Volumen xL11, Fasciculus 1v (1959) — No. 127 1201

127. Uber neuartige, basisch substituierte Pyrazolon-Derivate.
Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel
3. Mitteilung )
von A. Ebnéther, E. Jucker und A. Lindenmann
(15. IV. 59)

Mit der Entdeckung der Substanzklasse der Pyrazolone (KNoOrR, 1883) haben
zwei Verbindungen dieser Gruppe eine ausgedehnte praktische Anwendung gefun-
den; es sind dies das Antipyrin (I) und das Pyramidon (II).
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Seit der Aufnahme dieser beiden Priparate in den Arzneimittelschatz haben
Pyrazolone immer wieder das Interesse der Chemiker und Pharmakologen erweckt,
Von der grossen Anzahl der bisher pharmakologisch gepriiften Pyrazolon-Derivate
tragen die meisten in 1-Stellung einen aromatischen Substituenten. Erst in neuerer
Zeit haben z. B. BUcur und Mitarbeiter?) Pyrazolone hergestellt, die in 1-Stellung
mit cinem aliphatischen Rest substituiert sind, und W. KroHs?) hat kiirzlich die
Synthese von Pyramidon-Analoga beschrieben, bei denen das am N-1 haftende
Phenyl durch eine Benzylgruppe ersetzt ist.

Die bisher geiibte Konzentration auf aromatisch substituierte Pyrazolone diirfte
damit zusammenhingen, dass die aromatischen Hydrazine durch Diazotierung und
nachfolgende Reduktion aus den entsprechenden Aminen leicht zuginglich sind,
wihrend die Herstellung aliphatischer Hydrazine viele Schwierigkeiten bereitet.
Dasselbe gilt fiir heterocyclische ungesittigte Hydrazin-Derivate, die nur in ver-
hiltnismissig wenigen Fillen fiir Synthesen von Pyrazolonen verwendet wurden4).
Anderseits wurde die Anwesenheit eines aromatischen Restes sowie das Vorhanden-
sein der Gruppierung C,,H5—I\|I—I\|I—CH3 als Bedingung fiir antipyretische Wirksam-
keit angesehen?), wobei Untersuchungen®) iiber Isomorphie, immunologische und

1) 1. Mitteilung Helv. 42, 533 (1959); 2. Mitteilung Helv. 42, 918 (1959).
?) Z. B. Dissertation R. UrsPrRUNG, ETH. Ziirich, 1948.

3) W. Krous, Medizin u. Chem. 6, 340 (1958).

4) J. Tuiere & J. T. Marais, Liebigs Ann. Chem. 273, 159 (1893); S. F. DurToN, J. chem.
Soc. 61, 788 (1892); R. G. FARGHER & R. FUrNEss, ]. chem. Soc. 1915, 695, 699; C. RATH &
A.Binz, D.R.P. 516534; H.BEYER & D. STEHWIEN, Arch. Pharmaz. 286, 13 (1953); M. DoHRN &
H. HorsTERS, SCHERING, D. R. P. 406213.

5) A. OswaLp, Chem. Konstitution u. pharm. Wirkung, S. 607, Berlin 1924.

$) H. ERLENMEYER & E. WiLL1, Helv. 18, 740 (1935).
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pharmakologische Ahnlichkeit mit Aminopyrin und 4-Isopropyl-antipyrin diese An-
sicht unterstiitzten.

Neuere Forschungsergebnisse stehen indessen nicht im Einklang mit dieser An-
schauung, und die gute Wirksamkeit von Verbindungen, wie z.B. 1-Phenyl-2-
methyl-3,4-cyclotetramethylen-pyrazolon-(5)7) oder 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-di-
dthylaminocarboxyithyl-pyrazolon-(5)8) zeigt, dass es fiir antipyretische und anal-
getische Aktivitdt nicht unbedingt notwendig ist, dass das C-Atom 4 im Pyrazolon-
kern direkt mit dem N-Atom eines basischen Restes verkniipft ist, wic das beim
Pyramidon der Fall ist.

Die meisten dieser pharmakologisch zum Teil wertvollen Pyrazolon-Derivate
haben neben ihrer, allerdings meistens geringen, Toxizitit den Nachteil, dass sie in
Wasser schwer 16slich sind und sich nicht zur Herstellung von konzentrierten In-
jektionslosungen eignen, wie sie in der modernen parenteralen Stosstherapic ver-
wendet werden. Ausgehend von diesen Erkenntnissen haben wir nun eine neue
Gruppe von Pyrazolon-Derivaten aufgebaut, die sich nicht vom Phenylhydrazin ab-
leiten, sondern basische Gruppen enthalten und dadurch mit anorganischen und
organischen Siurcn wasserldsliche Salze bilden kénnen:

— Alkyl
Ry==rR, bas Rest = -( >N-Alkyl; ~cH,-cH, 7
Alkyl
0= MRy y
|
bas. Rest _CH-CH,—CH -N/Alkyl_
I T T Ay
R, = H, nied. Alkyl. CH, ARy
R, = H, nied. Alkyl, Aryl, subst. Aryl, Aralkyl, Rest _CH-CH _N/Alkyl
eines 5- bis 6-gliedrigen heterocycl. Rings. 2 “Alkyl

i
R, = H, nied. Alkyl, nied. Alkenyl, nied. Alkynyl, Aryl, Aralkyl. CHy
R, + Ry = -CH,-CH,—CH,-.

Es bestehen nun prinzipiell zwei Moglichkeiten, solche Pyrazolon-Verbindungen
aufzubauen:

1. Substitution des Pyrazolon-Ringes in 1-Stellung mit einem basischen Sub-
stituenten.

2. Der basische Substituent wird, unter Verwendung von geeigneten Hydrazin-
Derivaten, beim Aufbau des Pyrazolon-Rings direkt eingefiihrt.

W.Krons?) konnte zeigen, dass bei Umsetzungen von 1,5-Dimethylpyrazolon-(3)
mit heterocyclischen Halogeniden Hydroxypyrazolidther gebildet werden, so dass wir
uns von Anfang an in erster Linie mit der zweiten Methode befassten. Dazu mussten
jedoch zuerst die notwendigen basischen Hydrazin-Verbindungen aufgebaut wer-
den, woriiber an anderer Stelle berichtet wurde19),

7) KrekEL & GRAFF, Dtsch. med. Wschr. 63, 830 (1937).

8) H. P. KaurmanN & L. S. Huang, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 1214 (1942); D.R. P.
735266; J. D. AcuETic & K. BobpENDORFF, D. R. P. 907 296.

%) W. Kross, Chem. Ber. 88, 866 (1955).

19) Helv. 42, 533 (1959).
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Die Herstellung der Pyrazolone erfolgte allgemein durch Umsctzung von g-Keto-
carbonsduren und ihren Derivaten mit den entsprechenden Hydrazinen.

(o]
I
R;-CH——C-R, Rs—CﬁC—R2
| — | | X = OH, O-Alkyl, NH,
0=C HN-R, 0=Cs sN-R,
~. .7 N1
X NH N
| !
bas. Rest bas. Rest

Dabei liefern die Sdure-Derivate die Substituenten in 3- und 4-Stellung, die
Hydrazin-Derivate die Substituenten in 1- und 2-Stellung. Schon bei Zimmertempera-
tur tritt meistens Reaktion ein, die durch Erwirmen im Vakuum zu Ende gefiihrt wird,
wobei der entstehende Alkohol und das Wasser abdestillieren. Das Pyrazolon-Derivat
wird sodann durch Destillation im Hochvakuum oder durch Kristallisation gereinigt.

Die Moglichkeit, mit den Pyrazolonen selbst weitere Umsetzungen auszufiihren,
ist ausschliesslich auf die aktive Methylengruppe und gegebenenfalls die C=N-
Doppelbindung beschrinkt. Eine Alkylierung in 2-Stellung, wie bei der Herstellung
des Antipyrins aus dem 1-Phenyl-3-methyl-pyrazol-5-on, kommt bei unseren Ver-
bindungen infolge der basischen Gruppierung des Substituenten in 1-Stellung nicht
in Frage, da hier Quartirisierung eintritt. Die gewiinschten Reste miissen deshalb
schon bei der Kondensation eingefiihrt werden, was die Herstellung der entsprechend
substituierten Hydrazin-Derivate bedingte. Hingegen kénnen, wie bei allen in 4-Stel-
lung unsubstituierten Pyrazolonen, Nitroso- oder Halogen-Derivate hergestellt wer-
den. So erhielten wir z. B. durch Behandeln des entsprechenden Pyrazolons mit
salpetriger Sdure das 1-[N-Methylpiperidyl-(4')]-3-phenyl-4-nitroso-pyrazol-5-on, das
anschliessend mittels reduktiver Aralkylierung mit Benzaldehyd in Gegenwart von
Wasserstoff und Platin-Bariumsulfat-Katalysator in das 1-[N-Methylpiperidyl-(4')]-
3-phenyl-4-benzylamino-pyrazol-5-on iibergefithrt wurde.

Fiir die variierte Substitution des Pyrazolon-Rings in 3- und in 4-Stellung wurden
35 p-Ketocarbonsiureester, von denen verschiedene, wie z. B. der 2-[Thenoyl-(2')]-
penten-(4)-sdure-dthylester, der 2-[Thenoyl-(2')]-pentin-(4)-sdure-dthylester, odcr der
2-Benzoyl-pentin-(4)-sdure-dthylester zum ersten Male hergestellt wurden, mit den
ncuen basischen Hydrazinen, insbesondere mit den N-Alkylpiperidyl-(4)-hydrazinen,
umgesetzt. Die erhaltenen Pyrazolone sind alle bei Zimmertemperatur kristalline Ver-
bindungen, die mit anorganischen und organischen Siuren wasserlésliche Salze bil-
den. Die in 2-Stellung unsubstituierten Pyrazol-5-on-Derivate kénnen als Siuren
oder Basen reagieren. So lassen sie sich denn auch bei der potentiometrischen Titra-
tion, sowohl mit 0,1-n. HCI als auch mit 0,1-n. NaOH, an der Glaselektrode direkt
titrieren. Orientierungshalber sind in der folgenden Tab. die pK-Werte einiger dicser
Pyrazol-5-on-Derivate angegeben.

PK, PK,
1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-4-ithyl-pyrazol-5-on . . 5,90 9,15
1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-4-benzyl-pyrazol-5-on . 6,73 9,13
1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-methyl-pyrazol-5-on . . . . . 6,63 9,00
1-[N-Methylpiperidyl-(4)]-3-methyl-4-n-propyl-pyrazol-5-on 7,18 9,20
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Die pharmakologischen Untersuchungen der neuen Pyrazolonel!) haben ergeben,
dass verschiedene Vertreter dieser Gruppe gute antipyretische und analgetische
Eigenschaften aufweisen, die eine praktische Verwertung gestatten. Bei diesen
Untersuchungen haben sich auch interessante Zusammenhinge zwischen Struktur
und Wirkung gezeigt, iiber die an anderer Stelle berichtet wird.

Analgetische Wirkung einiger Pyrazol-5-on-Devivate im Heizplattentest

Verbindung Prozentuale Verlingerung der Reak-
tionszeit nach s. ¢. Verabreichung
R = _/ \N—CHa von .. mg/kg
\_/ 20 50 70 100
Czﬂs?CGHa
07 N _NH 19 50 — —
!
R
n-CgH,——=-C,H,
NH 29 57 — —
0// \N/
\
R
HC EC—CHZ———'CGH5
o /\N/NH — — 36 80
!
R
C.GHs—_CH2|———C_,,I-I5
07N _NH —_ — 48 67
|
R
CHS\NAminopyri:I
CHY | L
07N _N-CH, 3 36 48 65
i
CeH;

Im experimentellen Teil werden Herstellungsvorschriften einiger neuer f-Keto-
carbonsdureester sowie einiger typischer Vertreter der hier behandelten Kérperklasse
gegeben und die Eigenschaften der iibrigen Pyrazolone in Tab. zusammengefasst.

Experimenteller Teill?)
Neue 3-Ketocarbonsiureester
2-[Thenoyl-(2') - penten-(4)-sduve-dthylester. Tn eine gekiihlte Lésung von 1,44 g Natrium in
15 ml abs. Athanol wird unter Riihren cine Mischung von 12,0 g a-Thenoyl-(2)-essigsdure-dthyl-
ester und 12,0 g Allyljodid bei 0 — + 3° zugetropft. Die Lésung wird anschliessend 1 Std. bei
Zimmertemperatur weitergerithrt und darauf noch 4 Std. im Bombenrohr auf 100° erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird in 100 ml Wasser aufgenommen, mit total 250 ml Ather extrahiert und
dic Atherldsung mit total 80 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird

1) Diese Untersuchungen wurden im pharmakologischen Laboratorium der SANDoz A.G.
Basel durchgefiithrt; Herrn Dr. A. CERLETTI und seinen Mitarbeitern sei dafiir auch an dieser Stelle
bestens gedankt.

12) Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. W.
ScHONIGER) ausgefiihrt.
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der Ather abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert, wobei der 2-{Thenoyl-(2")]-
penten-(4)-siure-dthylester zwischen 136-137°/1 Torr als farblose Fliissigkeit iiberdestilliert.
o} = 1,5322.
CpH,,0sS  Ber. C60,5 HS59 0201 §13,5%
(238,30) Gef. ,,611 , 61 , 204 , 129%

2-[Thenoyl-(2'))-pentin-(4)-sdure-dthylester. In eine gekithlte Losung von 2,3 g Natrium in
23 ml abs. Athanol wird unter Rithren eine Mischung von 19 g a-Thenoyl-(2)-essigsdure-dthylester
und 14 g Prop-2-ynyl-(1)-bromid bei einer Temperatur von 0 — + 2° zugetropft. Die Losung
wird anschliessend eine Std. bei Zimmertemperatur weitergerithrt und darauf noch 4 Std. im
Bombenrohr auf 100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch (Natriumbromid hat sich ausgeschieden)
wird in 120 ml Wasser aufgenommen, mit total 300 ml Ather, extrahiert und die Atherlésung mit
total 100 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen {iber Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert
und der Riickstand im Vakuum fraktioniert, wobei der 2-[Thenoyl-(2’)]-pentin-(4)-sdure-ithyl-
ester bei 147°/1 Torr als leicht hellgelbes Ol iiberdestilliert. n}f = 1,5437.
CyoH,150,S  Ber. C61,0 HS51 0203 S13,6%
(236,29) Gef. ,, 60,2 ,, 56 ,, 20,2 ,, 13,9%

2-Benzoyl-pentin-(4)-sdure-dthylester. In eine gekiithlte Losung von 2,3 g Natrium in 23 ml
abs. Athanol wird unter Riihren eine Mischung von 19,0 g Benzoylessigsiure-dthylester und
14,0 g Prop-2-ynyl-(1)-bromid bei 0 — +2° zugetropft. Die Losung wird anschliessend 1 Std.
bei Zimmertemperatur weitergerithrt und darauf noch 4 Std. im Autoklaven auf 100° erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wird in 120 ml Wasser aufgenommen, mit total 300 m! Ather extrahiert
und die Atherldsung mit total 100 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat
wird der Ather abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert, wobei der 2-Benzoy!l-
pentin-(4)-sidure-dthylester bei 130°/0,9 Torr als farblose Fliissigkeit {iberdestilliert. nf} = 1,5252.

€ H O, (230,25) Ber. C73,0 H61 0209Y% Gef. C728 H64 O 21,39

2-(4’-Chlor-benzoyl)-pentin-(4)-sGure-Gthylester. In eine gekithlte Losung von 0,65 g Natrium
in 7 ml abs. Athano! wird unter Riihren eine Mischung von 6,7 g (4-Chlor-benzoyl)-essigsiure-
ithylester und 4,1 g Prop-2-ynyl-(1)-bromid bei 0 - 4 2° zugetropft. Die Loésung wird anschlies-
send bei Zimmertemperatur 1 Std. weitergeriihrt und darauf noch 4 Std. im Bombenrohr anf
100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird darauf in 35 ml Wasser aufgenommen, mit total 100 ml
Ather extrahiert und die Atherldsung mit total 40 m! Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber
Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert,
wobei der 2-(4’-Chlor-benzoyl)-pentin-(4)-siure-athylester bei 125-126°/0,03 Torr als farblose
Fliissigkeit iiberdestilliert. n}! = 1,5390. ’

C14H30,C1 (264,70)  Ber. € 63,5 H 5,0 Cl13,49% Gef. C63,3 H 52 Cl13,49%

Pyrazolone

1-IN-Methylpiperidyl-(4'))-3-[thienyl-(2"))-4-dthyl-pyrazol-5-on. 8,6 g N-Methylpiperidyl-(4)-
hydrazin und 15,1 g «-Thenoyl-buttersidure-dthylester wurden zusammengegeben und 1 Std. bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Anschliessend erhitzte man das Gemisch 3!/, Std. auf 150°
und hielt es noch 15 Min. im Vakuum (12 Torr) auf dieser Temperatur. Nach Abkiihlen wurde
das Reaktionsgemisch mit Ather verrieben, das in Ather unlosliche 1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-
3-{thienyl-(2")]-4-athyl-pyrazol-5-on abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert. Smp.
177-178°. Ausbeute 7,8 g (Analysen: Tab. 1).

1-(N-Methylpiperidyl-(4')1-3-methyl-d-isopropyliden-pyrazol-5-on. 10 g 1-[N-Methylpiperidyl-
(4')]-3-methyl-pyrazol-5-on wurden 6 Std. unter Riickfluss in 100 ml Aceton zum Sieden erhitzt.
Nach Abkiithlen wurde das kristalline 1-[N-Methylpiperidyl-(4’) ]-3-methyl-4-isopropyliden-pyra-
zol-5-on abfiltriert und aus wenig Methanol/Aceton und Aceton/Ather umkristallisiert. Smp.
125-128° (Zers.). Ausbeute 9,3 g.

1-[N-Methylpiperidyl-(4')}-3-methyl-d-isopropyil-pyvazoi-5-on. 3 g 1-[N-Methylpiperidyl-(4')]-
3-methyl-4-isopropyliden-pyrazol-5-on wurden in 25 ml Athanol geldst und mit Ranev-Nickel
und Wasserstoff bei 80° und 15 at wihrend 15 Std. hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator
wurde das Athanol im Vakuum entfernt, der Riickstand mit Ather aufgekocht und iiber Nacht
stchengelassen, Darauf wurde die dtherische Losung abdekantiert, der Ather abgedampft und
der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Die bis 180°/0,04 Torr iibergehenden Anteile werden
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aus feuchtem Ather zur Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisieren aus Essigester schmilzt
das 1-{N-Methylpiperidyl-(4)]-3-methyl-4-isopropyl-pyrazol-5-on bei 90-97°. Ausbeute 1,0 g
{Analysen: Tab. 1).

1-[N-Methylpiperidyl-(4°)1-3-phenyl-d-nitroso-pyrazol-5-on. Zu einer Losung von 10,3 g
1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-pyrazol-5-on in 13,7 ml Salzsiurc (d = 1,16) und 40 ml
Wasser liess man unter Riihren und Eiskiihlung bei 3-4° cine Losung von 2,8 g Natriumnitrit
in 7,0 ml Wasser langsam tropfen. Nach beendigtem Zutropfen (ca. 25 Min.) wurde noch 1!/, Std.
bei 2° weitergerithrt. Zur Entfernung des Wassers wurde das Reaktionsgemisch nun dreimal mit
je 200 ml Aceton versetzt und im Vakuum bei ca. 40° abgedampft. Der Riickstand wurde sodann
in 200 ml abs. Methanol aufgenommen. Man filtrierte vom ausgeschiedenen Natriumchlorid ab,
konzentrierte das Filtrat im Vakuum, wobei durch Filtration noch weiteres Natriumchlorid
abgetrennt werden konnte. Der konzentrierten Losung (ca. 40 ml) wurde sodann Ather zugegeben,
wobei sich das 1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-4-nitroso-pyrazol-5-on-monohydrochlorid
kristallin ausschied. Smp. 211-214° (Zers.). Ausbeute 12,8 g (Analysen: Tab. 1).

1-[N-Methylpiperidyl-(4')]-3-phenyl-4-benzylamino-pyrazol-5-on. Eine Loésung von 1,5g
1-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-4-nitroso-pyrazol-5-on-monohydrochlorid und 0,9g Benz-
aldehyd (frisch dest.) in 75 ml Athanol und 15 ml 20-proz. wisscriger Essigsiure wurde mit 5,0 g
Platinkatalysator (Platin auf Bariumsulfat, 10-proz.}) wihrend 6 Std. bei 70° und 3 at hydriert.
Nach Abkiihlen wurde vom Katalysator abfiltriert und das Athanol und die Essigsiure im Va-
kuum bei 40-50° abdestilliert. Der Riickstand, das 1-[N-Methylpiperidyl-(4’)}-3-phenyl-4-benzyl-
amino-pyrazol-5-on-monohydrochlorid, kristallisierte beim Anreiben mit Isopropanol. Ausbeute
1,1 g. Zur Analyse wurde dic Verbindung aus Methanol-Ather umkristallisiert. Smp. 239-241°
(Zers.) (Analysen: Tab. 1).

Zusammenfassung
Es werden ncue Pyrazol-5-on-Derivate beschrieben, die in 1-Stellung durch einen
Piperidyl-(4)- oder Dialkylaminoalkyl-Rest substituiert sind. Einzelne dieser Ver-
bindungen zeichnen sich bei hervorragender Wasserloslichkeit ihrer Hydrochloride
durch gute analgetische und antipyretische Wirkungen aus.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
SANDOZ, Basel

128. Uber die Synthese von Acetessigester-[1-4C] und
a, 3-Diketobuttersiureester-[1-14C]
12. Mitteilung tiber Reduktone und 1,2, 3-Tricarbonylverbindungen!)
von H. Dahn und H. Hauth
(22. 1V. 59)

Zu Decarboxylierungsstudien bendétigten wir o, $-Diketobuttersdure-dthylester,
dessen Carboxylgruppe mit 14C signiert ist (CH;—CO-CO-*COOC,H;, 11*). Da Di-
ketobuttersiure-dthylester (II)%) aus Acetessigester (I) auf verschiedenen Wegen
gewonnen werden kann, besteht die Aufgabe im wesentlichen in der Synthese von
carboxyl-signiertem Acetessigester. Die CLAISEN’sche Kondensation eignet sich nicht

1) 11. Mitteilung: H. Dann & H. HavuTn, Helv. 40, 2261 (1957).
2) 1-signierte Verbindungen sind in den Formelnummern durch einen Stern charakterisiert;
Formeln ohne Stern symbolisieren inaktive Stoffe.





