : : Trav. 5, 84 (1933) .
< ‘ﬁ > CH3 CH; { H Wirkung etwa gleich | Bockmiihl,
N__ /. NH,; | wie bei den entspre- | Kross, Med. u.

N(CHjs)2 | chenden 1-Phenyl- Chem.IG 3, -
verbindungen 310 (1936) und
DRP. 611 003.
i (IG, 1934)
JaN|cHs | H
NS NH:
N(CHzs)2
R CHs | CH H
") T Nm
' N(CHzs)»
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¢)In 1-Stellung steht ein substltulerter'

Phenylrest

Unter den Veranderungen des Antipyrin-Molekiiles nehmen
die zu dieser Gruppe gehdérenden Verblndungen den wichtig-

sten Platz ein.

a) In 1-Stellung steht ein o-substituierter Phenylrest

Wie aus der nachfolgenden Tabelle III hervorgeht, hat eine
Substltulerung der o-Stellung des Phenylrestes im allgemeinen
einen giinstigen Einfluss auf die Wirksamkeit der Pyrazolone.

Tabelle 111

Pyrazol'one,‘ die in 1-Stellung einen o-substituierten

Phenylrest tragen
RIV—C===C—CHj3

N_rn

0=C
AN
|
O
N
R RI | RIV Wirkung ‘Literatur
CH; CH; | H wirksam Knorr, B. 17, 549 (1884)
C:Hs; | H stirker als Antlpyrm DRP 92009 (Héchst,
CH; NH, | stirker und linger (1896)
CoHs | NHs | wirksam als Antipyrin
NOo CHj » H . Michaelis, A. 378
NO, keine Angaben‘ 203 (1910)
NH; CH; | H | wirkt wie 4-Amino-anti- )
B pyrin und ist weniger | Frinkel, 5. Aufl. 5. 226
giftig als Antipyrin
NHCOCH; | CH; | H wenig giftig Frankel, 5. Aufl. S. 226

B) In 1-Stellung steht ein m-substituierter Pheﬂylrest

Die Einfiihrung‘ eines Substituenten in die m-Stellung des
1-stindigen Phenylrestes wirkt sich weniger giinstig aus. Die
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wenigen in dieser Gruppe untersuchten Verbindungen haben
geringe oder gar keine Wirkung. ‘

-,

Tabelle 1 V

Pyrazolone, die in der 1-Stellung einen m-subsfituierten
Phenylrest tragen

RIV_(lj ——— (|1—0H3
0=C N—CH;3

N/
AN
O
R RIV | Wirkung _ Literatur
NO, 1}\110; eine Angaben %i;?&elis, A. 378, 293
NH, H so gut wie unwirksam | Frinkel, S. 227 .
NH: | keine Angaben Michaelis, A. 378, 293
A (1910)
N(CH3)s H - keine Angaben _
NHCOCH; H sehr schwach wirksam }V{ié:{l(?)elis, A. 378, 293
NHCOCgH; | H keine Angaben 4

v) In 1-Stellung steht ein p-substituiefter Phenylrest

Die Verbindungen dieser Gruppe sind — soweit sie unter-
sucht sind — durchwegs sehr gut antipyretisch wirksam. Es
scheint, dass von den Substituenten des Phenylrestes diejeni-
gen der p-Stellung zu den wirksamsten Produkten fiihren, wih-
rend diejenigen der m-Stellung die Wirksamkeit stark herab-
setzen. Die Substituenten der o-Stellung verbessern die Wir-

“kung auch, aber offenbar nicht so stark wie die der p-Stellung



Tabelle V

" Pyrazolone, die in 1-Stellung einen p-subétituierten
~ Phenylrest tragen

" RIV—C——C—RII

' o . |

rn

0=C
ANV
|
4
|
N
R
R RII RII RIV * Wirkung Literatur
CH; CH; | CH; | H. antipyretische Wirkung | DRP 697 801
gut; reizt stirker und | (Schering, 1940)
beeinflusst Zirkulation u. Friankel, S. 226
ungiinstig )
CsH; | CHj H starke therapeutische DRP 92 009
’ Wirkung (Héchst 1896)
CHj CH; NH: gute Wirkung DRP 92 009
. (Hochst 1896)
C-H;s| CHj NH. sehr gute und "anhal- | DRP 92 009
. tende Wirkung (Héchst 1896)
CH; | CH; N(CH3): | wirkt sehr gut DRP 92536
: . (Hbchst 1896) und
481 164 (IG, 1926)
N(C2H3)» . DRP 696 647
CH;NH, | Sebr gut wirksam (Roche, 1928)
OCH3 CH; | CH; H hervorragend antipyre- | DRP 69 930
: tisch und analgetisch (Riedel, 1891)
0CoH; CH; | CH; |H sehr gut antipyretisch | DRP 68 240
' und  antineuralgisch (Hbéchst, 1892) u.
Altschul, B. 25,
o 1842 (1892)
t J—CHo—- sehr gut DRP 697 801
o< (Schering, 1940)
NO: CH; | CH; |H keine Angabe DRP 697 801
i . . (Schering, 1940)
! NO; keine Angabe Michaelis, A. 378
, | | 293 (1911)
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R RII RIU RIV - Wirkilng; Literatur
NH- | CH3 CH3 H sehr gut DRP 92990 .
‘ ’ . (Héchst, 1894)
NH, methylschwefligsaures DRP .263 458
‘ Na sehr gut : (Hochst, 1913)
NHCOCH3/ CH; | CH; | H unwirksam DRP 92990
' (Hachst, . 1894),
. : Frinkel, 227
- |H! CH; | H + sehr gut wirksam DRP 61794
COCHj3 . (Ho6chst, 1891)
N(CHz); |CHz | CH; | H wie Pyramidon, aber | DRP 214716
giftiger (Héchst 1908)
‘CH3 gleich stark wie Pyra- | DRP 238 256
midon, weniger giftig (Hoéchst, 1911)
H! CH: 2CH3 ! hervorragend wirksam | DRP 248 887
. (Héchst, 1912)
CH; | CH:,OH| H P DRP 214716
CH; sehr wirksam (Hochst, 1912)
CqoH5 sehr wirksam DRP 217558
/ , (Hochst, 1909)
Br " /CHs | CH; | H keine Angabe
- I__ﬂ " DRP 697 801
i Schering, 1940
kO V) cH, | wirksam ( g . )‘
J antiluetisch, sedativ u. | DRP 254 487
antipyretisch ‘ (IQ, 1912)
J CH; | CHs |Br - | -wie obiges wie obiges -
SOz;H" CHj CH; | H keine Angabe DRP 697 801
: (Schering, 1940)
CH; | CH; |H stark spirillocid DRP 313 320

As O3H2

und wenig giftig

(Héchst, 1921) °

d‘) Andere Substituenten inder 1-Stellung

Die Tabelle VI enthilt die Verdnderungen der 1-Stellung des
Antipyrines, die bisher nicht beschrieben worden sind. Zu wirk- .
samen Verbindungen fiihren, neben einigen weiteren disub-
stituierten Phenylresten vor allem auch 1-Pyridyl-pyrazolone.
Dag kiirzlich von Bernstein ) hergestellte 1-(2’-6’-Amino-

49) Bernstein, JAm Soc. 69, 1148 (1947).
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pyridyl)-2,3-dimethyl-5-pyrazolon ist auf seine antiseptische
Wirkung gepriift worden. Das Produkt erwies sich als antisep-
tisch unwirksam. Eine Angabe iiber die antipyretische Wirk-
samkeit fehlt leider. "

Der Vollstindigkeit halber sind in Tabelle VI auch noch 2
Naphthyl-pyrazolone angegeben, die in 2-Stellung nicht methy-
liert sind. '

" Tabelle VI
Uebrige Verinderungen der 1-Stellung
H—C——C—CH;
O:(ll Il\l'—R_II

AN
R
RI RI Wirkung Literatur
CH;;—(/\_\ CHj | keine Angabe - Klauber, M. 12, 215
— (1891) .
CH;
HsC—
S CHj; | keine Angabe Huston, Am. Soec. 55,
= . 3407 (1933)
CHj3
02N-—— H | keine Angabe- D i
N eine Angabe emers and Linn,
— Journ. Am. Pharm. Ass.
CoHb 30, 627 (1941)
<—\ o
< H keine Angabe Knorr, B. 17, 549
NV . i (1884)
aund g
/ N_ |H Zwischenprodukt fir DRP 406212 °
NN/ CHjz | Antipyretica (Schering, 1925)
IIIHz Ueber antipyretische Bernstein,. J. Am. Soc.
Ve Wirksamkeit keine An-| 69, 1151 (1947)
’\\'—N/> ” gabe. Antisept. unwirks.
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RI_ \ RO Wirkung - Literatur
0.N—  »—|CHs :
N7 ; DRP 514534
- «therapeut. wertvoll» (Rath, 1924)
. _N ’ ).
. _ |CHy !
a1 ;} '

Wie aus den Tabellen I bis VI hervorgeht, ist die Anwesen-
heit eines Substituenten in der 1-Stellung der Pyrazolone fiir
eine antipyretische oder analgetische Wirksamkeit unbedingt
erforderlich. Dieser Rest braucht jedoch offenbar nicht aro-
matisch zu sein, da-auch nichtaromatische Substituenten zu
wirksamen Verbindungen fiihren konnen.

2. Die 2-Stellung

-

Die Substituenten der 2-Stellung haben einen sehr grossen -
Einfluss auf die antipyretische Wirksamkeit der Pyrazolone®).
Die in 2-Stellung unsubstituierten Verbindungen haben sich,
-soweit sie untersucht sind, als nicht oder nur sehr schwach
antipyretisch wirksam erwiesen. Da es sich bei diesen Ver-
- bindungen meist um Zwischenprodukte handelt, wurden sie
in den Tabellen durchwegs weggelassen, wenn 1hr Methyl-Deri-
vat beschrieben ist.

Es gibt jedoch auch Pyrazolone, d1e in 2- Stellung keinen Sub-
stituenten tragen, die aber trotzdem gut wirksam sind. Es sind
dies solche Verbindungen, d1e in dér 4-Stellung zwei Substi-
tuenten tragen.

Der Einfluss der 2-Stellung der Pyrazolone auf die antipy-
retische Wirksamkeit kann daher folgendermassen formuliert
werden:

Pyrazolone sind dann wenig oder gar nicht antipyretisch

30) Oswald, Chemische Konstitution und pharmakologlsche erkung, 1.
Auflage, Seite 609 (1924)
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wirksam, wenn das zweite Stickstoffatom in einer der desmo-
tropen Formen ein Wasserstoffatom tragen kann®!).

Der Ersatz der Methylgruppe durch Aethyl fiihrt nach
"Hoéchst und Yano zu wirksameren Verbindungens?) 5¢),
Demgegeniiber hat S a wa 52) gefunden, dass die 2-Methyl-Ver-
bindungen im allgemeinen besser wirksam sind als die Aethyl-
Derivate. Es ist daraus ersichtlich, dass infolge des Fehlens
von allgemein giiltigen Untersuchungsmethoden alle bisher ge-
fundenen Resultate der Forschung iiber Konstitution und Wir-
kung mit einer gewissen Vorsicht aufzunehmen sind.

. Wie aus Tabelle VII hervorgeht, kann die Methylgruppe auch
durch andere Substituenten ersetzt werden.

" Tabelle VII

Efnfluss der Verinderung des. Substituenten
. o der 2-Stellung auf die Wirksamkeit

RW—?:C——CH:;
|

© . 0=C N—RIL
' \N/

|
R

51) Die drei desmotropen Pyrazolon-Formeln nach Knorr sind in dieser
Arbeit verwendet, ohne dass die Ueberginge von einer Form in die
andere jeweils angggeben sind.

HC===C—CHs ) H:C——C CHs HC——C—CHs

[ I} Il
ocC NH <—> 0C N <—> HOC N.
\n N g \n
| | .
CeHs . (!‘sHs CesHs -

Eine eingehende Beschreibung dieser mdglichen Formen gab Kita-
mura im Journ. pharmac. Soc. Japan 58 bis 60 (1938—40). S. C.
1939 1, 405; I, 4605; II, 1657; C. 1940 II, 741; II, 742. ' -

52) Sawea, Journ. pharm. Soc. Japan 57, 953 (1937).
Die von Sawa angegebenen Zahlen fiir die Wirksamkeit sind in Ta-
belle VII in der Spalte «WZ» angegeben. ‘

53) D, R. P. 92 009 (Hochst, 1896).

1) Yano, Folia Pharmacol. Japon 23, 211 (1937), ref in C. A 31, 2354
(1937).
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Tabelle VII (Fortsetzung)

RI Rﬁ, RIV | WZ55) Wirkung Literatur
Ce¢Hs | CH3 - CHj 2,6 | stidrker als Oswald, S. 612
Antipyrin’
CoHj - 3,0
nCsHy 2,2
iCgHy 3,6
nCsHy 3,2
iC4Hy 2,4
sCy4Hy 4.5 | nach Saw;.{
iCsHy1 | 4,0 | sind die Methyl- |~
CsHj 4.5 | verbindungen gg:vaja‘n;‘:f?7pg§§m'
. i. a. besser als (1937) p d
CoHj CH; 0,5 | die Aethylverbin- un A 5
CoH; 25 | dungen; nach Yano, C. 31, 23 4
nCsHy | 29 | Yanoistes (1937)
iC3Hy 3,0 | umgekehrt
nC4H9 1,8
iC4H9 '1,7
sCsHy - 0,7
'iC5H11 0,8
C3sHj 3,0
H stiarker als DRP 92 009
-| Antipyrin - (Hochst, 1896)
C¢Hs | CHoCH:0H | H wirksam' DRP 66 610
: (Hochst, 1892)
Ce¢Hs | CeHj H wirksam DRP 39 546
i . (Ciba, 1886)
CeH; | H! CH34-CoHj )
CH3+4nCsHy
CH3+4iCzHy Auwer Dersch
CH3+nCsHy | keine Angaben v PPyl
CHs CsHs ) A. 462, 104 (1928)
CH;3+-CoH5CH2 ;
2 C2Hj
H! 2 CHs hervorragend DRP 248 887
. wirksam (Hochst, 1912)
H! H-}-COCH; sehr gut DRP 61 794
- wirksam (Hdochst, 1891)

55) Siehe Seite - 32.
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3. Die 3-Stellung

Durch die Verwendung von Acetessigester ist die Methyl-
gruppe in der 3-Stellung gegeben. Es wurde jedoch durch Ver-
wendung anderer Ester bei der Kondensation auch die Methyl-
gruppe vielfach abgeéndert.

Nimmt man anstelle der Acetessigster andere Acylessigester,
so erhilt man die héheren Homologen der 3-Methyl-pyrazolone.
Die Kondensation solcher Ester mit Phenylhydrazin geht so gut
und sicher, dass sie vielfach zur Charakterisierung dieser Ester
verwendet wird. Viele der in Tabelle VIII aufgefuhrten Verbin-
dungen sind daher nur zur Charakterisierung der ihnen zugrun-
deliegenden Acylessigester verwendet worden. Sie wurden daher
weder methyliert noch auf ihre pharmakologische Wirkung hin
untersucht.

Durch Veridnderung der Methylgruppe nach der Kondensa-
tion kénnen 3-Oxymethyl-pyrazolone dargestellt werden, die
ebenfalls gut antipyretisch wirksam sind. Die Umwandlung er-
folgt zum Beispiel durch Kochen mit Formaldehyd?®®).

Der Ersatz der Methylgruppe durch die Aminogruppe ergibt
gut wirkende, geruchlose Antipyretica. Es gilt dies vor allem
fiir die durch Geigy?®") erstmals dargestellten 3-Amino-pyra- -
zolone. Andere 3-Amino-pyrazolone scheinen eher in der Far-
benphotographie als Sensibilatoren wichtig zu sein.

Steht in der 8-Stellung die Ketogruppe des Pyrazolones, so
liegt ein 3-Pyrazolon vor. Ueber den Einfluss der Verschiebung
der Ketogruppe in d1e 3-Stellung ist schon Seite 17 berichtet
worden.

56) D.R. P. 214 716 (Hochst, 1908).
57) Brit. Pat. 563 279 (Geigy, 1944).
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Tabelle VIII
Die Verinderungen in der 3-Stellung
RIV__C=—=C—RII

|
0=C

II\T-—RH

NN/
RI
RI RO RIIX RIV Wirkung Literatur
CeHs H | CHs H Zoss u. Hennion, Am.
nCsHy H Soc. 63, 1151 (1940)
iCsHy; H nicht Vernon, US. 2367632
nCsHy H untersucht (1945) in C. A. 39,
nCsHiy H 4334 (1945); vgl .
tCs;Hy1y H Wallingford, J. Am.
Soc. 63, 2056 (1941)
CeH H | (C:Hj)eN 1 2 CH,
’ hat gefiisszu-
OCH,CH: . -| DRP 396 507
(CHp:N | 20H; | Eigonschatten = | (Baver 1924
OCH,CH-
CeH; CH; | H CH3; | weniger wirksam | Stolz, B. 38, 2373
als Antipyrin (1905)
CoH; i CH; keine Angabe Emmerling, B. 39,
| 2450 (1906)
CeHs CH; | CH.0H | CH3 wenig wirksam,
.| CHs0R ‘ CH;3 Ester noch Frinkel , S. 228
‘ weniger
CeH5 CH; | CH2Br [ CHg wertvoll DRP 208 593
; (Hachst, 1909)
‘ f
CeH; CH; | CH;COOR | H keine Angabe | DRP 39563
. ‘ (Hochst, 1886)
CgH; CH3 | CHaN(CHs)2 | CH3 sehr giftig Oswald, S. 613
und in kleinen
CH:N(C2Hj)s| CH3 D_osen wenig Frinkel, S. 228
. wirksam
CgH; CHj3 | CgHj H wirkt wie Anti- Knorr, A. 238, 137 A

pyrin, hat aber
bas. Charakter

(1887), B. 20, 2546
(1887)

DRP 42726
(Hochst, 1887)
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Tabelle VIII (Fortsetzung)

RII

"RI RII RIV Wirkung . Literatur
CeHs CH;3 | NHo CH3
c:Hy |
;%inf, geruchlose Brit. Pat. 563 279
° CoH;CH: Antipyretica - (Geigy, 1944)
C2Hj; NHz H
, : : C2Hj5
H3CCoHy(p) | CH3 | NH, iCsHy - | geruchloses id.
) : Antipyreticum
H3CCeH4(m) | H NH: H
ClCeHy(m) |H | NH, H :
Weissberger-Porter
H3COCgH4(p) | H NH. H nicht untersucht | Am. Soc. 66, 1849
' (1944)
SO2NH,
2 1H | NH, H
CeH4(p)
N(CH;
(CHa)- CH; | CH:0H H gut wirksam - | DRP 217558 .
CeHy(p) CoHj ST (Héchst, 1909)
Ce¢HsNHz(p) | CH; | CH2Br CH; keine Angabe’ DRP 214716

(Hochst, 1909)

Zur Erzielung einer antipyretischen Wirksamkeit ist die An-
wesenheit eines Substituenten der 3-Stellung nicht unbedingt
erforderlich, wie das Beispiel des 1-Phenyl-2,4-dimethyl-pyra-
zolones zeigt. Leider fehlen die Untersuchungsergebnisse der
hoheren Homologen des Antipyrines, sodass iiber den Einfluss

der Methylgruppe der 3-Stellu
gesagt werden kann.

ng eigentlich noch recht wenig

. Ein Ersatz der Methylgruppe der 3-St'ellung in Antipyrin
durch Chlor (also 1-Phenyl-2-methyl-3-chlor-pyrazolon) hebt
die antipyretische Wirksamkeit vollig auf®).

58) Michaelis und Kirsten, B. 46, 3604 (1913).
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4. Die 4-Stellung

- Zur Erzielung einer Wirkung ist ein Substituent der 4-Stel-
lung nicht unbedingt erforderlich. Das Antipyrin und viele dhn-
liche Verbindungen zeigen, dass der 4-Substituent nur fiir die
Stiarke der Wirkung, nicht aber fiir die Wirkung an sich not-
.. wendig ist. A

Giinstig wirkt sich, wie schon aus Tabelle VII hervorgeht,
die Einfiihrung eines Alkylrestes -aus. Von den vielen bisher
dargestellten Pyrazolonen dieser Gruppe ist nur eine, -das Iso-
propyl-antipyrin, im Handel. Es scheint, dass ein Isopropyl- -

oder sec. Butylrest den besten Einfluss auf die antlpyretlsche
- Wirksamkeit hat. i

Einen giinstigen Einfluss hat a,uch die Einfiihrung einer sub-
stituierten Aminogruppe in die 4-Stellung. Wahrend - das 4-
Amino-antipyrin schwicher, dafiir etwas linger wirkt als An--
tipyrin, hat sein Dimethyl-Derivat eine bedélitend bessere Wir-
kung. Als Pyramidon hat es bis heute die grisste Bedeutung
unter allen Pyrazolonen erlangt. Aber auch andere Derivate des
4-Amino-antipyrines sind gut wirksam, wie aus der folgenden -
Tabelle 1X hervorgeht. ‘
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Tabelle I1X
Derivate des 4-Amino-antipyrines
RIV—C=—C—CH3

|
0=C

Iil-—RII

N
R
RI RII RIV Wirkung Literatur
Ce¢H3 CH; | NH: schwicher und linger | Oswald, S. 607,
wirksam als Antipyrin | DRP 92 009
Hochst, 1896
NHCH, Zunahme des Moleku- (Hochst )

38

NHC3H7 (n und i)
NHC4Hy (i und s)
NHCsH;1 (i)

largewichtes des ein-
tretenden Alkyls be-
wirkt rasche Steige-
rung der schmerzstil-

Pyramidon

NHCH(C2Hs)2 lenden Wirkung. So . . i
NHC7H;5 (n) hat z. B. das Isopro- | Skita, Keil, Stiihmer
NHCH (CH3)CgHis pyl-derivat schon mehr | B. 75, 1696 (1942);
NHCg¢H1y als die doppelte anal- | vgl. E. P. 500224
NHC;H; geti§che. ‘Wirkung von (1G, 1939)
NHCH.CH.CeHj Antipyrin. Ausserdgm
NHCH (CH3)CeHs bewirken die Verbin-

dungen bessere Was-
NH(CHz)3CeHs - serléslichkeit z. B. von
NHCH2:C¢HsOH (o) Coffein
NHCOCH:CH(CHj3)2 antipyretisch und DRP 227 013
NHCOCHBrCH(CHg): | sedativ (Knoll, 1908)
N(CHjs)a Pyramidon siehe S. 8
NCH;C:H; keine Angabe DRP 145 603

(IG 1902)

N(C:2Hs)2 ungefihr gleich wie Oswald, Seite 609

N(CH;CH=CHbj)32

sehr gut; linger und
stirker wirkend, aber
nicht giftiger als Py-

ramidon -

DRP 304 983
(Ciba, 1918)

N(C4Hyi) CH2SO3Na

N (CH3)CH:2CgHj stark antipyretisch, DRP 436 519"
wenig toxisch (IG, 1926)
NHCH:2SO3Na Melubrin siehe Seite 9
N(CH3)CH2SO3Na Novalgin siehe Seite 10
N(C3H7i)CH2803Na stark analgetisch, E. P. 500 224
N(C4Hys)CHoSO3Na narkotisch und (fG '1939)
antipyretisch ’




Tabelle IX (Fortsetzung)

RI RII RIV, Wirkung Literatur
CgHs CH; | N(SO3H)HgOH spirillocid, wenig gift. | DRP 261 081
: (Scheitlin, 1911)
NCH3 ’ sehr gut antipyretisch | DRP 243 197
COCH:CH(CH3)» und narkotisch (Hochst, 1910)
N | besser und etwa gleich
giftig wie Antipyrin
NOO keine Angabe
. . . . 38
NONH e‘gwa wie Antipyrin ‘I{&f:’ 3905)
N N— 2 Anti_pyrylrg:ste}
etwa wie Antipyrin
NHCH,CH2HN— (2 Antipyrylreste)
‘nicht untersucht
0=C " N
. Bechhold, B. 36,
Cg¢Hs CH3 —N=(’2\N S nicht untersucht 4132 (1903)
H
CeH;| NH2 schwicher und linger | DRP 92 009
: wirksam als Antipyrin | (Hoéchst, 1896)
N(CHs)2 wirksam DRP 91505
. (Hochst, 1896)
N(CoHj)2 Wirkung inkonstant, Frinkel, S. 229,
ziemlich giftig Oswald, S. 609
H H
Phalahi ) 82H35 §H§ stirker und bei all-
~ mihlicherem Anstieg DRPh92 009
linger wirksam als (Hochst, 1896)
CHabeHs(p) gf}%—, ﬁ% _Antipyrin :

Ausser den bereits erwihnten Alkyl- und Aminoresten sind
zahlreiche andere Substituenten in die 4-Stellung eingefiihri
worden. Soweit Untersuchungsergebnisse vorliegen, sind die
meisten dieser Verbindungen nicht besser wirksam als Anti-
pyrin.
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Interessant sind die von Scherin 2%) dargestellten .a-Fur-
furyl-Derivate, die nicht oder nur schwach senkend auf den Blut-
druck wirken, weniger toxisch sind als Antipyrin und auch
nicht ungiinstig auf die weissen Blutkﬁr’peréhen einwirken.

Eine interessante Darstellungsweise haben Mannich und
Kather®) fiir die Darstellung von Derivaten des 4-Amino-
methyl-antipyrines gefunden. Diese Verbindungen  werden
durch Kondensation von Antlpyrln mit Formaldehyd und- ver-
schiedenen . Aminsalzen dargestellt Alle diese Verbindungen
haben weder eine antipyretische noch sonst irgendwelche phy-
siologische Wirkung.

Tabelle X
Versch)edene Substituenten der 4- Stellung

RVI_(|3 _— (|J—CH3 .
: o 0=C -~ N—CH;
. 7 I‘{I ‘

Alkyl- und Amino-Gruppen als Substituenten der
4-Stellung sind in den Tabellen VII und IX angegeben

RI RIV . Wirkung Literatur

CeHs p—NHCGH4SO3H | nicht untersucht DRP 193 632
' : (Scheitlin, 1907)
COCH(C32H3):2 viel stirker als | DRP 659 483 .
: Antipyrin - ‘(Kaufmann, 1935)

p—CH,C6H,N (CHs)z
p—CHzC(;H4N

DRP 696 647

(C2Hs)2 | keine Angaben (Roche, 1928)

- : p—CH2CeH,0H
- CH>CgH3(OH)
(OCH3)1,4,3

39) D. R. P. 697 801 (Schermg, 1940).
00y Mangpich und Kather, Arch Pharm. 257, 18 (1919)
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Tabelle X (Fortsetzung)

RI RIV Wirkung _Literétur
CeH; COOH - .
' 88%%3%3) sollen als Heilmittel | DRP 735 266
CONH(?H;CT;H5 Verwepdung finden (Kaufmann 1943)
| NHCONH.
CSSC:H; . DRP 416 860
COSH unsicher (Schering, 1925)
OH ahnlich wie DRP 75 378 .
P . Antipyrin (Hochst, 1893)
OCH3 sollen zu medizin. DRP 75 378
Br Zwecken Verwendung s
] finden (Hochst, 1893)
CH,N(CHa)» besser als Antipyrin, | Oswald, S. 615
weniger gut als :
Pyramidon
besser als ‘Antipyrin, . X
| | CH. senkt Blutdruck, DRP 697801
o/ 2 keine Schidigung der | (Schering, 1940)
weissen Blutkérper L
CHyN (CHj3)e . i
CH,N (CoHs)z unwxrksam.
CH2N<:> Mannich u. Kather
Arch. Pharm. 257,
CH;N (CH3) CeHj. . 18“(1919)
o nicht -untersucht
CH.N :
.7
D OO, schr gute Wirkung © | ‘
p—NO2CcH,4 i sehr gute Wirkung - DRP 697 801
p—Br—CgHy k ”—CH2— bei geringer .
p-CHsCONHGGH, | N0/ Toxizitat Schering, 1940)
p—C2H50CcH, ' ’
p—CH3CoH, p—(CH3)sN— keine Angabe DRP 696 647
—CgH4CHo ’ (Roche, 1928) A
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5. Die 5-Stellung

Der Umtausch des Sauerstoffes gegen andere zweiwertige
_ Substituenten fiihrt allgemein zu weniger gut wirkenden Ver-
* bindungen (Tabelle XI).

In diese Gruppe konnen auch die 3-Pyrazolone eingeteilt
werden. Sie sind jedoch schon friiher (Seite 17) besprochen
worden. ‘

Hierher gehoren auch die Pyrazole, von denen einzelne eine
gute analgetische Wirksamkeit aufweisen, die mit narkotischer

- Wirksamkeit verbunden ist. In den Arzneischatz hat sich bis-
her kein Pyrazol eingefiihrt (Tabelle XII).

Es scheint, dass der Sauerstoff in der 5-Stellung Bedingung

ist fiir die Erzielung einer guten antipyretischen Wirkung.

Tabelle XI
Verinderung der 5-Stellung
H-—C—=C—CH3;
RV:(!‘, II\I—CH3

. AN
: , . |
CeHj
RV Bezeichnung Wirkung Literatur
S -| Thioantipyrin schwiicher antipyret. DRP 122 287
(Thiopyrin) als Antipyrin, grossere (Michaelis, '1900)
Krampfwirkung | Stolzenberg, Diss.
Rostock (1903)
Se : Selenopyrin wie Thiopyrin : Oswald, S. 619
NH - Iminopyrin am Mensch nicht ge-
(Iminopyrazol) priift, stark basisch Oswald, S. 616
NHCOCgH; | Benzoylimino- giftig, betdubend, anti-
pyrazol pyretisch unwirlésam Oswalq, S. 617
NCgH; Anilopyrin giftig -t Oswald, S. 619




Tabelle XII

. Einige

Pyrazole

RV—C N
N
RI
RI RII RIV RV Wirkung - Literatur
H H H H ‘ nicht untersucht Oswald, S. 601
Cols |\ B | CeHls | stark narkotisch | DRP 520855
nCsHy | H. 5 i63H57 und analgetisch g, 1928)_
CH3 CsHs | CoHj | CoHs .| stark narketisch DRP 520 855
und analgetisch (IG, 1928)
CeHj; CH3 H .CHg nicht analgetisch, Oswald, S. 602
auch Chlor- und
Jodmethylat nicht
C:H; | H CoHj stark narkotisch DRP 520 855
und analgetisch (IG, 1928)
COOH | H CH; nicht antipyretisch | Oswald, S. 604
COOH | nicht antipyret. Oswald, S. 604
CaHs | herzschidigend
CHyN(C:Hs)e |CeHs | H | CyHs | stark narkotisch DRP 520 855
und analgetisch (IG, 1928)

6. Die Doppelbindung

Ueber den Einfluss der Doppelbindung auf die antipyretische
Wirksamkeit liegen bisher nur wenige Untersuchungsberichte
vor. Nach den Angaben der betreffenden Patente wirken so-
wohl Dihydro-antipyrin als auch p-Aethoxy-di-
hydro-antipyrin &hnlich wie Antipyrin®). Demnach
scheint also auch die Doppelbindung nicht nétig zu sein zur Er-
zielung einer antipyretischen Wirksamkeit.

61) D.R.P. 66 612 und 68713 (Hochst, 1892).

43



7 Andere Pyrazolone

Ausser den in den Abschnitten 1—6 erwihnten Pyrazolonen
sind einige Verbindungen hergestellt worden, die sich nicht in
eine dieser Gruppen einfiigen lassen. Es sind dies die Cyclo-tri-
und -tetra-methylen-pyrazolone, dié Campho-pyrazolene und die
Benzo-pyrazole :

C'ycllotrimethyleh-pyrazolone“?’)

Diese Pyrazolone, die im ersten Patent als <«hervorragend
antipyretisch und analgetisch wirksams beschrieben sind, ha-
ben sich nicht in den Arzneischatz einfiihren konnen. Die bei- |
den erwihnten Patente beschreibgn folgende Verbindungen:

1-Phenyl-2-methyl-3,4-cyclotrimethylen-6-pyrazolon,
1-Phenyl-2-aethyl-3,4-cyclotrimethylen-5-pyrazolon,
1-Phenyl-2-benzyl-3,4-cyclotrimethylen-5-pyrazolon,
1-p-Tolyl-2-aethyl-3,4-cyclotrimethylen-5-pyrazolon.

Die Darstellung erfolgt nach der klaésischen Methode von

Knorr®) durch Kondensation von g-Keto-pentamethylen-

carbonsidureester und Phenylhydrazin und Methylierung des
Kondensationsproduktes.

Cyclotetramethylen-pyrazolone

In dieser Gruppe hat einzig das 1-Phenyl-2-methyl-3,4-cyclo-
tetramethylen—5-pyrazolon sich in den Arzneischatz einfiihren
kénnen. Als Wirksubstanz des Temagins ist es bereits frii- -
her (Seite 13) besprochen worden.

Campho-pyrazolone

Auch diese Pyrazolon-Derivate haben antipyretische Eigen-
schaften. Hergestellt ist bisher das 1-Phenyl-2-methyl-3,4-cam-
rho-5-pyrazolon, das nach den Angaben Wahl’s®) «in seiner
physiologischen Wirkungsweise als vollkommenes Analogon |,

62) D.R. P. 453 369 und 464 482 (Mannich, 1927 und 1928).

63) Knorr, B. 17, 549 (1884) und alle Lehrbiicher iiber synthetische Arz- -
ne1m1tte1

61) ‘Wahl, B. 82, 1987 (1900).
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des Antipyrins sich erweist.» Dagegen ist das in 2-Stellung nicht
methylierte Derivat entsprechend der‘allgemeinen Regel nicht
wirksam®).

Ausser dem Campho-5-pyrazolon I hat Wahl‘“) auch das
entsprechende Campho-S—pyrazo]on II dargestellt. Dieses ist
wie das 1-Phenyl-2,5-dimethyl-3-pyrazolon (3-Ant1pyr1n) und
die meisten 3-Pyrazolone giftig. -

Die Darstellung der Campho-pyrazolone geht ebenfalls nach
der klassischen Methode Knorr’s (l.¢.) durch Kondensation
‘von Campho-carbonsidureester und Phenylhydrazin.

SN\ o
S ‘</| 6=0
0=C N—CH; U/ /N——CH3 ,
NN/ R
| CeHj5
CeHs .
I ' II

‘Benzopyrazole

leiten sich vom Pyrazol durch Kondensatlon mit einem Benzol-
ring ab$%%) : .
A
. ‘ © N

\YAN
|
CegHj
Diese Verbindungen, ebenso wie ihre Hydrierungsprodukte
und die entsprechenden Ketone sind physiologisch noch nicht
gepriift worden. :

Pyrazolopyrldlne

Durch Kondensation verschiedener Carbaethoxy-piperidone
mit Phenylhydrazin erhielten Englert und Elvain®) Py-
razolon-derivate der Formen

65) D, R. P. 65259 (Hochst, 1892).
66) Oswald, Seite 621. .
67) Englert unfl Elvain, J. Am. Soc. 56, 700 (1934).
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N
@ ; \Il‘I—CGH5 CH;—N© \7f/ L yN—CiHs
R—N \5\4 300

I

4,5,6,7-Tetrahydro-2-phenyl-5-al- 4,5,6,7-Tetrahydro-2-phenyl-6-me-
kyl-2,1,56-pyrazolopyridin-3(8a)-one thyl-2,1,6-pyrazolo-pyridin-3(3a)-one

Von diesen4Verbindungen°3) wurden zwei auf ihre antipyre-
tische Wirksamkeit untersucht (R=CHs und n-CsHr in Formel
I). Beide Verbindungen waren unwirksam.

Ill. Eigene Bearbeitungen

1. Reaktionsfolge und Arbeitsplan

Wie aus den bisherigen Ausfiihrungen hervorgeht, sind bis
heute nur wenige 1-Alkyl-pyrazolone dargestellt und auf ihre
antipyretische und analgetische Wirksamkeit untersucht wor-
den. Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es nun, einige solche
Verbindungen herzustellen. .

Da fiir die Herstellung der 1-Aryl-pyrazolone die Kklassische
Methode von Knorr?), die in der Kondensation von Acylessig-
estern mit den leicht zuginglichen Arylhydrazinen besteht, gute
Ergebnisse ergibt, suchten wir zunichst diese Methode auch
fiir die 1-Alkyl-pyrazolone anzuwenden. Es zeigte sich jedoch,
"-dass diese Methode sehr schlechte Ausbeuten ergibt und daher
nicht geeignet ist. Von den zahlreichen andern Methoden, die
(mit einer weiter unten angegebenen Ausnahme) alle im Re-
aktionsschema (Seite 48 a) angegeben sind, erwies sich schliess-
" lich nur eine als wirklich geeignet. Sie besteht darin, dass zu-
nichst aus Hydrazin und Acetessigester das 3-Methyl-5-pyra-
zolon gebildet wird, in welches nacheinander die Substituenten
der 1-, der 4 und der 2-Stellung eingefiihrt werden.

68) Nomenklatur und Numerierung sind unverindert dem Original ent- .
nommen, ‘ ' '
1) Knorr, B. 16, 2597 (1883) u. a.
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Die Einfiihrung der Cyclohexylgruppe nach dieser Methode
gelang nicht. Wir versuchten daher, durch Hydrierung von
«technischen Pyrozolon» nach einer von Ley?) angegebenen Me-
thode zum 1-Cyclohexyl-3-methyl-5-pyrazolon zu gelangen. Aus
apparativen Griinden gelang es uns jedoch gleichfalls nicht,
das gewiinschte Produkt darzustellen.

Auch bei den 4-Phenyl-pyrazolonen konnte die normale Me-
thode nicht angewendet werden. Wir versuchten zunéchst, iiber
die 4-Halogen-pyrazolone nach der Friedel-Crafts’schen
Methode zu den 4-Phenyl-Verbindungen zu gelangen, was je-
doch nicht gelang. Dagegen erwies sich die 1-Alkylierung des
3-Methyl-4-phenyl-5-pyrazolones als moglich. Die Methylierung
des so erhaltenen 1-Alkyl-derivates erwies sich jedoch als un-
moglich. ,

Anhand dieser Ueberlegungen wurde folgender Arbeitsplan
aufgestellt:

1. Darstellung einiger 1-Alkyl-pyrazolone durch Kondensation
von Alkylhydrazinen mit Acetessigestern.

2. Darstellung des 3-Methyl-5-pyrazolones.

3. Alkylierung der 1-Stellung desselben. »

4. Einfiihrung des Substituenten der 4-Stellung.

5. Methylierung der 2-Stellung.

6. Hydrierungsversuche am Phenyl-methyl-pyrazolon.

7. Versuche in der Reihe der 4-Phenyl-pyrazolone.

Im folgenden Kapitel werden wir niher auf die einzelnen
Methoden eintreten. In einem ersten Abschnitt ist die Darstel-
lung der Ausgangsprodukte zusammengefasst.

2. Darstellung der Ausgangsprodukte

a) Alkyl-acetessigester

Fiir diese in der préparativen Chemie oft gebrauchten Ver-
bindungen scheint bis heute keine befriedigende Synthese ge-
funden worden zu sein. Die besten Resultate erhielten wir nach
der von Marvelund H a ger3?) angegebenen Methode. Durch

2) Ley, Diss. T. H. Hannover, 1935.
3) Marvel und Hager, Org. Synth. Coll. 1, 243 (1942).
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Zugabe von Acetessigester zu einer Losung von Natriumalko-
holat in absolutem Alkohol wird das Natriumsalz des Acetessig-
esters hergestellt, das durch mehrstiindiges Kochen mit einem
Alkylbromid alkyliert wird. Bei Verwendung absolut trockener
Materialien wurden nach dieser Methode bei den priméren Al-
kylhalogeniden verhéltnisméssig gute Ausbeuten erzielt. Bei
- sekundiren Alkylbromiden versagte jedoch diese Methode. In
diesem Falle wandten wird die von Rupe und Courvoi-
sier*) angebene Modifikation an, die darin besteht, dass das
sekundidre Bromid durch Zugabe einer geringen Menge Na-
triumjodid zum Reaktionsgemisch teilweise in das Jodid iiber-
gefiihrt wird, welches leichter mit dem Natrium-acetessigester.
reagiert unter Bilduné des Alkyl-acetessigesters und von Na-
[triumjodid, welches von neuem mit dem Alkylbromid reagiert.
Diese sehr einfache Methode ergab auch bei den sekundéren

Bromiden gute Ausbeuten. ' '

b) Phenyl-acetessigester

(IJN o - (|3N (|JOOC;»H5
C¢H;—CH> + CH3CO0OCH; —> C6H5—CI'H —_ CcHs—(l)H .
COCH; COCH;

Die Darstellung des Phenyl-acetessigesters kann nicht nach
der allgemeinen Methode erfolgen, weil das am Benzolkern sit-
zende Halogenatom zu wenig reaktionsfiahig ist. Wir wandten
daher die erstmals von B eckh?) angegebene und von Kim -
ball®) und Percy?) verbesserte Methode: an®). Zu einer -
heissen Losung von Natriumithylat gaben wir ein Gemisch von
Essigester und Benzylcyanid. In glatter Reaktion bildete sich
das Natriumsalz des Phenylacetessigsidurenitriles. Aus der Lé-
sung dieses Salzes gewannen wir nach Entfernung des iiber-
schiissigen Benzylecyanides durch Ausédthern das Nitril in Form
rein weisser Kristalle durch Zersetzung mit Eisessig. Das Ni-

4) Rupe und Courvoisier, Helv. 6, 1061 (1923).
5) Beckh, B. 81, 3160 (1938).

6) Kimball, Org. Synth. 18, 36 (1938).

7) Percy, Org. Synth, 18, 66 (1938).

8) Rappai, Diss. ETH (1946).
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" CHsCOCH2COOCsH;

+’ R'NHNH,"

Cﬁgcf)CIizCQOCgH},
+ R'NHNHCH;

48a

-~ Tabelle XIII: Reaktionsschema

CH3COCH2COOC:H;
+ NH:NH:

;

H_Cli(f—CHg
0=C N—H CH3COCH2COOCHj5
—_— N\NS ~
, | + CH3NHNH,
R’ o
: iI
v
H_?;?—CH3
0=C ~  N—CH: CH3COCHRCOOC:H;
> \N/ "~
! , + R’NHNH,
R’ ' '
. v .
Ao
CH3;COCHRCOOC:H; .

+ R'NHNHCH;

Legende: ’
——> Andere durchgefiihrte Synthesen

—> Wichtigste Synthesemiigiichkeiten

H—C——C—CHj
| |
~ 0=C .+ N—H : o )
> N B :
, | .
) H
| ) , -
\'4 D> ] )
H—C=—=C—CH; R—?Tw?—CH3
| o S .
S 0=C /N—CHa CH3COCHRCOOC-H; 5 O:C\ /N—H
. \1? : - + NH:NH; 1?
. III : IV .-
R——(I} :(ll—~CH3 » : ' R—(f (|]—CH3
> O—_‘C\ /N—H. CH;COCHRCOOC:H; > O:C\ /N—CH3
R : .. s - H
VI ) ; VII

R___([3=$_CH3

0=C N—CHj3 ‘
N’ 4
R’ VIII

-------- > Synthesen, :deren Durchfiihrbarkeit fraglich ist
~{t-> Undurchfiihrbare Reaktionen



 tril reinigten wir durch Umkristallisieren aus Methanol, wel-
ches nach R a p p ai?®) besser geeignet ist als das von B e ¢ k h?)
empfohlene Gemisch von Essigester und Ligroin. -

Die Verseifung des Nitriles wird nach Kimball4) mit
trockenem. Chlorwasserstoffgas vorgenommen. Der dabei zu-
niichst gebildete salzsaure Imidoéither wird in Anwesenheit von =
freier Siure mit Wasser zerlegt. Auf diese Weise erhielten wir
den Ester in etwa 70prozentiger Ausbeute als farbloses Oel.

¢) Monoalkylhydrazine

Ueber das Isopropylhydrazin sind von Lochte?)
eingehende Untersuchungen angestellt worden. Als die am be-
-sten geeignete Darstellungsart erwies sich die direkte Hydrie-
rung eines aequimolaren Gemisches von Aceton, Hydrazinhy-
drat und Salzsdure in wasseriger Losung unter einem geringen
Ueberdruck. Als Katalysator wird kolloidales Platin verwen-
det. Aus der vom Katalysator befreiten Losung wird das Chlor-
hydrat durch Eindampfen gewonnen. Nach einmaligem Umkri-
stallisieren war das Chlorhydrat geniigend rein. Wir erhielten
es in einer Ausbeute von ca. 70 %, ,

Zur Freisetzung der Base wurde mit sehr konzentriertem
Alkali zersetzt und das abdestillierte Isopropylhydrazin uber
festem Kaliumhydroxyd getrocknet. =

Bei der zweiten Destillation ging das freie Isopropylhydra-
zin bei 105—109° {iber. Da bei der Destillation betrichtliche
Verluste entstanden, verzichteten wir auf eine weitere Reini-
gung.

Benzylhydrazin stellten wir nach der von Woh11°)
und Curtius!!) angegebenen Methode dar:

+ Hp

2 C¢H;CHO + NHyNH, —> CgH5CH£N—N:HCCgH5 >

. . Benzalazin .
CsH5CH—NH-—N=CHC¢H; > CgH;CH:NHNH, + CgH;CHO
Benzyliden-benzyl-hydrazon Benzylhydrazin

+4+-Ha0

9) Lochte, J. Am. Soc. 44, 2556 (1922).
10) Wohl, B. 33, 2736 (1900).
11) Curtius, J. pr. (2) 62, 86 (1900).
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Aus Benzaldehyd und Hydrazin bildet sich in glatter und
beinahe quantitativer Reaktion das sehr schon gelb gefirbte
Benzalazin, welches nach dem Umkristallisieren aus Alkohol in
sehr schén ahsgebildeten Nadeln erhalten wird. Die Reduktion -
zum Benzyliden-benzylhydrazon wird mit Natriumamalgam bei
nicht zu hoher Temperatur vorgenommen. Die Einhaltung ei-
ner bestimmten Temperatur ist bei dieser Reaktion sehr wich-
tig, da bei héherer Temperatur die Reduktion zu weit geht,
wihrend bei zu tiefer Temperatur die Reaktion durch das Aus-
kristallisieren von Benzalazin gehindert ist. Das Hydrazon
wird mit verdiinnter heisser Salzsiure hydrolysiert. Hierauf
wird der Benzaldehyd durch Wasserdampfdestillation ent-
fernt. Durch Eindampfen der Losung wird das Chlorhydrat
des Benzylhydrazines gewonnen. Das daneben in wechselnden
Mengen entstandene Hydrazin-dichlorhydrat ist in absolutem
Alkohol unléslich und kann deshalb beim Umkristallisieren des
Benzylhydrazin-chlorhydrates (aus absolutem Alkohol) ent-
fernt werden.

Zur Freisetzung der Base wird das Chlorhydrat mit Cal-
ciumoxyd gemischt und im Vakuum abdestilliert. Benzylhy-
drazin ist etwas bestindiger als Isopropyl-hydi'azin, zersetzt
gich jedoch beim Aufbewahren und bei der Destillation eben-
falls zum Teil. ' '

d) Alkyljodide

Isopropyljodid kann durch Destillation eines Gemen-
ges von Glycerin, Jod und weissem oder rotem Phosphor darge-
stellt werden!?). Es bildet sich dabei zunidchst Allyljodid, wel-
ches in Propylen und Isoproyljodid iibergefiihrt wird. Fiir die
Darstellung im Kleinen ist die Darstellung aus Isopropylbro-
mid und Natriumjodid nach Finkelstein!®) besser ge-
eignet. ’ .

Isopropylbromid wird mit einer normalen Losung von Na-
triumjodid in absolutem Aceton lingere Zeit gekocht. Das in
Aceton unlosliche Natriumbromid fillt aus. Nach dem Abfil-

12) Markwnikow, A. 138, 364 (1866).
13) Finkelstein, B. 43, 1528 (1910).
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trieren des Natriumbromides wird das Isopropyljodid durch
Destillation vom Aceton getrennt. Die Ausbeute bei dieser Me-
thode ist zwar nicht sehr gut, doch kann auf diese Art rasch
und bequem Isopropyljodid erhalten werden.

Cyclohexyljodid wird nach Coh en?) durch E1nw1r—
kung von Phosphortrijodid auf Cyclohexanol dargestelit. Durch
Zusammengeben der berechneten Mengen Jod und gelbem Phos-
phor in trockenem Schwefelkohlenstoff wird zunichst das Phos-
phortrijodid hergestellt, das nach dem Vertreiben des Schwefel-
kohlenstoffes allmihlich mit dem Cyclohexanol versetzt wird.
Nach mehrtigigem Stehen wird das iiberschiissige Phosphortri-
Jodld durch Wasser zersetzt, das Cyclohexyljodid mit Aether
ausgezogen und durch Destillation gereinigt. Die Ausbeute nach
diesem Verfahren betrigt ca. 85 %,

3. Kondensationsreaktionen
a) 8-M ethgjl-5 -pyrazolon

Diese Verbindung wurde schon von K norr1) dargestellt.

Je nachdem, ob Hydrazinhydrat oder Hydrazinsulfat als Aus-
gangsprodukte zur Verfiigung stehen, ergeben sich zwei ver-
~ schiedene Methoden zu seiner Darstellung.
Die Darstellung aus Hydrazinhydrat ist sehr einfach. Acet-
. essigester wird mit etwa gleich viel Alkohol verdiinnt und auf
—20° gekiihlt, Nun wird allmihlich die berechnete Menge Hy-
drazinhydrat zutropfen gelassen. Nach kurzer Zeit scheidet
sich das Methyl-pyrazolon in rein weisser Form und fast quan-
titativer Ausbeute aus. Bei ungeniigender Kiihlung tritt hefti-
ges Sieden ein. Das Reaktionsprodukt ist dann — wohl infolge
der Bildung von B1s-pyrazolon — mehr oder weniger stark rot
gefirbt.

Etwas weniger gut verlduft die Kondensatlon von Hydrazin-
sulfat und Acetessigester. Wir wir wandten die von Knorr 15)
- angegebene Methode mit einigen Abinderungen an. Zu der be-
rechneten Menge doppelt normaler Kaliumhydroxydlésung wer-

14) Cohen, Soc. 123, 2511 (1923).
15) Knorr, B. 29, 253 (1896).
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den Hydrazinsulfat ‘und Acetessigester allmihlich zugegeben,
hierauf die Losung eine zeitlang gekocht und endlich zunédchst
bei Normaldruck, zuletzt am Vakuum, zur Trockene verdampft.
Aus dem Riickstand wird das Methyl-pyrazolon mit siedendem
Methanol ausgezogen. Da bei dieser Methode ziemlich grosse
Verluste dadurch entstehen, dass das Methyl-pyrazolon etwas
wasserdampffliichtig ist, verwendeten wir den abdestillierten
Teil jeweils wieder als Losungsmittel fiir den niichsten Ansatz.
Dadurch konnten wir die Ausbeute erheblich (von ca. 50 %o auf
iiber 80 %) verbessern. '

Diese zweite Methode ist ~bedeutend weniger giinstig als die
erste. Sie wurde von uns nur deshalb angewendet, weil Hydra—
71nhydrat lange Zeit nicht erhiltlich war.

b) 1-Alkyl-3-methyl-5 -pyrazolon

- Im Prinzip ist die Darstellung dieser Verbindungen gleich
wie die des 3-Methyl-5-pyrazolones. Auch hier versuchten wir,
die gewiinschten Verbindungen auf beiden moglichen Wegen zu
erhalten. Es scheint jedoch, dass Alkylhydrazine viel weniger
gut geeignet sind fiir die Darstellung von Pyrazolonen als Hy-
drazin oder die Arylhydrazine. Schon L ey '¢) hat bei der Dar-
stellung des 1-Cclohexyl-methyl-5-pyrazolones aus Cyclohexyl-
hydrazin nur etwa 20 %o Ausbeute erhalten. Bei den aliphati-
schen Hydrazinen erhielten wir nach beiden oben angebenen
Methoden in keinem Falle mehr als 12 ®/o Ausbeute. Diese Me-
thoden sind also fiir eine Darstellung der Pyrazolone in grosse-
rem Masstabe ungeeignet, umsomehr als ja die Darstellung der
Al'kylhvdrazme ziemlich schwierig ist.

Die Reinigung der Verbindungen erfolgte gewthnlich durch
Destillation im Hochvakuum und nachfolgendes Umkristalli-
sieren. . .

Wir. stellten auf diese Art ausser dem schon von Cur-
tius?7) beschriebenen Benzyl-methyl-pyrazolon das noch nicht

dargestellte 1-Isopropyl-3-methyl-5-pyrazolon und das ebenfalls-

16) Ley, Diss. T. H. Hannover, 18 (1935).
17y Curtius, J. pr. (2), 85, 137 (1912).
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neue 1-Benzyl- 3-methy1-4-1sopropyl 5-pyrazolon dar. Bei letz-
terem, bei dem der Acetessigester durch den Isopropylacetes-
sigester ersetzt wurde, verlief die Kondensatlon besonders
“schlecht.

c) 3-Met_hyl-4-alkyl-5—pymzolone '

Diese Verbindungen sind zum Teil schon von Locquin 18)
und Blaise?) dargestellt worden. Wir stellten sie aus reinem
Alkylacetessigestern und Hydrazinhydrat nach der gleichen -
Methode dar wie das 8-Methyl-pyrazolon. Auch hier erwies sich
eine gute Kiihlung als unbedingt erforderlich. Die Ausbeuten
bei der Kondensatibn waren in allen Fillen hoher als 90 %o und
die entstandenen Pyrazolone erwiesen sich als geniigend rein.
Ausser einigen schon bekannten Pyrazolonen wurde das bisher
nicht beschriebene 3-Methyl-4-1sopropyl 5—pyrazo on darge-
stellt. '

d) 3-Methyl-4-phenyl-5-pyrazolon

Diese bisher nicht beschriebene Verbindung wurde nach der
gleichen Methode und mit den gleichen Ergebnissen dargestellt
wie die 3-Methyl-4-alkyl-5-pyrazolone.

- 4. Alkylierung der 1-Stellung

Bei der Behandlung von 3-Methyl-5-pyrézolon mit Alkylha-
logeniden - konnen theoretisch .4 Monosubstitutionsprodukte

H__(? — (|_‘,——CH3 H2:? _ (IIJ—-CH;g ' H—(”’ ———C—CH;
0=C N—H <—> 0=C N ' <> HO—C N
AN N/ N~
! ' | : |

H ' H \ - H

(das 1-, 2- und 4-Alkylderivat und das 5-Alkoxylderivat) entste-
hen, 7 Disubstitutionsprodukte und 3 Trisubstitutionsprodukte.
 Ferner kann durch die Erhitzung Bildung von Bis-pyrazolonen

18) Locquin, C. r. 125, 108 (1902).
19) Blaise, Bl. (3) 81, 593 und 160 (1904).
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eintreten. Von Auwers?) und seine Mitarbeiter -haben je-
doch gezeigt, dass bei geeigneter Wahl der Reaktionsbedingun-
gen einzelne dieser Produkte als Hauptprodukte entstehen.
Von Auwers hat hauptsichlich die Verhéltnisse bei der Me-
thylierung untersucht und dabei folgende Ergebnisse erhalten:

Bei der Behandlung von Methyl-pyrazolon mit Methyljodid
ohne Zusitze entsteht neben dem 1,2,3-Trimethyl-pyrazolon
nur das 1,3-Dimethyl-pyrazolon. Wird hingegen die Methylie-
rung in Gegenwart von Natriumithylat vorgenommen, so ent-
steht neben dem 1,2,3-Trimethyl-pyrazolon nur das 2,3-Dime-
thyl-5-pyrazolon?!). Eine Methylierung der 4- oder-5-Stellung -
wurde dagegen in keinem Falle beobachtet.

Etwas andere Verhiiltnisse traf von Auwers bei der Ben-
zylierung des Methyl-pyrazolones. Bei der Behandlung mit Ben-
zylchlorid allein entstanden «zwei neue alkaliunlésliche Verbin-
dungen, von denen die eine bei 142—143° die andere bei
154—155° schmolz. Die Substanzen wurden bis Jetzt nicht
unsersucht.» Um diese Angabe  zu iiberpriifen, erhitzten
wir Methyl-pyrazolon mit etwas mehr als der berechneten
Menge Benzylchlorid mehrere Stunden am Riickfluss auf
175° und erhielten so als Hauptprodukt 1-Benzyl-3-methyl-
5-pyrazolon vom Schmelzpunkt 175°, das sich als iden-
tisch mit dem aus Benzylhydrazin und Acetessigester erhal-
tenen Produkt erwies. Es scheint, dass von Auwers bei sei-
nen Versuchen etwas andere Reaktionsbedingungen eingehal-
ten hat. Bei mehrmaliger Durchfiihrung des Versuches erhiel-
ten wir immer das 1-Benzyl-Derivat, Wﬁhrend die von von
Auwers angegebenen Verbmdungen in keinem Falle erhal-
ten wurden.

Gestiitzt auf dieses Ergebnis und auf die Untersuchungen
von Auwers’ darf angenommen werden, dass bei der Alky-
 lierung von Methyl-pyrazolon mit Alkylhalogeniden als Haupl-
produkt in der Regel das 1-Alkyl-Derivat entsteht neben dem
1,2-Dialkyl-Derivat, wihrend das 2-Monoalkyl-Derivat nicht

20) y, Auwers und Mitarbeiter, J. pr. (2) 110,:153 ff (1925). )
21) Nach der korrekten Nomenklatur muss diese Verbindung als 1,5-Di-
methyl-3-pyrazolon bezeichnet werden. '

54



entsteht, mit andern Worten, dass also die 1-Stellung des 3-Me-
thyl-pyrazolones reaktionsfihiger ist als die 2-Stellung.

Um dies mnoch sicherer zu beweisen, wurde aus Isopro-
pylhydrazin und Acetessigester das 1-Isopropyl-3-methyl-5-py-
razolon dargestellt, dessen Konstitution damit sichergestellt
war. Das aus Methyl-pyrazolon und Isopropyl-bromid erhaltene

- Produkt erwies sich als mit diesem Vergleichsprodukt identisch.

Die Darstellung der 1-Alkyl-3-methyl-5-pyrazolone nach die-

. ser Methode ist ziemlich einfach: 3-Methyl-5-pyrazolon wird
mit etwas mehr als der berechneten Menge Alkylbromid im
Rohr lingere Zeit auf 125° erhitzt. Die entstandenen hellgelb
'bis dunkel gefirbten Massen werden kurze Zeit mit etwas mehr
als . der berechneten Menge Natriumbicarbonat gekocht und
hierauf in Aether aufgenommen. Nach dem Vertreiben des Ae-
thers wird entweder das 1-Alkyl-3-methyl-5-pyrazolon durch
Ausfrieren gewonnen oder durch Destillation im Hochvakuum
gereinigt. Die 1-Alkyl-3-methyl-5-pyrazolone sind gut kristalli-
sierende Verbindungen, die in Wasser wenig l6slich sind. Eine
Ausnahme macht das 1-Aethyl-Derivat, das noch ziemlich gut

- wasserloslich ist. :

Ueberraschenderweise gelang die Einfiihrung der Cyclohe- .
' xylgruppe nach dieser Methode nicht. Wihrend Cyclohexylbro-
mid auch unter den heftigsten Bedingungen nicht mit 3-Methyl-
5-pyrazolon reagierte, erhielten wir aus Cyclohexyljodid und
Methyl-pyrazolon beim Erhitzen im Rohr auf 180° wihrend
50 Stunden und beim Erhitzen unter Riickfluss auf 170° wih-
rend 10 Stunden dunkel gefirbte Massen, die stark nach Am-
moniak rochen. Beim Kochen dieser Massen mit Bicarbonat
oder Natronlauge wurde Ammoniak entwickelt. Aus dem tief
gefiarbten Riickstand konnte weder durch Destillation im Hoch-
vakuum, noch durch fraktionierte Ausitherung ein einheitli-
ches Produkt gewonnen werden. Bei der Destillation wurde
zwar ein kristallisierender Kérper erhalten (allerdings in ge-
ringer Ausbeute), der unscharf zwischen 50 und 70° schmolz.
Durch Umkristallisieren konnte dieses Intervall nicht verklei-
nert werden, ebensowenig durch erneute Destillation.

Unter milderen Bedingungent trat keine Reaktion ein. Es
scheint also, dass Cyclohexyljodid mit Methyl—pyrazolon erst un-
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ter solchen ‘Bedingungen reaglert unter denen Zersetzung ein-
tritt.

Gegen den durchgefiihrten Konstitutionsbeweis konnte
noch eingewendet werden, dass es nicht sicher bewiesen ist,
dass Monoalkylhydrazine mit Acetessigestern wirklich unter
Bildung von 5-Pyrazolonen reagieren. Ein weiterer und unseres
Erachtens sicherer Beweis fiir die Konstitution ist nun dadurch
- erbracht, dass die Verbindungen mit Ketonen und Aldehyden
kondensiert werden konnen. Diese Reaktion setzt ndmlich in
der 4-Stellung eine Méthylengruppe voraus, die nur bei 1-Alkyl- -
3-methyl-5-pyrazolonen, nicht aber bei den andern Monosub-
stitutionsprodukten des 8-Methyl-5-pyrazolones moglich ist..

Da diese Kondensation, wie noch gezeigt werden wird, glatt . ’

gelang, diirfte die Konstitution bewiesen sein.
Nach dieser Methode stellten wir folgende in der Literatur
noch nicht beschriebenen Verbindungen dar:

1-Aethyl-3-methyl-5-pyrazolon, . Fy. 109°
1-Propyl-3-methyl-5-pyrazolon, - F. 115°
1-Isopropyl-8-methyl-5-pyrazolon, : F. 99%
1-Butyl-3-methyl-5-pyrazolon, F. . 86°
1-Isobutyl-8-methyl-5-pyrazolon, \ F. 128°

sowie das bekannte 1-Benzyl-3-methyl-5-pyrazolon.

Wir versuchten nun, diese Methode auch auf das 3-Methyl-4- .
- isopropyl-5-pyrazolon zu iibertragen. Es gelang uns jedoeh in
keinem Falle, auf diesem Wege kristallisierte Produkte zu er-
halten. Destillation, Ausfrieren, fraktionierte Ausédtherung und
chromatographische Adsorption erwiesen sich als ungeeignet.
~ Da iiberdies die Darstellung des 3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazo-
lones umstindlich ist, wurden diese Versuche aufgegeben.

" 5. Alkyljerung der 4~Stellung

Wie schon Knorr??) gefunden hat, haben Pyrazolone, de-
ren 2-Stellung nicht substituiert ist, in einer ihrer desmotropen
Formen eine Methylengruppe.

22) Knorr, A. 238, 181 (1887).
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Diese ist befidhigt, mit Oxoverbindungén unter Wasseraus-
tritt zu reagieren. Dabei bilden sich Alkyliden- oder Aralkyli-
den-Derivate. Die Kondensation verliuft jedoch nicht einheit-
lich. Bei der Kondensation mit Aceton lisst es sich zum Bei-
spiel?®) /

«nicht vermeiden, dass ein ziemlich grosser Teil des Aus-
gangsstoffes in das Isopropyhden(b1s-phenylmethyl)-py-
razolon iibergeht. Noch ungiinstiger reagieren die Homo-
logen des Acetons »

Die Ausbeute an Aralkyliden- und Alkyliden-pyrazolonen
ist daher schlecht. Kn o rr versuchte auch, die bei der Kon-
densation entstandene Doppelbindung mit Zinkstaub und Eis- -
essig zu reduzieren. Er erhielt zwar eine Verbindung, die die
erwarteten Eigenschaften. besass, die aber mcht das 4-Alkyl-
derivat war. v

_ Es ist nun eine liberraschende Erfindung der Hoffmann- .

La Roche?), dass die 4-Alkyl- und 4-Aralkyl-Derivate der
Pyrazolone in einem einfachen Arbeitsgang in guter Ausbeute
und Reinheit erhalten werden konnen, wenn man das. Pyrazol-
on mit einer Oxo-Verbindung bei Gegenwart von Wasserstoff
und einem Hydrierungskatalysator erhitzt. -

Diese Methode wendeten wir mit gutem Erfolg auch auf die
1-Alkyl-8-methyl-5-pyrazolone an. Der Katalysator wurde durch
mehrstiindiges Erhitzen von Nickelcarbonat im Wasserstoff-
strom bei 320—350° hergestellt. Mit ihm wurde die Losung des
Pyrazolones in Aceton einige Stunden bei etwas iiber 100° un-.
ter 10 bis 15 at. hydriert. Nach dem Erkalten wurde vom Ka-
talysator abfiltriert, worauf meist das Pyrazolon in guter Rein-
heit auskristallisierte. In einigen Fillen war zur Reinigung De-
stillation im Hochvakuum notwendig. Die Ausbeuten schwank-

23) D. R. P. 565 799 (Hoffmann-La Roche, 1932).
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ten zwischen 50 und 80 % der Theorie. Am besten waren die
Ausbeuten bei den hoheren 1-Alkyl-pyrazolonen, wihrend das
1-Aethyl-Derivat die geringste Ausbeute ergab. Dies riihrt da-
her, dass hier die Bildung schmieriger Nebenprodukte stéirker
in Erscheinung trat. Beim 3-Methyl-5-pyrazolon war die Ein-
fithrung der Isopropyl-Gruppe in die 4-Stellung nach dieser
Methode iiberhaupt nicht méglich, da als Reaktlonsprodukt ein
“dunkelrot gefirbtes Oel erhalten wurde.

Nach dieser Methode stellten wir folgende Verbindungen
dar: ’ ,
1-Aethy1-3-methyl-4-isopropyl-5-pyra_zolon, Fy. 118°
1-Propyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon, F.. 85
1-Butyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon,

Kp. (005mm) 76°

1-TIsobutyl- 3-methy1-4-1sopropyl 5-pyrazolon
Kp. (0,125 mm) 103°

1-Tsobutyl-8-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon,
Kp. (0,075 mm) 72—24°
1-Benzyl-3-methyl-4-isopropyl-6-pyrazolon, Fy. 74°

-~ 6. Methylierung der 2-Stellung

Bei den 1-Aryl-pyrazolonen. bietet die Methylierung der: 2-
Stellung keinerlei Schwierigkeiten. In der Technik wird meist
Methylchlorid verwendet; daneben kommen aber auch die an-
deren Methylhalogenide und Dimethylsulfat zur Anwendung.

Bei den 1-Alkylpyrazolonen gestaltet sich die Methylierung
schwieriger, weil die Alkylreste viel weniger fest an den Stick-
stoff gebunden sind als die Arylreste. Es ist daher moglich,
dass Alkylreste durch andere Alkylgruppen verdringt werden.

Die erste solche Beobachtung stammt von Rojahn?2). Er
berichtet dariiber folgendes:

«Bei Versuchen, das Bromiithylat des 1,5- Dlmethyl 3-chlor-
pyrazols zu gewinnen, wurde unter Austausch des Methyls

24) Rojahm, B. 55, 2959 (1922).
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der 1-Stellung gegen Aethyl das Brométhylat des 1-Aethyl-
5-methyl-8-pyrazols erhalten, aus dem sich durch Destil-
lation unter Abspaltung von Bromithyl das ... 1-Aethyl-
5-methyl-3-chlor-pyrazol bildete. Das kann nur so erklirt
werden, dass zunichst sowohl das N-Atom der 2-Stellung,
" als auch das der 1-Stellung je ein Mol C:HsBr addieren
und sich dann Brommethyl abspaltet.»

Spiter haben Sonn und Litten ?) in der Pyrazolonreihe
eine gleiche Beobachtung gemacht. Sie erhitzten 7,9 g 1-Phenyl-
2-benzyl-3-methyl-5-pyrazolon mit 4,5 g Methylchlorid (1:3) 20
Stunden auf 150°. Aus dem entstehenden Gemisch wurden iso-

liert:
2,4 g Ausgangsprodukt,

0,1 g 1-Phenyl-8-methyl-5-pyrazolon,
1,9 g Antipyrin (!),
3,0 g Riickstand.

Hier wurde also auch in der Pyrazolonreihe eindeutig festge-
stellt, dass es moglich ist, N-Substituenten durch andere Sub-
stituenten zu ersetzen. _

Diese Beobachtungen machten wir auch in der vorliegenden
Arbeit. So versuchten wir, 1-Propyl-3-methyl-4-isopropyl-5-py-
razolon mit einem geringen Ueberschuss an Methyljodid in sein
2-Methyl-Derivat iiberzufiihren. Nach 40-stiindigem Erhitzen
auf 125° im Rohr kochten wir das Reaktionsgemisch mit der
berechneten Menge Bicarbonatlésung und reinigten das an-
fanglich stark verfirbte Reaktionsgemisch durch mehrmalige
Destillation im  Hochvakuum. Die Analyse ergab folgenden

Wert:

N 14,279/,

14,839/

berechnet

gefunden

Wir nahmen nun an, der zu hohe Stickstoffwert sei durch
-eine unvollstindige Methylierung bedingt. Wir methylierten
daher das gleiche Produkt mit einem Ueberschuss an Methyl-
jodid erneut und erhielten nach der Aufarbeitung folgenden
Wert: :

25) Somn und Litten, B. 66, 1582 (1933).
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Nberechnet 14,27 0/0
15, 62.9/ o

gefunden

Damit ist offenbar der Beweis erbracht, dass die Propyl-
gruppe der 1-Stellung?®) tellwelse durch d1e Methylgruppe er-
setzt worden ist:

Dieser Ersatz ist nach den Anschauungen uber theoretlsche '
Chemie ohne weiteres verstéindlich. Bei der Methylierung wird
— sofern ein Ueberschuss an Methylierungsmitteln vorhanden
ist — zunichst an beiden Stickstoffatomen eine Methylgruppe .
mit Hilfe des einsamen Elektronenpaares des Stickstoffes ge- -
bunden. Es entsteht also ein Alkyl-trimethyl-alkyl-dijod-deri- .
vat 1. Der Unterschied der Bindungsstérke zwischen Alkyl und
Methyl in der 1-Stellung ist gering. Schon die bei der Zerset-
. zung mit Bicarbonatlésung zugefiihrte Energie reicht aus, ura
den Bindungscharakter zu vertauschen. Bei der Aufarbeitung
entstehen daher nebeineinander 1-A1ky1- und 1-Methyl-Ver-_
bmdung

R'__('; S (I*j_cH3
0=C N—CHg

R__(I'J [ IC—CH3 ' R—(ID —_ (|7—CH3 ' \ITI/
42 7
0=¢ N —=>lo=Cc Nfy |, CaHly
\ . . .
\1?/ 3 | \/N\/ 7 \_\ R—C——C—CH;
- C3Hy H;C C3H7 O:é : &—CHs .
‘ NN
1 ' '
_  CH;

Wird nur die berechnete Menge Methyljodid bei der Methy-
lierung verwendet, so ist zu erwarten, dass die Hauptmenge
des Methyls an das 2. Stickstoffatom tritt. Auch in diesem
Falle wird jedoch Methyl an das erste Stickstoffatom treten.
Als die beste Methode zur Methylierung von 1-Alkyl-pyrazo-’
lonen erwies sich die folgende: .

26) Ein, Austausch der Isopropylgruppe der 4-Stellung gegen' Methyl ist
unwahrscheinlich.
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Das zu methylierende Pyrazolon wird mit einem geringen

" Ueberschuss (ca. 110 %/ der berechneten Menge) Methyljodid

im Rohr 40 Stunden auf 125° erhitzt, hierauf mit der berech--
neten Menge Natnumblcarbonatlosung eine halbe Stunde ge-
kocht. Nach dem Erkalten wird das Pyrazolon in Aether aufge-

nommen und nach dem Verteilen des Aethers im Hochvakuum

destilliert. Nach mehrfacher Destillation wird die Verbindung
als klares, farbloses bis gelb gefirbtes®”) Oel erhalten.

Auf diese Weise wurden folgende Verbindungen darge-
stellt:

(CHg)chf('}:(l}—CH3
. 0=C N—CH;

AN
|
R

R = . Kp. '

Aethyl (0,075 mm) 930
n-Propyl (0,125 mm) 1060
i~Propyl (0,075 mm) 81¢
n-Butyl (0,070 mm) 9%0 ~
i-Butyl (

-

0,065 mm} 900 -

Benzyl Fk = 910 0075 mm) 14490

7. Hydrierung des- 1~Phenyl-3-methyl-pyrazolones

"1-Cyclohexyl-3-methyl-5—pyrazolon ist durch Kondensation

von Cyclohexylhydrazin und Acétessigester fast gleichzeitig o

.von Li ey 28), einem Schiiler Skita s, und durch die I G 2) dar-

gestellt worden. Diese Synthese ist jedoch nicht lohnend, da so-
wohl die Darstellung des Cyclohexylhydrazines als auch die
Kondensatlon schlechte Ergebnisse zeigen, so dass Ley im
besten Falle ‘eine Ausbeute (bezogen auf Hydrazinhydrat) von

27) Die gelbe Farbe scheint von Verunreinigungen herzuriihren, die durch
Destillation nicht entfernt werden konnen, ebensowenig mit Tierkohle
oder SO..

28) Ley, Hydrxerungen und Kondensatlonen in der Pyrazolrelhe Diss. T.

H. Hannover 1935.

20) D. R. P. 611 003 (IG 1935). Vg] auch Krohs, Med. und Chem. 3, 310

(1936).

‘
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nur 2,7 %o angibt. Es wurde daher versucht, durch Hydrierung
von Phenyl~methyl-pyrazolon zum entsprechenden Cyclohexyl-
derivat zu gelangen:

H—(I‘:= C—CH, _H—-(|3 ——C—CH;
o_c N—H '0=C N-H
, N/
>

5

Die Hydrierung des Phenylrestes bereitete zuniichst grosse
Schwierigkeiten. Nach K norr3°) entsteht bei der Reduktion
von 1-Phenyl-3-methyl-5-4thoxy-pyrazolon mit Natrium und Al-
kohol das Dihydroprodukt, das 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolin.’
Dagegen stellten Knorr und Taufkirchs3!) fest, dass we-
der das technische Pyrazolon noch Antipyrin mit Natrium und
Alkohol zu reduzieren sind. Wird dagegen die Reduktion des
Antipyrines in Toluol mit Natrium unter Einleiten von Kohlen-
sidure vorgenommen, so wird nach den gleichen Verfassern3?)
" die N—N-Bindung aufgespalten. Thoms und Schnupp3?)
versuchten dann, Pyrazolone auf katalytischem Wege zu hy-
drieren. Bei der Hydrierung von technischem Pyrazolon mit Pal-
ladium in Eisessig erhielten sie Phenyl-methyl-pyrazolidon. An-
tipyrin konnte nur nach der Methode von Sabatier und
- Senderens durch Ueberleiten von mit Antipyrindampf be-
ladenem Wasserstoff iiber erhitztes Nickel hydriert werden und
ergab das Dihydro-Derivat. Bei noch hoherer Temperatur ging
die Reduktion weiter zum Phenyl-dimethyl-pyrazolidin.

Auch bei der Hydrierung von Antipyrin mit Platinmohr wird
das Dihydro-Derivat gebildet, wie Waser und Sommer 34)
gezeigt haben.

Die Versuche, die L e y 28) angestellt hat ergaben folgendes

30)Knorr, B. 28, 712 (1895).
31) Knorr und Taufkirch, B. 26, 104 (1893).
~ 32) Dieselben, B. 25, 768 (1892).

33) Thoms und Schnupp, A. 434, 296 (1924).
34) Waser und Sommer, Helv. 8, 117 (1925).
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Bild: Bei der Hydrierung des 1-Phenyl-3-methyl-5-dthoxy-pyra-
zol wurde der Phenylrest hydriert und als Cyclohexan abge-
spalten. Zwei Pyrazolonkerne traten zusammen, wahrschein-
lich unter Bildung einer Briicke zwischen den beiden Stickstoff-
atomen der 1-Stellung. ‘
~* Bei der Hydrierung von technischem Pyrazolon trat ebenfalls
" zum ‘Teil Abspaltung des Cyclohexanringes ein. Daneben ge-
lang die Darstellung des 1-Cyclohexyl-8-methyl-5-pyrazolones,
die kurze Zeit spiter auch der I G ?*) unter Verwendung von
Nickel als Katalysator gelang. »
- Ley (lL.c.) fiihrte die Hydrierung nach der Methode Skita
mit Platin-Kolloid als Katalysator unter geringem Ueberdruck
des Wasserstoffes bei 70—80° durch. Die Reaktion wurde ge-
nau nach der Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff
abgebrochen. Trotzdem wurde offenbar eine ziemlich grosse -
Menge Cyclohexan gebildet. Die Ausbeute betrug maximal
52 %/, Es scheint also, dass die Einhaltung genauer Reaktions-
bedingungen von grosser Wichtigkeit ist. Vor allem scheint die
- Hydrierungsdauer eine grosse Rolle zu spielen.: Wir versuchten
daher, diese in Reihenversuchen zu ermitteln®). Es gelang uns
jedoch in keinem Falle, 1-Cyclohexyl-3-methyl-5-pyrazolon zu
isolieren. Bei zu kurzer Reaktionszeit wurde nur unveréndertes
Ausgangsmaterial erhalten, wihrend bei lingerer Dauer aus-
schliesslich schmierige Produkte erhalten wurden, die weder
kristallisiert noch destilliert werden konnten.

8. Darstellung der 4-Phenyl-pyrazolone

Fiir die Darstellung der 4-Phenyl-pyrazolone stehen grund-
sitzlich zwei Wege zur Verfiigung:

35) Die von uns beniitzte Hydrierungsapparatur erlaubte eine Ablesung -
des Wasserstoffverbrauches nicht.
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CH#CO?HCOOCsz B . CHsCOCHzCOOCszl
CeHj

+ NH.NH- . +4 NH:NH,
| . ‘ |
A\ L A\

. 'CGHE_?:(IJ—CH?) ' A . H—(!):?—Cﬂa .
0=C N—H ! 0=C N—H
_\N/ ) . \N/
| f
H : H

B \l/ +‘ CsH.J
: H—C=——(ll—CH3
. |
' ) 0=C. N—H
N
|
+CsHJ : CsHzr
’ o+ e
Hig—G=——0—CH
_ 0=C N—H
( v o \N/
. I i
C¢Hsz—C=——=C—CHj : o - GgHy
0=C N-H CoHg,AlCI
N < ‘c 6 3
. I . (Friedel-Crafts)
CsH;
\l/ +CHsJ

CGHS_?:?_CHg
. 0=C N—CH;
N
N/
CsH;

Die Darstellung des 3-Methyl-4-phenyl-5-pyrazolones wurde
bereits Seite 53 beschrieben. Die Alkylierung mit Isopropylbro-
mid geht nicht. Auch nach 48-stiindigem Erhitzen auf 150°
wurde nur unverindertes Ausgangsprodukt erhalten. Dagegen
~gelingt die. Isopropylierung' mit Isopropyljodid. Das Pyrazolon
wurde mit einem geringen Ueberschuss an Isopropyljodid 48
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Stunden auf 125° erhitzt und hierauf mit der berechneten Men-
~ge Natriumbicarbonat gekocht. Nach mehrmaligem Umkristal-
lisieren aus Alkohol war das Isopropyl-methyl-phenyl-pyrazo-
lon rein. Der Schmelzpunkt des Produktes liegt bei 2129, die
Ausbeute an reinem Produkt betrigt zirka 50 %o.

Wir versuchten auch, die Phenylgruppe deér 4-Stellung nach
der Methode von Friedel-Crafts einzufiihren. Zu diesem
Zwecke stellten wir das von Muck er m ann 36). beschriebene
3-Methyl-4-brom-5-pyrazolon dar durch Bromierung des 3-Me-
thyl-pyrazolones in Eisessig. In dieses Pyrazolon suchten wir
die Phenylgruppe einzufiihren. Als Katalysator wurde wasser-
freies Aluminiumchlorid verwendet. Weder in der Kilte, noch
unter heftigeren Bedingungen erhielten wir jedoch das 3-Me-
thyl-4-phenyl-5-pyrazolon. Es scheint, dass die Pyrazolonylbro-
mide nicht geeignet sind fur die Friedel-Craft’ sche Me-
thode.

Die Methylierung des ‘1-Isopropyl-3-methyl-4 -phenyl- -pyra-
zolones konnte nicht durchgefiihrt werden. Wir versuchten zu-.
néchst bei 125°, dann auch bei 100° und 180° nach der normalen
Methode zu methylieren. Als einziges Produkt konnte das 1,2,3-
Trimethyl-4-phenyl-5-pyrazolon vom Schmelzpunkt 215° erhal-
ten werden, dessen Identitit durch die N-Analyse und durch Her-
stellung eines Vergleichsproduktes aus 3-Methyl-4-phenyl-5-
pyrazolon sichergestellt wurde? Auch hier ist also die Alkyl-
gruppe der 1-Stellung durch die Methylgruppe ersetzt worden.
Es scheint, dass hier die Austauschreaktion iiberwiegt. Eine
Isolierung der gesuchten 1-Isopropyl-verbindung gelang nicht.

9. Andere Darstellungsarten ‘

a) Kondensation von symmetrischen Dialkylhydrazinen
’ mit Alkylacetessigestern

Durch Kondensation von Phenyl-methyl-hydrazin mit Acet- -
essigester kann Antipyrin dargestellt werden37). Es liegt daher

36) Muckermann, B. 42, 3449 (1909).
37) Knorr, A. 238, 203 (1887).
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-der Gedanke nahe, auch die Tetra-alkyl-pyrazolone nach dieser
Methode herzustellen. o

Von den Dialkylhydrazinen ist bisher einzig das Methyl-iso-
propyl-hydrazin durch Ramsperger3®) aus Isopropylhy-
drazin dargestellt worden. Diese Darstellung, die iiber das Di-
benzoyl-Derivat des Isopropyl-hydrazines geht, ist sehr umsténd-
lich und ergibt (bezogen auf Hydrazinhydrat) nur 10 % Aus-
beute. Dazu kommt, dass die Alkylhydrazine bei der Konden-
sation mit Acetessigester nur kleine Ausbeuten ergeben. Da
dies sicher auch bei den Dialkylhydrazinen der Fall ist??), wire
kaum eine grossere Ausbeute als 1% (bezogen auf Hydrazin-
hydrat) zu erwarten.

Es ist ferner vollig unsicher, dass bei der Kondensation ein-
heitliche Produkte entstehen. Bei der geringen Verschiedenheit
der Alkylgruppe ist es ohne weiteres denkbar, dass beide mog-
lichen Pyrazolone, das 5-Pyrazolon und das 3-Pyrazolon, ne-
beneinander entstehen. Die Trennung solcher Gemische wiire
wahrscheinlich unmoglich, da &hnliche Pyrazolone in der Regel
auch &hnliche Siedepunkte haben.

Auf eine Ausfiihrung dieser Methode wurde daher verzich-
tet. Noch weniger erfolgversprechend wire natiirlich gewesen,
Dialkylhydrazin mit Acetessigester zu kondensieren und nach-
triglich den Substituenten der 4-Stellung einzufiihren.

b) Einfiihrung einer Alkylgruppe in die 4-Stellung
bei besetzter 2-Stellung

Pyrazolone, deren 2-Stellung substituiert ist, kénnen in der
4-Stellung keine Methylengruppe haben, also auch nicht mit
Ketonen und Aldehyden kondensiert werden. Eine Einfiihrung
der Alkylgruppe durch Alkylhalogenid ist ebenfalls nicht mog-
lich, da, wie wir gesehen haben, die 4-Stellung zu wenig reak-
tionsfihig ist. Die Alkylhalogenide wiirden sich zuerst an die
Stickstoffatome anlagern. Dadurch ist auch die Anwendung
der Friedel-Craft’schen Synthese ausgeschlossen, die

38) Ramsperger, J. Am. Soc. 51, 918 (1929).
39) Solche Kondensationen sind noch nicht durchgefiihrt worden.
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~ja bei Stickstoff-Heterocyclen sowieso nicht leicht geht??).

Die einzige Méglichkeit zur Herstellung der C—C-Bindung
ist in diesem Falle offenbar die Reaktion des Pyrazolones mit ei-
nem Dialkyldther mit Borfluorid als Katalysator. Diese Reak-
tion ist bei den Pyrazolonen noch nie angewendet worden.
Hauser und Breslow*) haben nach dieser Methode zum
Beispiel Isopropyl-acetessigester aus Acetessigester und Iso-
propylither erhalten. Die Methode scheint gut geeignet zu sein
fiir die Herstellung von C—C-Bindungen. Wir haben diese
Moglichkeit nicht weiter verfolgt. ’

c. Darstellung von 2-Methyl-3-methyl-4-alkyl-5-pyrazolonen

Das 2,3-Dimethyl-5-pyrazolon#?) ist von Rojahn*) durch
Methylieren des 3-Methyl-pyrazolones in Natriummethylatlo-
sung und von Kitamura*) durch Kondensation von Oxal-
sdure-bis-methyl-hydrazid mit Acetessigester dargestellt wor-
den. Fiir die Darstellung der Tetra-alkyl-pyrazolone kidme also
auch der Weg iiber solche Verbindungen in Betracht. Aus dem
8-Methyl-4-alkyl-5-pyrazolon konnte nach Rojahns*) Me-
thode zunichst das 2-Methyl-Derivat dargestellt werden und
daraus durch Alkylierung das Tetra-alkyl-pyrazolon. Auch diese
Methode wurde nicht weiter verfolgt, da sie gegeniiber der
normalen Darstellungsart keine Vorteile besitzt. '

d) Darstellung von Pyrazolonen aus 5-Chlor-pyrazolen

Auf die Moglichkeit, Pyrazolone auf dem Umweg iiber 5-
Chlorpyrazole dazustellen, hat erstmals Rojahn+) hinge-
wiesen. Er stellte zunichst das 8-Methyl-5-pyrazolon dar und
bildete darauf mit Phosphor-oxychlorid das 8-Methyl-5-chlor-

40) Thomas, Anhydrous Aluminium Chloride in Organic Chemistry, Am.
Soc. Mon. Ser. 87, 2 (1941).

41) Hauser and Breslow, J.Am. Soc. 62, 2392 (1940).

42) Die korrekte Nomenklatur ist 1,5-Dimethyl-3-pyrazolon. Im Interesse
einer einheitlichen Nomenklatur wurde diese Verbindung als 5-Pyra-
zolon bezeichnet.

42) Rojahn, B, 55, 29059 (1922).

44) Kitamura, Journ. pharmae. Soc. Japan 58, 110 (1938).
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‘pyrazol und daraus das-2-Methyl-Derivat. Durch Alkylierung
dieses Produktes erhielt Rojahn in ca. 30-prozentiger Aus-
beute das J odalkylat als weisse, kristalline Verbindung. Bei
der Zersetzung mit Kalilauge entstand daraus in fast quanti-
tativer Ausbeute das 1-Alkyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon. (R o -
jahn verwendete als Alkylreste Methyl- und Benzyl-).

Damit ist offenbar eine weitere Methode fiir die Darstel-
lung von Tetraalkyl-pyrazoldnen gegeben nach folgendem Re-
aktionsschema: ' ’ '

b B>C——C—CH; ~ 'R—C-——C—CHjs R—C—— C—CHp
|- | +POCl, I I 4+CHsJ = | | : .
0=C N 5 CIC N > CIC N—CH;
ANV NN N~ o
| : T
H H
'l‘R—'(}:——?—CH; R—C:?—Cﬁs
: |
+RJ CIC N—CH; | J K0H> 0=C N—CH;,
> NN — N/
| L 1 -
R, . N .R,

Da sich die normale Methode als geeignet erwies, wurde
auch diese Methode nicht mehr weiter verfolgt.

Damit sind offenbar die Methoden fiir die Darstellung von
Tetra-alkyl-pyrazolonen erschipft.

I3

IV. Wirksamkeit
Einigé der von uns dargestellten Verbindungen wurden im
pharmakologischen Laboratorium der Dr. A. Wander A.-G.
in Bern auf ihre analgetische und antipyretische Wirksamkeit
untersucht®). '

45) Der Dr. Wander A.-G. sei an dieser Stelle der herzlichste Dank fiir
'die Durchfithrung der pharmakologischen Priifungen ausgesprochen.
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A%algetzsche Wirkung:

- Mit den bekannten Methoden von Haffner (Schwanz-

* klemme) und Woolfe-Hardy (Metallplatte bei 55° C, Re-
aktion bei der Maus) wurde vorerst die Wirkung von Pyrami-
don nachgepriift. Dabei zeigte sich, dass fiir die relativ starken
Schmerzempflndungen, die bei den beiden Methoden auftreten,
Pyramidon in sehr hohen Dosen verabreicht werden muss. Bei
subcutaner Injektion traten bereits schwere toxische Erschei-
nungen auf, bevor eine bei diesen Methoden beobachtete Anal-

gesie auftrat.

Bei peroraler Verabrelchung des Pyramldons konnte mit
800 mg/kg eine massige, aber doch deutliche Analgesie errelcht

werden.

Bei der Priifung der neuen Priparate wurde deshalb eme
hochstmogliche Dosis peroral verabreicht.

Priparat: Dosis in mg/ky Reuktion (10 Tiere)
3-Methyl-4-iso- 200 mg/kg subcutan| nach 20’ Seitenlage,
propyl-b-pyrazolon s . | Krampfe, keine Analgesie

200 mg/kg per os nach 20’ starke Erregung

* | Keine Analgesie

300 mg/kg per os | starke Krampfe, 2/10 T
1-Aethyl-2,3-di- 300 mg/kg per os keine Analgesie nach 30’
methyl-4-isopropyl- : '
b-pyrazolon
1-Propyl-2,3-dimethyl- | 300 mg/kg per os keine Analgesie nach 30’
4-isopropyl-5-pyrazolon - -
1,4-Diisopropyl- 300 mg/kg per os keine Analgesw nach 30’ -
2,3-dimethyl-5- :
pyrazolon 400 mg/kg per os ‘keine Analgesw nach 30’ 2/10 T
1-Isobutyl-2,3- .300 mg/kg per os keine Analgesie, starke Krimpfe
dimethyl-4-iso- ’ '
propyl-5-pyrazolon

Die Resultate sind also eindeutig negativ.

T
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Antipyretische Wirkung.

Antipyretica konnen auf einfache Weise an Kaninchen nach
Verabreichung von Pyrogen-Priparaten ausgewertet werden.

Es gelangte ein Coli-Pyrogen W 1 / F 57 zur Anwendung. 2
Stunden nach subcutaner Injektion von 1 g/kg hat die. Rectal-
temperatur meist ein Maximum erreicht und bleibt weitere 3
- Stunden auf ungefihr gleicher Hohe. Vereinzelte Tiere reagier-
ten wenig oder gar nicht auf Pyrogen.

Pyramidon 100 mg/kg subcutan gibt innerhalb 1 Stunde eine
Temperatursenkung unterhalb der Ausgangstemperatur. 25
mg/kg erniedrigten die Temperatur noch merklich.

Aus dem Verlauf der bei der Priifung der 1-Alkyl-pyrazolone
erhaltenen Temperaturkurven ist leicht zu entnehmen, dass
die Priparate keine antipyretische Wirkung zeigten.
~ Dieser Befund weist erneut darauf hin, das fiir die antipy-
retische Wirkung ein am N gebundener aromatischer Ring né-
tig ist.
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C. Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und auf dem Block be-
~ stimmt. Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der orga-
' nisch-technischen Abteilung der ETH unter der Leitung von
Frl. Dr. E. Pfanner und Frl. G. Aebi ausgefiihrt.

I. Herstellung der Ausgangsprodukte

a) Substituierte Acetessigester

Isopropyl-acetessigester

In einem mit Rithrer mit Quecksilberverschluss, Riickflusskiih-
ler mit. Calciumchloridrohr und Tropftrichter mit Calcium-
chloridrohr versehenen 1-Liter-Dreihalskolben wurden 500 cem
absoluter Alkohol') mit 28 g Natrium in kleinen Stiicken ver-
setzt und 70 g trockenes Kaliumjodid zugesetzt. Hierauf wur-
den 1380 g frisch destillierter trockener Acetessigester?) zuge-

. geben und die Losung unter Riihren zu gelindem Sieden erhitzt.
Nun wurden innert 4 Stunden 185 g trockenes Isopropylbromid3)
zutropfen gelassen und weitere 10 Stunden gekocht. Nach dem
Erkalten wurde vom ausgeschiedenen Natriumbromid abfil-

“triert und das Bromid dreimal mit je 50 ccm absolutem Alkohol
ausgewaschen und diese 3 Portionen zum Filtrat gegeben. Nun
wurde der Alkohol auf dem Wasserbad abdestilliert und der
Ester durch zweimalige Destillation im Vakuum gereinigt.

" Kp. (88 mm) 121—123°, Die Ausbeute betrug 106 g, entspre-
chend 61,5 %o der Theorie. ‘

1) Der Alkohol wurde zweimal je 24 Stunden iiber gebrannten Kalk und
eine Stunde iiber Natrium (30 g fiir 600 ccm) gekocht und direkt in
den Kolben destilliert. .

2) Acetessigester wurde im Vakuum iiber Sikkon destilliert.

3) Isopropylbromid wurde durch Destillation iiber Sikkon getrocknet.
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Benzyl-acetessigester

Dieser Ester wurde aus 130 g Acetess1gester, 23 g Natrium
und 139 g Benzylchlorid gleich hergestellt wie der Isopropyl-.
acetess1gester, nur fiel hier der Zusatz von- KahumJodld weg.
Die Ausbeute an reinem Ester Kp (20 mm) 164—166° betrug
110 g oder 50 0/o

v

- Phenyl-acetessigester

‘

In einem- 500-cem-Rundkolben mit eingeschliffenem Riick- -
flusskiihler wurden 175 ccm absoluter Alkohol mit 15 g Na- -
© trium versetzt. Dann wurde auf ein Mal eine Mischung von
58,5 g Benzylcyanid*) und 68 g absolutem Essigester®) zuge-
geben. Es trat sofort Ausfidllung des Natriumsalzes des Nitri-
les ein. Die Reaktion wurde durch zweistiindiges Kochen be-
endet und hierauf die Reaktionsmasse auf —10° abgekiihlt.
Das Natriumsalz wurde abfiltriert und vier Male mit je 60 ccm

eiskaltem Aether gewaschen. Dann wurde:es in 325 ccm Was-
ser gelost und die Losung auf 0° gekiihlt. Unter Riihren wur-.
.den 32 ccmEisessig zugegeben und dadurch das Phenylacet-
essigsdurenitril in Form weisser Kristalle ausgefillt. Nach
einmaligem Umkristallisieren aus Methanol®) wurden 42 g
(63 %o der Theorle) reines Nitril vom Schmelzpunkt 87—88°
erhalten.

Fiir die Hydrolyse beniitzten wir folgende Apparatur Ein .
250-cem-Vierhalskolben wurde mit Riihrer mit Quecksilber-
verschluss, Tieftemperatur-Thermometer, Calciumchloridrohr
(gefiillt mit Phosphorpentoxyd und Calciumchlorid) und ei-
nem bis zum Boden reichenden Einleitungsrohr versehen.
Das Einleitungsrohr war mit einem HCI-Kipp unter Zwischen- ,
schaltung einer Waschflasche mit konzentrierter Schwefelsdure

-und von 2 U-Rohren mit Phosphorpentoxyd versehen. Um ein -

Verstopfen der U-Rohre zu vermeiden, war der eine Schenkel
des ersten Rohres mit Sikkon gefiilit. '

4) Benzyleyanid wurde durch Destillation gereinigt.

5) Essigester wurde mit Wasser gewaschen, mit geglithter Potasche ge-
trocknet und eine halbe Stunde iiber P20j; gekocht und destilliert.

6) Es wurde in 75 ccm Methanol gelst und allméhlich auf —150 gekiihlt.
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Im Kolben wurden 40,25 g Acetessigsﬁurenitril in 100 cem
‘absolutem Alkohol in der Wirme gelost und unter starkem

Riihren auf —10° gekiihlt. Dabei fiel das Nitril in fein verteil- ~

ter Form aus. Es wurde nun bei —10° Salzséuregas bis zur
Sattigung eingeleitet und zwar so rasch, dass in der Schwefel-
siure-Waschflasche die Blasen gerade noch gezidhlt werden .
konnten. Nach ca. 8 Stunden war die Losung gesittigt, worauf
noch weitere 2 Stunden bei —10° geriihrt wurde. Nun wurde
die Kiihlmischung entfernt. Beim Erwirmen auf Zimmertem-
peratur loste sich alles. Es wurde iiber Nacht stehen gelassen
und dann der Alkohol bei 40° im Vakuum abdestilliert. Der

" Riickstand wurde rasch zu einem Gemisch von 50 g Natrium-

carbonat, 250 ccm Wasser und 500 g Eis gegeben?) und das
Gemisch mit dreimal je 125 ccm Aether ausgezogen. Der dthe-
rische Auszug wurde viermal mit je 125 ccm 5-prozentiger eis-
kalter Kochsalzlosung gewaschen. Nun wurde eine Lésung von
25 g konzentrierter reiner Schwefelsiure, 175 cem Wasser und
375 g Eis bereitet und diese so lange geriihrt, bis sich an
der Wand Eis bildete. Die Hilfte dieser Loésung wurde zu der
in einem Scheidetrichter sich befindenden Aetherlosung ge-
geben und genau 15 Sekunden geschiittelt. Die Sdureschicht
wurde abgelassen und zur Aetherlosung wieder die Hilfte der
zubereiteten Siurelosung gegeben, wieder 15 Sekunden ge- '
schiittelt und die ganze Operation mit dem Rest der Sdure
wiederholt. Die Aetherlésung wurde fiir die spitere Aufarbei-
tung beiseite gestellt. Die vereinigten Sidureausziige wurden
- 11/2 Stunden auf 40—50° erwidrmt und nach dem Erkalten mit
75 cem Aether ausgezogen, erneut 45 Minuten auf 80—90°
erhitzt und nach dem Erkalten wieder mit 75 cem Aether aus- -
. gezogen.  Die beiden Ausziige wurden mit je 30 ccm Wasser
gewaschen. Dann wurden diese beiden Aetherausziige mit dem
vorher zur Seite gestellten Auszug vereinigt und mit 75 cem
o-prozentiger Bicarbonatlésung und 75 ccm Wasser gewa-
- schen, mit 5 g Natriumsulfat getrocknet und nach dem Ver-
treiben des Aethers der gelbe Riickstand aus einem Prassel-
kolben destilliert. Bei der zweiten Destillation wurde der Ester

7) Es schied sich eine klebrige ritliche Masse aus.
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als farbloses Oel vom Kp. (11 mm) 140—144° in einer Aus-
beute von 40 g oder 79°% der Theorie erhalten.

, » b) Alkylhydrazine
Isopropylhydrazin

In der Druckhydrierbirne wurden unter guter Kiihlung 5 g
reines Hydrazinhydrat, 5,8 g reines Aceton®) und 10 cem reine
konzentrierte Salzsiure gemischt und mit Wasser auf 30 cem
verdiinnt. Zu diesem Gemisch wurden 2 ccm 10-prozentige Pla-
tinchlorwasserstoffsdure und 10 cem 1-prozentige Gummi-ara-
bicum-Lésung gegeben und dann rasch die heisse Lésung eines
Hilfskolloides®). Dieses Gemisch wurde unter einem Ueberdruck
von 2 at wihrend 6 Stunden hydriert. Dann wurde der Kataly- '
sator durch Zugeben eines Gemisches von je 5 ecem Alkohol,
Essigester und Aether geféllt und abfiltriert. Das Filtrat wur-
de im Vakuum zu einer sirupdsen Fliissigkeit eingeengt. Die
beim Erkalten erstarrende Masse wurde aus sehr wenig Al-
kohol umkristallisiert. Das reine Chlorhydrat (Fy. 114°) wurde
in-einer Ausbeute von 70 %o erhalten.

Zur Freisetzung der Base wurde das Chlorhydrat mit der
anderthalbfachen Menge konzentrierter Kalilauge zersetzt
und das Isopropylhydrazin abdestilliert. Hierauf wurde unter
Stickstoff iiber festem Kaliumhydroxyd erneut destilliert. Da-
bei ging die wahrscheinlich noch etwas wasserhaltige Base
bei 100—108° {iber. Die Ausbeute, bezogen auf das Chlorhy-
drat, betrug ca. 60 %o. :

Benzylkydmzz’n

1) Benzalazin.: In einem mit Riihrer, Tropftrichter
und Riickflusskiihler versehenen 2-Liter-Dreihalskolben wur-

8) Aceton wurde mit einer kleinen Menge Kaliumpermanganat gekocht'
bis die violette Firbung bestehen blieb und dann destilliert.

9) Das Hilfskolloid wurde aus 2 cem Wasser, 1 Tropfen Gummi-ara-
bicum-Losung (109/5), 1 cem 10-prozentiger Platinchlorwasserstoff-
siure, 0,5 cem 2n-Natronlauge und einigen Kristallen Hydrazin-hydro-
“chlorid bereitet. Das Gemisch wurde kurz erwirmt, wodurch Reduktion
eintrat, und rasch zur Losung gegeben.
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den 130 g (1 Mol) Hydrazinsulfat in 1000 ccm 2n-Ammoniak
gelost. ‘Dann wurden 250 ccm Benzaldehyd!®) innert 2 Stun-.
den zugegeben und das Reaktionsgemisch kriftig geriihrt.
Schon nach kurzer Zeit begann sich das Benzalazin in Form
gelber Kugeln auszuscheiden. Es wurde weitere 2 Stunden
geriihrt, dann abgesogen und mit Wasser gewaschen. Der
Riickstand wurde in 450 cem 95-prozentigem Alkohol gelost.
" Beim Erkalten fiel das Benzalazin in Form sehr schon ausge-
bildeter gelber Spiesse vom Fy. 92—93° aus. Die Ausbeute
betrug 193,4 g oder 938 %6 der Theorie. Aus der Mutterlauge
konnten noch etwa 69, unreines Produkt gewonnen werden.

2) Benzylhydrazin-chlorhydrat: In einem 3-
Liter-Becherglas wurden 120 g Benzalazin in 1800 cem Alkohol
bei 50° gelost und die Losung auf 32° abgekiihlt. Unter stin-
digem Riihren wurde dazu Natriumamalgam aus 1000 g Queck-
silber und 27,5 g Natrium!!) so langsam zugegeben, dass die
Temperatur immer zwischen 30 und 35° lag. Nach beendeter
Zugabe war die Losung entfirbt, es wurde vom Quecksilber
abgegossen und unter Riihren rasch in 4000 ccm Wasser ge-
leert. Die ausgeschiedenen weissen Kristalle wurden abgesogen
und noch feucht mit dem siedenden Gemisch von 150 ccm kon-
zentrierter Salzsdure und 3000 ccm Wasser iibergossen., Hier-
auf wurde durch Wasserdampfdestillation der Benzaldehyd
- entfernt und nach dem Erkalten von dem ausgeschiedenen har-
zigen Nebenprodukt abfiltriert. Das Filtrat wurde zunichst
auf freier Flamme, zuletzt im Vakuum zur Trockene verdampft,
mit absolutem Alkohol (50 cem) “iibergossen und erneut zur
~ Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in heissem abso-
lutem Alkohol aufgenommen und vom ungelost gebliebenen
Teil abfiltriert. Beim Erkalten des Filtrates schied sich das
Benzylhydrazin-chlorhydrat in langen Tafeln vom Schmelz-
punkt 110° aus. Die Ausbeute betrug 35 g oder 38,5% der

10) Benzaldehyd wurde gereinigt durch mehrmaliges Ausschiitteln mit
Bicarbonatlésung und zuletzt mit Wasser. )

11) Das Natrium wurde in kleinen Stiicken zu dem ganz leicht vorge- -
wirmten reinen Quecksilber gegeben. Vor dem vélligen Erkalten wurde
das Amalgam pulverisiert.
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Theorie. Daneben konnte noch ca. :30 %/o des Hydrazines als Di- '
chlorhydrat zurtickgewonnen werden.

3) Benzylhy draz1n. Das Chlorhydrat wurde mlt»
der anderthalbfachen Menge frisch gegliihtem. reinem Cal-
_ciumoxyd verrieben und im Vakuum aus einem auf 140° er-
wirmten Oelbad abdestilliert. Das einmal destillierte Produkt
wurde ohne weitere Reinigung verwendet. Die Ausbeute —
bezogen auf das Chlorhydrat — betrug 60 %, Siedepunkt (11
mm) = 85—86°.

, . ¢) Alkyljodide
Isopropyljodid

In'500 ccm absolutem Aceton??) wurden 76,2 g Natriumjodid:
- gelost und zur Losung 65 g trockenes Isopropylbromid®) ge-
‘geben. Das Gemisch, das sich sofort triibte, wurde 8 Stunden
am Riickflusskiihler, der mit einem Calciumchloridrohr ver-
sehen war, gekocht. Nach dem Erkalten wurde vom ausgeschie- °
denen Natriumbromid abfiltriert, das Natriumbromid mit Ace-
ten gewaschen und von den vereinigten Filtraten das Aceton '
abdestilliert. Der Riickstand, ein schwach rotlich geférbtes
Produkt wurde unter normalem Druck zweimal destilliert, das
zweite Mal unter Zusatz von wenig Sikkon. Die Ausbeute be-
trug 49 g, entsprechende 54,5 %o der Theorie.

“Cyclohexyljodid
1) Phosphortrijodid: Eine Losung von 127 g Jod
in 1 Liter Schwefelkohlenstoffl*) wurde unter Schiitteln all-
méhlich zu der filtrierten Losung von 10,3 g gelbem Phosphor
in 30 ccm trockenem Schwefelkohlenstofflt) gegeben und
das Gemisch 2 Tage stehen gelassen. Dann wurde der grosste
Teil des Losungsmittels aus einem auf 55° erwﬁrinten_Was—

‘.

12) Aceton wurde durch Kochen iiber- Permanganat (Anm. 8) gereinigt
und dann tiber Sikkon destilliert.

13) Isopropylbromid wurde durch Destillation tiber Sikkon getrocknet.

14) Schwefelkohlenstoff wurde mehrere Tage iiber Calclumchlond stehen
gelassen und dann destilliert.
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-serbad abdestllhert und der Rest unter vermindertem Druck
abgesogen

2 ) C yclohexylj odid: 100 g Cyclohexanol wurden
langsam zum Phosphortrijodid gegeben und das Gemisch 4
Tage in kaltem Wasser stehen gelassen. Dann wurde zur Zer-
storung des iiberschiissigen Trijodides Wasser zugegeben und
- die entstandene Losung mit Aether extrahiert. Der Aether-
auszug wurde mit Wasser, Sodalésung und wieder mit Was-
ser gewaschen und iiber Calciumchlorid getrocknet. Nach dem
Vertreiben des Aethers wurde im Vakuum destilliert. Es wur-
den 195,2 ‘g Cyclohexyljodid vom Siedepunkt (17 mm) 70° er-
halten. Die Ausbeute betrug somlt 93 %/. .

II. Kondensationsreaktionen
a) 3-Methyl-5-pyrazolon

1) Aus Hydrazinhydrat: In einem 200-ccm-Erlen-
meyer wurden 26 g -Acetessigester -und 20 cem Alkohol auf
—15° gekiihlt und dazu langsam 10 g Hydrazinhydrat getropft. .
Nach beendetem Zugeben wurde 10 Minuten in der Kiihlmi-
_schung stehen gelassen. Das Methyl-pyrazolon schied sich in
Form rein weisser Kristalle aus, die abgesogen und im Vakuum
‘bei 80° getrocknet wurden. Die Ausbeute betrug 18,5 g, entspre-
chend 97 %o der Theorie. Der Schmelzpunkt lag bei 218—214°,

2) Aus Hydrazinsulfat: In einem mit Riihrer mit
* Quecksilberverschluss, Riickflusskiihler und Tropftrichter ver--
sehenen 1-Liter-Dreihalskolben wurden 500 ccm 2n-Kalilauge
. gleichzeitig mit 65 g Hydrazinsulfat und 65 g frisch destillier-
tem Acetessigester in kleinen Portionen versetzt. Unter star-
kem Riihren wurde eine Stunde zum Sieden erhitzt, dann
wurde unter gewohnlichem Druck bis fast zur Trockene ver-
dampft und endlich im Vakuum bei 90° vollig getrocknet. Der
weisse Riickstand wurde mehrmals mit siedendem Methanol
ausgezogen. Beim Erkalten fiel das Methyl-pyrazolon aus.

Notigenfalls konnte es aus Methanol umkrlstalhslert werden
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" Die Ausbeute betrug auf diese Weise 25,3 g oder 64 % der
Theorie. Beim nichsten Ansatz wurde das Destillat des ersten
Ansatzes als Losungsmittel fir das Kaliumhydroxyd verwen-
det. Dadurch konte die Ausbeute auf 32,8 g oder 83 %/ gestei-~
gert werden. :

- b) 1-Alkyl- -methyl-5-pyrazolone

-Isopropyl-3-methyl—5-pyrazolon

1) Ausdem freien Isopropylhydrazxn 35 g
Isopropylhydrazin wurden mit 6 g Acetessigester versetzt
und 2 Stunden auf dem Wasserbad erwirmt.

Es schied sich ein helles Oel aus, das in Aether aufgenom-
men wurde. Nach dem Trocknen der #therischen Losung wur-
.de der Aether vertrieben. Nach ldngerem Stehen im Kiihl-
schrank kristallisierte das Pyrazolon aus, das nach zweimali-
gem Umkristallisieren aus Methanol den konstanten Schmelz-
punkt 990 zeigte. Die Ausbeute betrug 0 7 g, entsprechend 10 %
der Theorie.

2) Aus Isopropyl-hydrazin-chlorhydrat:
Ein Gemisch von 25 ccm 2n-Kalilauge, 5,6 g Isopropylhydrazin-
chlorhydrat und 6,5 g Acetessigester wurde unter hdufigem
Umschiitteln 2 Stunden auf dem Wassgrbad gekocht. Beim Er-
kalten schied sich wieder ein helles Oel aus, das in Aether auf-
genomme wurde. Nach dem Trocknen der Losung und dem Ver-
treiben des Aethers kristallisierte das Pyrazolon in glaskla-
ren Platten aus, die aus Methanol umkristallisiert wurden. Der
Schmelzpunkt betrug 99°. Der Mischschmelzpunkt bestétigte
die Identitit mit dem aus dem freien Hydrazin gewonnenen
Produkt. Die Ausbeute betrug 0,4 g, entsprechend 6 0/o der
Theorie. Analyse siehe Seite 81..

1-Benzyl-3-methyl-5-pyrazolon

12,2 g Benzylhydrazin-chlorhydrat wurden mit 10 g Acet-
essigester und 4,3 g Kaliumhydroxyd in 30 cem Wasser 1
Stunde am Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten schied sich
das Prazolon als gelber Kuchen ab; der abgesogen und aus Al-
kohol umkristallisiert wurde. Der Schmelzpunkt des reinen
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Produktes lag bei 173—174° Ausbeute 1,6 g, entsprechend
11.%/9 der Theorie. o -

1-Benzyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon

Zu einem Gemisch von 6,7 Gramm Benzyl-hydrazin-chlor- .
hydrat und 7,25 Gramm Isopropylacetessigester wurden 2,36
Gramm Kaliumhydroxyd in.20 cem -Wasser gegeben. Die -
zunéchst klare Losung wurde 2 Stunden am Riickfluss gekocht,
wobei sie sich triibte. Beim Erkalten schied sich das Pyra-
zolon als helles Oel aus, das mit Aether ausgezogen wurde.
Nach dem Vertreiben des Aethers kristallisierte das Pyrazolon
nach mehrwochigem Stehen im Eisschrank in feinen Nidel-
chen aus. Fy 74°% Die Ausbeute war sehr gering. Das Analy-
senresultat ist Seite 85 angegeben.

c) 3-Methyl-4-alkyl-0der-aryl-5-pyrazolone

3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon

17,2 g . frisch destillierter Isopropylacetessigester wurden
mit 5 g Hydrazinhydrat in der gleichen Art kondensiert wie
der unsubstituierte Acetessigester (Seite 77). Das Pyrazolon
kristallisierte sofort rein aus und zeigte den Schmelzpunkt 182°,
der sich  durch Umkristallisieren aus Alkohol nicht weiter er-
nohte. Die Ausbeute betrug 13 g, entsprechend 98 °/o der Theo-
rie.

15,20 mg Substanz gaben 2,75 cem No (239, 727 mm)

C7H;20N> (140,18) Nper, 19989 N, 19,960/

3-Methyl-4-benzyl-5-pyrazolon

44,1 g Benzylacetessigester und 10 g Hydrazinhydrat wurden
nach der gleichen Methode wie das obige Produkt kondensiert.
Der Schmelzpunkt der reinen Verbindung ist 226—228°, ent-

- sprechend der Literatur. Die Ausbeute betrug 33 8-g oder 90 %,
der Theorie.

3-M ethyl-4-phenyl-5;pyrazolon

20,6 g frisch destillierter Phenylacetessigester wurden mit
5,0 g Hydrazinhydrat nach_ der gleichen Methode wie die bei-
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den obigen Verbindungen kondensiert. Gute Kiihlung erwies
sich als unerlidsslich. Das Produkt wurde aus Alkohol umkri-
stallisiert und zeigte rein den Schmelzpunkt 211°. Die Ausbeute
betrug 16,1 g, entsprechend 92 %o der Theorie.

. 12,70 mg Substanz gaben 1,78 eem No (7,69, 719 mm)
C10H100N2z (174,4) Ny, 16,100/, Ng&f, 16,149/,

IIl. Alkylierung der 1- Stellung

-Aethyl-3-methyl-5 -pyrazolon

49 g 3-Methyl-5-pyrazolon wurden mit 60 g Aethylbromid
(110 /o der berechneten Menge) im Rohr?) 40 Stunden auf
125° .erhitzt, dann wurden 42 g Natriumbicarbonat in 100 ccm
Wasser zugefiigt und eine Stunde auf dem Wasserbad er-
wirmt!¢), Es entstand eine dunkelrot gefirbte Losung, die im
" Extraktionsapparat 24 Stunden lang mit Aether ausgezogen
wurde. Nach dem Vertreiben des Aethers schied sich nach
mehrtigigem Stehen aus der dunkel gefirbten Masse das Py-
razolon in gut ausgebildeten Kristallen aus, deren Schmelz- -
punkt nach zweimaligem Kristallisieren aus Alkohol bei 109°
lag. Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 25,5 g oder 40,5 ®/o
der Theorie. Aus der wisserigen Mutterlauge konnten durch
sehr langes Extrahieren mit Aether noch 5 g unverindertes
Ausgangsprodukt gewonnen werden.

16,88 mg Substanz gaben 3,42 cem Np (239, 721,5 inm)
CgH10ON2 (126,16) Nper. 22,219/p . Ny 22, 18 0/

. 15) Um eln Verdampfen des Bromides wihrend des Zuschmelzen des Roh-
res zu vermelden wurde das Bromid in einer Ampulle eingeschmolzen
und diese Ampulle im’ Rohr eingeschmolzen. Nach dem Zuschmelzen
und Erkalten des Rohres wurde die Ampulle durch rasches Kehren
des Rohres: zertriimmert. :

_Dadurch wurde verhindert, dass das Bromid verdampfte und so ein
Teil verloren ging. Dadurch wurde auch das sonst oft auftretende
Entglasen des Bombenrohres verhindert. Diese' Methode wandten wir
~* bei allen Alkyllerungen mit Erfolg an.
16) Das Bicarbonat wurde wihrend des Erhitzens in klemen Portionen
zugegeben und so ein zu starkes Aufschdumen verhindert.
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-Propyl- -methyl—5—pyrazolon

49 g 3-Methyl-5-pyrazolon wurden mit 68 g n-Propylbromid
40 Stunden auf 125° erhitzt, dann mit 20 g Natriumhydroxyd:
_in 250 ccm Wasser 30 Minuten gekocht und dann mit Aether im
Extraktionsapparat ausgezogen. Es wurde nach ca. 12-stiindi-
gem Extrahieren ein braunrotes Oel erhalten, das bald zu kleb-
rigen Kristallen erstarrte, die nach dreimaligem- Umkristalli-
sieren aus Alkohol bei 115° schmolzen Die Ausbeute betrug.
16,0 g oder 22,8 %/o der Theorie. '

20,14 mg Substanz gaben 3,70 ccm N2 (199, 714 mm)
C7H12ON2 (140,18) | Ny 19,98 /0 Nger. 20,169/ -

-Isopropyl-3—methyl-5-pymzolon ‘

735 g 3-Methyl-5-pyrazolon wurden mit 101,5 g Isopropyl-
bromid im Rohr 14 Stunden auf 125°, dann 50 Stunden auf 150°
. erhitzt. Hierauf wurde mit 63 g Natriumbicarbonat in 100 ccm
Wasser 1 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Das ausgeschiedene
zéhe Oel wurde abgehoben und im Hochvakuum destilliert. Unter
einem Druck von 0,2 mm ging bei 106—107° ein sehr helles Oel
iiber, das bald zu Kristallen erstarrte, die nach zweimaligem -
Umkristallisieren aus Methanol bei 99° schmolzen. Die Aus-
beute betrug 21 g oder 20 %, der Theorie.

18,06 mg Substanz gaben 3,27 eem N2 (259, 725 mm)
' C7H120Nz (140,18) Nyop. 19,980/, N ger. 19,839/,

1-Butyl-3-methyl-5-pyrazolon

24,5 g 3-Methyl-pyrazolon wurden mit 37,8 g n-Butylbromld
im Rohr 50 Stunden auf 125° erhitzt. Nach der Zersetzung
des entstandenen Bromhydrates mit einer Lésung von 21,0 g
Natriumbicarbonat in 50 ccm Wasser wurde das ausgeschie-
dene Oel im Hochvakuum destilliert. Bei 0,11 mm Druck ging
ein helles Oel bei-105—109° iiber, das rasch erstarrte. Nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Ligroin schmolz die Ver-
bindung bei 86°. Ausbeute 17,0 g oder 44 %o der Theorie.

12,68 mg Substanz gaben 2,10 eccm Ng (199, 719 mm)
CsH;4sON2 (154,21) Nper. 18,179/ Nget, 18,460/,



1-Isobutyl-3-methyl-5-pyrazolon

49,0 g 3-Methyl-5-pyrazolon wurden mit 75,0 g Isobutylbro-
mid im Rohr 50 Stunden auf 175° erhitzt, dann mit 42,0 g Na-
triumbicarbonat in 100 cem Wasser eine Stunde auf dem Was-
serbad erhitzt. Es schied sich ein braunes Oel ab, das lehmig
erstarrte. Aus diesem Oel wurde mit siedendem Dioxan der or-
ganische Anteil herausgelost.  (Ein kleiner zuriickbleibender
Rest erwies sich als Natriumbromid.) Beim Erkalten des Di-
oxanes schieden sich 3 g einer kristallisierten Substanz aus, die
sich nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol als
unveridnderten Ausgangsprodukt erwiesen.

Nach dem Vertreiben des Dioxanes wurde der zurtickblei-
bende Rest im Hochvakuum destilliert. Unter 0,1 mm Druck
ging zwischen 107° und 130° ein helles Qel iiber, das nach zwei-
maligem Umkristallisieren aus Dioxan und einmaligem Um-
kristallisieren aus Ligroin bei 120—123° schmolz.

Die Ausbeute betrug 8,0 g oder 10,4 % der Theorie. Daneben -
konnten ca. 20 g unverdndertes Ausgangsprodukt zuriickge-
wonnen werden. )

,Auch bei mehrmaliger Durchfiihrung der Reaktion konnte
die Ausbeute nicht verbessert werden. Auch die Verlingerung
der Reaktionszeit und die Erhéhung der. Temperatur fiihrten
nicht zum Ziele.

9,62 mg Substanz gaben 1,58 cem No (190, 718 mm)
CsH120ONo (154,21) Nl;er. 18,1790/, Ngef. 18,149/,

1-Benzyl-3-methyl-5-pyrazolon

29,4 g 3-Methyl-5-pyrazalon wurden mit 41,6 g Benzylchlorid
6 Stunden auf 170-—180° erhitzt, dann wurden bei 120° 12 g
Natriumhydroxyd in 150 ccm Wasser zugefiigt und 30 Minu-
ten gekocht. Beim Erkalten schied sich ein brauner Kuchen aus,
- der zweimal aug Alkohol umkristallisiert wurde. Der Schmelz-
punkt der so erhaltenen Kristalle war in Uebereinstimmung
mit der Literatur 175° .Das Produkt ergab keine Schmelz-
punktsdepression mit dem aus Benzylhydrazin und Acetessig-
ester erhaltenen Produkt.

Die Ausbeute betrug 15,2 g oder 26,7 %o der Theorie.
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1-Cyclohexyl-3-methyl-5-pyrazolon

43,2 g 3-Methyl-5-pyrazolon wurden mit 102,0 g frisch de-
-stilliertem Cyclohexyljodid im Rohr 15 Stunden auf 125° und
32 Stunden auf 175° erhitzt, dann mit 87 g Natriumbicarbonat
in 100 ccm Wasser 1 Stunde gekocht. Es entstand eine tiefrote
Losung und darauf ein dunkles Oel. Das Reaktionsgemisch wur-
de fiinfmal mit je 150 ccm Aether ausgezogen. Die vereinigten
Ausziige wurden nach dem Vertreiben des Aethers im Hoch-
vakuum destilliert. Unter 0,07 mm Druck ging von 126—183°
ein helles Oel iiber, das bald glasig erstarrte und zwischen 50°
und 70° schmolz. Durch Umkristallisieren aus 50-prozentigem'
Alkohol konnten Kristalle erhalten werden, die zwischen 51°
und 70° schmolzen. Weder erneutes Umkristallisieren noch De-
stillation im Hochvakuum verkleinerte dieses Intervall weiter.
Da die Ausbeute an diesem Produkt klein war, wurde es nicht
mehr weiter untersucht. Auch durch fraktioniertes Ausithern
der Mutterlauge konnte kein kristallisiertes Produkt erhalten
- werden. Es scheint wihrend der Reaktion Zersetzung eingetre-
ten zu sein. Darauf liess auch der deutliche Ammoniakgeruch
schliessen, der beim Oeffnen des Rohres und beim Kochen mit
‘Bicarbonat wahrgenommen wurde.

IV. Alkylierung der 4-S{ellung

Nickel-Katalysator

In einem Destillierkélbchen von 50 cem Inhalt wurden 10 g
Nickelcarbonat (staubfein pulverisiert) 8—4 Stundén im Was-
serstoffstrom auf 820—840° erhitzt, im Wasserstoffstrom er-
kalten gelassen und dann rasch mit Aceton iibergossen. Der
Nickelkatalysator wurde so in das Reaktionsgefiss der Hy-
drierung gespiilt, dass er nie mit der Luft in Beriihrung kom-
men konnte. ' ' . .

Dieser Ansatz wurde verwendet fiir die Hydrierung eines
Ansatzes von 10 g. Der Katalysator wurde fiir jede einzelne
Reaktion neu zubereitet.
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-Aethyl—3-methyl-#-zsopropyl- -pyrazolon

10 g Aethyl-methyl-pyrazolon wurden mit dem Katalysator
und 25 cem Aceton versetzt und 4 Stunden bei 110° und 12 at.
Wasserstoff hydriert. Nach dem Erkalten wurde vom Kata-
lysator abfiltriert, worauf sich das Pyrazolon in Form gut aus-
gebildeter prismatischer Kristalle ausschied, die aus Aceton
umkristallisiert wurden. Schmelzpunkt 113° Ausbeute 7,0 g
‘oder 52,5 %o der Theorie. Dle Kristalle waren an der Luft be-
sténdig.

16,63 mg Substanz gaben 2,564 cem No (239, 722 mm) .
CoH160N2 (168,23) Niper. 16,69/ Nger. 16,7390

-Propyl-3-methyl-!,-zsopropyl 5-pymzalon
10g Propyl-methyl-pyrazo]on wurden glelch hydrlert wie das
Aethyl-Derivat. Es wurden nach einmaligem Umkristallisieren
aus Aceton 7,0 g (54 %0 der Theorie) der Verbindung erhalten.
Schmelzpunkt 85°, Die Kristalle waren hygroskopisch. Zur Ana-

lyse wurden sie lingere Zeit im Hochvakuum iiber P20s ge- -

trocknet und sofort eingewogen. Das Produkt kristallisierte als
Semi-Hydrat. -

14,683 mg Substanz gaben 1,92 cem ‘N2 (179, 724 mm)
C10H180N2 . 1/2H0  (191,27) Nyper. 14,649/ Nger. 14,689

1,4-Diisopropyl-3-methyl-5-pyrazolon

12 g Isopropyl-methyl—pyi'azolon wurden gleich hydriert wie
die beiden eben beschriebenen Verbindungen, doch betrug hier
die Reaktionszeit nur 2 Stunden. Es wurden 7,5 g (= 47 %o der
Theorie) hygroskopischer Kristalle erhalten, die nach dreima-
ligem Umkristallisieren aus wisserigem Aceton bei 84,5—86,5°
schmolzen und sich bei der Analyse als das Semihydrat des
Diisopropyl-methyl-pyrazolones erwiesen.

5,67 mg Substanz gaben '0,‘76,ccm N2 (2290, 728 mm)
C10H180N: . 1/5H.0 (191,27) Nyer. 14,649/ Ngef. 14,86 0/9
1-Butyl-8-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon

Aus 12 g Butyl-methyl-pyrazolon wurden auf die gleiche Art
ein gelbes Oel erhalten, das im Hochvakuum destilliert wurde.
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Es ging regelméssig bei 94° unter 0,1 mm Druck iiber und kri-

stallisierte nach einiger Zeit. Nach dreimaligem Umkristalli-

sieren aus wisserigem Aceton wurde das Semihydrat der Ver-

bindung vom Schmelzpunkt 83° erhalten. Ausbeute 7 2 g oder
47 °/o der Theorie. :

8,68 mg Substanz gaben 1,06 cem Nz (219, 732 mm)
C 11H2oON2 . 1/52H20 (205,30) Ny, 13,659/ Nges, 18,659/

1-1 sobutyl-3-7ﬁethyl—4-isopropyl-b’ -pyrazolon

8,0 g Isobutyl-methl-pyrazolon wurden gleich hydi'iert wie
die oben beschriebenen Verbindungen. Das erhaltene helle Oel
wurde im Hochvakuum destilliert. Bei der zweiten Destillation
ging das Oel konstant bei 78° unter 0,06 mm Druck iiber. Das
Produkt konnte nicht kristallisiert werden. Ausbeute 6,5 g,
entsprechend 64 %o der Theorie. Zur Analyse wurde ein Teil
nochmals im Hochvakuum destilliert.

14,50 mg Substanz gaben 1,94 cem N2 (220, 726 mm)
C11H20ON2 (196,29) Nper. 14,27%0 Ny 14,780/
1-Benzyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon

12 g Benzyl-methyl-pyrazolon wurden gleich isopropyliert
wie die obigen Verbindungen. Aus der roten Losung schied sich
das Pyrazolon in weissen Kristallen aus, die aus Aceton umkri- -
stallisiert wurden. Ausbeute 7,0 g = 52,5 %. Schmelzpunkt
~ 74°. Das Produkt ist sehr hygroskopisch.

13,81 mg Substanz gaben 1,56 cem No (19,59, 720 mm)
C14H; 30N> (230,30) - Nyer, 12,179/, Ngef. 12,4790/

V. Méthylierung | der 2-Stellung

1-Aethyl-2,3-dimethyl-}-isopropyl-5-pyrazolon

7,1 g 1-Aethyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon wurden .niit
6,6 g Methyljodid (110 %o der Theorie) im Rohr'?) 24 Stunden
auf 125°'erhitzt, dann mit 1,7 'g Natriumhydroxyd in 10 cem
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Wasser 30 Minuten auf dem Wasserbad gekocht. Dabei loste
sich die anfinglich dunkle Schmiere zum Teil in schon hellgel-
ber Farbe, wihrend der Rest als helles Oel auf der wisserigen
Schicht schwamm. Das Pyrazolon wurde in Aether aufgenom-
men und die Mutterlauge 24 Stunden mit Aether extrahiert.
Die vereinigten Aetherausziige wurden von Aether befreit und
so ein dunkel gefidrbtes Oel erhalten, das fiinfmal aus einem
Hickmann’schen Destillierkélochen im Hochvakuum de-
stilliert wurde. So wurde ein fast farbloses Oel erhalten, das in
" fester Kohlensiure zu feinen weissen Kristallblittchen erstarr-
te, die sich jedoch bei Zimmertemperatur wieder lésten. Die
Ausbeute betrug 3,0 g, entsprechend 39 %o der Theorie.
Der Siedepunkt liegt unter 0,08 mm Druck bei 97°.

15,89 mg Substanz gaben 2,17 cem N2 (199, 731 mm)
C10H1s0N2 (182,26) _ Nber. 15,37 9/¢ Ngef. 15,36 96

1 -Propyl-z,3-dimethyl—l,-isopropyl—5 -pyrazolon

7,5 g 1-Propyl-3-methyl-4-isopropyl-6-pyrazolon wurden mit
6,4 g Methyljodid 36 Stunden auf 125° erhitzt. Die Zersetzung
wurde mit 3,6 g Natriumbicarbonat in 25 cem Wasser vorge-
nommen. Das Produkt schwamm als helles Oel auf der wisse-
rigen Schicht. Es wurde abgehoben und fiinfmal im Hochva-
kuum destilliert. Siedepunkt 105—107° unter 0,125 mm Druck.
Das Produkt kristallisierte auch in fester Kohlensdure nicht.
Ausbeute 2,8 g = 35 %,. '

30,15 mg Substanz gaben 38,86 cem N2 (189 713 mm)
C11H99ON2 (196,29) Nber. 14,27 Ngef. 14,09 9/,

1,4-Diisopropyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon

6,7 g 1,4-Diisopropyl—3-methy1-5-pyrazolbn wurden gleich
methyliert wie die 1-Propyl-Verbindung. Nach zweimaliger De-
stillation im Hochvakuum (Xp. (0,075) 81°) wurde die Verbin-
dung als fast vollig farbloses Oel in einer Ausbeute von 5,0 g
(=66 %0 der Theorie) erhalten.

12,14 mg Substanz gaben 1,60 cem N2 (210,.715 mm)
C11H200N2 (196,29) Nper, 14,279/ N ger. 14,45 %/
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1-Butyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5 -pyrazolt_m

7,0 g 1-Butyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon wurden nach
der gleichen Methode wie die obigen Verbindungen methyliert.
Dreimalige Destillation im Hochvakuum ergab ein schon citro-
nengelb gefiarbtes Produkt. Die Farbe konnte durch weitere
Destillation nicht entfernt werden. Der Siedepunkt des reinen
Produktes ‘liegt bei 98° (0,07 mm). Ausbeute 40 g oder 53 °/o
der Theorie.

22,63 mg Substanz gaben 2,76 ccm N (200, 715 mm)
012H220Ng (210,31) Ny, 13,329/ N s, 13,380/

1-Isobutyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon

Die Methylierung von 6,0 g unmethyliertem Produkt ergab
bei gleicher Arbeitsweise ein bridunlich verfiarbtes Oel, das
durch Destillation nicht véllig entfirbt werden konnte. Siede-
punkt 90° (0,065 mm). Die Ausbeute betrug 2,4 g oder 37 %
der Theorie.

20,58 mg Substanz gaben 2,62 cem N2z (229, 724 mm)
CquoONz (196,29) Nyer. 13,32 0/ Nge{ 18,609/

1-Benzyl-2,3- dzmethyl—.;-zsopropyl-5 -'pyrazolon

12,2 g Benzyl-methyl-isopropyl-prazolon wurden mit Methyl-
jodid methyliert. Nach der Zersetzung mit Natriumbicarbonat
wurde das Pyrazolon im Hochvakuum destilliert. Unter 0,1
mm Druck ging zwischen 114 und 140° ein braunrot verfarbtes
Oel iiber, das durch Aufspritzen von etwas Aether zur Kristal-
lisation gebracht werden konte. Die Kristalle wurden zweimal
aus 50 %o Alkohol umkristallisiert. Schmelzpunkt 87—89°, Aus-
beute 2,0 g, entsprechend 15,5 %o der Theorie. '

12,09 mg Substanz gaben 38,86 ccm Np (189, 7138 mm_)
C15H200N2 (244,33) Nber. 11,479/ Ngef. 11,30 0/¢

Die dargestellten Tetra-alkyl-5-pyrazolone sind mehr oder
weniger verfirbte Oele, die -bei Zimmertemperatur nicht er- .
starren. Mit Ausnahme des Aethyl Derivates erstarren sie auch
in fester Kohlenséure nicht.

Die Loslichkeit in Wasser ist gering. Eine Ausnahme bildet
einzig das.1-Isobutyl-Derivat, das im Wasser etwa im Verhilt-
nis 1:20 16slich ist.:
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VI. Hydrierungsversuche
am 1-Phenyl-3-131ethy1-5-pyrazolon

Katalysator

Platinkolloid: 10 ccm Wasser, einige Tropfen Gumml-
arabicum-Losung, 5 ccm 10-prozentige Platinchlorwasserstoff-
sdure und 0,5 ccm konzentrierte Natronlauge wurden gemischt
und mit einem Tropfen Hydrazinhydrat versetzt. Beim leich-
ten Erwirmen trat sofort Reduktion des Platins ein.

8,5 ccm dieses Kolloides wurden mit 0,7 ccm 10-prozent1ger
Platinchlorwasserstoffsiure und 2 ccm 10-prozentiger Gummi-
arabicum-Losung 20 Minuten mit Wasserstoff bei 8 at Ueber-
druck geschiittelt und dadurch alles Platin reduziert.

“Hydrierung: Zum Katalysator wurden 1,7 g «techni-
sches Pyrazolon», die in 0,75 ccm konzentrierter reiner Salz-
sdure und 2 ccm Wasser gelost waren, gegeben und mit einer
Losung von 0,5 cem verdiinnter Salzsiure und 0,5 cem Wasser
nachgespiilt. Es wurde bei 3 at Ueberdruck und 70—80° hy-
driert. Ueber die Reaktionsdauer werden im' nichsten Ab-
schnitt Angaben gemacht. Nach beendeter Reaktion wurde
vom ausgeflockten Platin abfiltriert, die saure Losung ausge-
dthert und die wisserige Mutterlauge mit konzentrierter Bicar-
bonatlosung alkalisch’ gemacht. Dabei fiel das Reaktionspro-
dukt in Form einer braunen Schmiere aus, die je nach Reak-
tionsdauer verschieden aufgearbeitet- werden konnte, aus der
aber in keinem Falle das 1-Cyclohexyl-Derivat isoliert werden
konnte.

Da die aufgenommene Wasserstoffmenge nicht gemessen
werden konnte, fithrten wir Relhenversuche durch, die folgen-
~des Bild ergaben
Nach einer ‘Reaktionszeit von einer Stunde kristallisierte die
- braune Schmiere nach kurzer Zeit. Nach dem Umkristallisie-
ren aus verdiinntem Alkohol erwies sich das Produkt durch den
Mischschmelzpunkt als unverindertes Ausgangsprodukt.

Auch nach zwei Stunden kristallisierte Ausgangsprodukt al-
lerdings erst nach lingerem Stehen, aber in ziemlich guter Aus-
beute.
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Nach vier Stunden war die erhaltene Schmiere auch bei 1dn-
gerem Stehen nicht zum. Kristallisiern zu bringen. Die De-
stillation im Hochvakuum fiihrte auch zu keiner Reinigung, da
das Reaktionsprodukt innerhalb eines weiten Temperaturbe-
reiches {iberging und sich ziemlich zersetzte.

Das gleiche negative Resultat ergaben die Versuche mit Re-
aktionszeiten von 6, 8, 10, 20 und 24 Stunden. Auch die Erho-
" hung des Druckes auf 5 und 10 at fiihrte nicht zum Z1e1 Die
Versuche wurden daher aufgegeben.

VII. Versuche
in der Reihe der 4-Phenyl-5-pyrazolone

3-Methyl-4-brom-5-pyrazolon

50 g Methyl-pyrazolon wurden in 25 ccm Eisessig gelost und
langsam mit einer Lésung von 5,5 g Brom in 25 ccem Eisessig
versetzt. Die Temperatur stieg dabei nie iiber 16°. Nach been-
deter Reaktion wurde im Vakuum zu einer sirupdsen Fliissig-
keit emgeengt, die in 2-n-Essigsiure in der Hitze geldst wurde.
Be1m Erkalten fiel das Brom-pyrazolon in Form rein weisser
Kristalle aus, die bei 182° schmolzen. Beim Stehen verfirbte sich
" das Produkt allmahhch Die Ausbeute betrug 5,1, g oder 56,4 %/
der Theorie.

Versuche der Friedel-Crafts’schen Reaktion

Alle Versuche, das 4-Brom-pyrazolon nach der Friedel-
Crafts’schen Methode in das entsprechende 4-Phenyl-Deri-
vat {iberzufiihren, misslangen. Es wurde in absolutem, thio--
phenfreiem Benzol unter Zusatz von wasserfreiem Aluminium-
chlorid gearbeitet. Das Aluminiumchlorid wurde in katalyti-
schen Mengen und in grossem Ueberschuss zugesetzt, ebenso
wurde die Reaktion bei Zimmertemperatur, bei 50° und bei
der Siedetemperatur des Benzols versucht. Es wurde immer -
nur unveridndertes Ausgangsmaterial erhalten. -
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1-I1sopropyl-3-methyl-4-phenyl-5-pyrazalon

6,7 g 3-Methyl-4-phenyl-6-pyrazolon wurden mit 7,2 g Iso-
propyljodid im Rohr 50 Stunden auf 175—180° erhitzt und
dann mit 3,3 g Natriumbicarbonat in 50 cem Wasser eine
Stunde gekocht. Es schied sich ein brauner Kristallkuchen ab,
der nach dreimaligem Umkristallisieren aus Alkohol bei 2199
schmolz. Der Mlschschmelzpunkt mit - dem Ausgangsprodukt _
war bei 145—190°, Das Pyrazolon bildet sehr gut ausgebildete,
lange Nadeln. Die Ausbeute betrug 4,3 g, entsprechend 52 %/
der Theorie.

21,15 mg Substanz gaben 2,-43 cem Np (199, 714 mm) -
C13H160N: (216,27) Nber. 12,96 9/ N get. 12,920/,

Methylierungsversuche am 1-Isop'ropyl- -methyl-4-phenyl-
5-pyrazolon -

8,5 g Isopropyl-methyl-phenyl-pyrazolon wurden mit 3,8 g
Methyljodid im Rohr 48 Stunden auf 125° erhitzt und hierauf
mit 8,2 g Natriumbicarbonat in 10 ccm Wasser eine halbe Stun- ’
de gekocht. Dadurch wurde eine milchige Fliissigkeit erhalten.
Durch Ausiithern erhielten wir eine rétlich verfirbte Masse,
die im Hochvakuum nicht destilliert werden konnte. Es ent-
stand ein fester Kuchen, der im’ Hochvakuum sublimierte. Das
erhaltene farblose Produkt wurde aus Alkohol umkristallisiert
und ergab feine weisse Nédelchen vom Schmelzpunkt 215° Die
N-Analyse stimmte auf das 1,2,3-Trimethyl-4-phenyl-5-pyra-
zolon. Die Ausbeute betrug 1,0 g oder 11,7 %o der Theorie. Aus
dem Riickstand konnte keine weitere reine Verbindung isoliert
werden. Bei einer zweiten Durchfiihrung der Reaktion versuch-
ten wir, die Mutterlauge fraktioniert auszuéithern, um so die
hohe Temperatur, die zum Sublimieren nétig ist, zu vermeiden.
-Auch auf diese Art erhielten wir jedoch nur das 1-Methyl-Deri-
vat. '

11,40 mg Substanz gaben 1,44 cem N3 (180, 710 mm)
Ci13H140ONs (202,25) Nier. 13,859/ Nger. 13,850/

1,é,3-Tm'methyl-4-phenyl-5-pyrazolon _
1,2 g 3-Methyl-4-phehy1-5-pyrazolon wurden mit 2,6 g Me-
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thyljodid 48 Stunden auf 150° erhitzt, hierauf mit 1,2 g Na-
triumbicarbonat in 5 ccm Wasser eine halbe Stunde gekocht.
Nach dem Erkalten wurde das Pyrazolon in Aether aufgenom-
men, der Aether vertrieben und der Riickstand im Hochvakuum
sublimiert. Bei einer Badtemperatur von 240—250° und 0,015
mm Druck ‘sublimierte eine weisse Masse, die beim Umkristal-
lisieren aus Alkohol feine Niadelchen vom Schmelzpunkt 215—
216° ergab. Der Mischschmelzpunkt mit dem aus Isopropyl-me-
thyl-phenyl-pyrazolon erhaltenen Produkt lag bei 215°, die bei-
den Produkte sind also identisch. Die Ausbeute betrug 0,15 g
oder 12,5 %o der Theorie.
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Zusamtenfassung

1. Es wird eine Uebersicht gegeben iiber die in der Literatur
beschriebenen Pyrazolon-Derivate. Es werden die Zusammen-
“hiénge zwischen chemischer Konstitution und pharmakologi-
scher Wirksamkeit erortert.

. 2. In der vorliegenden Arbeit wird die Darstellung von N,N’-
Dialkyl-5-pyrazolonen und ihren Zwischenprodukten beschrie-
ben. Es ist die Darstellung folgender in der Literatur noch nicht
beschriebener: Verbindungen angegeben:

a) 1-Alkyl-3-methyl-5-pyrazolone

1-Aethyl-3-methyl-5-pyrazolon _ "~ Fy. 109°
1-Propyl-3-methyl-5-pyrazolon , Fy. 115°
1-Isopropyl-8-methyl-5-pyrazolon N o Fy. 99°
1-Butyl-3-methyl-5-pyrazolon - Fy. 869
+ - 1-Isobutyl-8-methyl-5-pyrazolon Fk 123°
b) 3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon F,. 1820
c) 1-Alkyl-3-methyl-4-isopropyl-5-byrazolone_ ' ‘
1-Aethyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon ' Fp. 113>
1-Propyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon - Fy. 85
1-Isopropyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon Fy. 86°
1-Butyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon Fy. 83°
1-Isobutyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon Kp (006) 78
1-Benzyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon F. 74

d) 1-Alkyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolone

1-Aethyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon  Kp (g5, 97°
1-Propyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon =~ Kp (0,125 107°
1,4-piisopropyl-2,3-dimethy1-5-pyrazoldn Kp 0,015y 81°
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1—Bufyl-2 3-dimethyl-4-isopropy!l- 5-pyrézo]on Kp (0,07 )

980

1-Isobutyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon Kp (0,065) 90°
1-Butyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon ~ Kp (0,07 ) 98
1-Isobutyl-2,8-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon Kp (0,065) 90°
—Benzy1-2 3-dimethyl-4- 1sopropy1 5-pyrazolon - Fy. 890
e) 4-Pheny1 5-pyrazolone
3-Methyl-4-phenyl-5-pyrazolon Fy. 211°
1-Isopropyl-3-methyl-4-phenyl-5-pyrazolon Fy. 219°
1,2,3-Trimethyl-4-phenyl-5-pyrazolon Fy. 215°

3. Die dargestellten Verblndungen sind weder antipyretisch

noch analgetisch wirksam.
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