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I n  der neueren Patentlitcratur wird die starke analgctischc urid antipyretische Wirkung von 
einl'ach suhstituierten Phenylpropiolsauren erwahnt'). Dies veranlaBt uns, iiber die 
Herstellung von Antipyrylpropiolsiure zu berichten'). 

Als Ausgangssubstanz eignet sich das Antipyrylpyrazolon 2a, das aus Antipyroylessige- 
ster 13) und Hydrazin in guter Ausheute hergestellt wird. 

3 ! I  

Zur  Formulierung der tautomeriefahigen Verbindung 2a ist von Interesse, daB das aus 
11 33) und Hydrazin erhaltliche Ethoxypyrazol2b in Methanol ein fast 

deckungsgleiches IJV-Spektrum gibt. Demnach ist daniit zu rechnen, daR in polaren 
Liisungsmitteln 2a im wesentlichen als Hydroxypyrazol vorliegt. Zu  der gleichen 
SchluBfolgerung fiihrt der Vergleich der 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 2 mit 
Signalen liir jeweils ein Vinylproton. Aufgrund der chcmischcn Verschiebung dieser 
Absorptionen geben wir, entsprechend friiheren Erfahrungen a n  nicht prototropiefihigen 
Pyrazoleii'), der Formulierung als 3-Hydroxy- bzw. Ethoxypyrazol 2alb den Vorzug vor 
dcrjcnigen als 5-Hydroxy- bzw. Ethoxypyrazol. 

Die iherfuhrung von 2a in die Plcetylencarbonsaure 5 erfolgt in Anlehnung an die 
Methode von Carpino4). Zwischenprodukt ist das isolierbare Dibromid 4, das mit 
wiiSrigeni Alkali ZII 5 umgesetzt wirti. Der Methylester 6 wird mit Diazomethan erhalten. 
Friihere Versuche, 5 durch Carboxylierung von 4-Ethinylantipyrin zu erhalten, vcrliefen 
ergebnislos'). 
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Experimentelter Teit 

S-Antipyryl-3-hydroxypyrazol (Za) 

A. 3,0 g (10 mmol) Antipyroylessigester (l),) und 0,80 g (16 mmol) Hydrazinhydrat in 7 ml Ethanol 
werden 2 h unter RiickfluR erhitzt. Beim Erkalten erhalt man ein gelbliches Kristallpulver. Zers. bei 
295" (DMF). Ausb. 85 % d. Th. 
B. 3,0 g2bwerden mit 20 ml HBriEisessig (gesattigt) und 10 ml Wasser 8 h auf 85" (Badtemp.) erhitzt. 
Die Liisung wird mit Eiswasser versetzt und neutralisiert. Ausb. 52 70 d. Th. 
IR (KBr): 3380 (NH), 3100-2100 (OH), 1645, 1630 (C=O/C=N), 1595 (Aromat), 1565, 1535 
cm-' (C=C). - UV (Methanol): h max = 233, 288 nm. - 'H-NMR (D,-DMSO): b (ppm) = 10.5 
(breit,OH,NH),7.2-7.6 (m,5H), 5.78 (s, lH),  3.20(s,3H),2.48(s,3H).-C,,H,,N,02(270.3)Ber. 
C 62.2 H 5.22 N 20.7 Gef. C 62.0 H 5.08 N 21.0. 

5-Antipyryl-3-e thoxypyrazol(2b) 

3,3 g (10 mmol) Antipyroylketenacetal 3') werden rnit 0,60 g (12 mmol) Hydrazinhydrat in 8 ml 
Ethanol 15 min unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionslosung wird in Eiswasser eingetragen. Farblose 
Kristalle (Ethanol) vom Schmp. 193-194". Ausb. 48 70 d. Th. - IR (KBr): 3320 (NH), 1653 (C=O), 
1615 (C=N), 1595 (Aromat), 1550 cm-' (C=C). - UV (Methanol): h max = 233, 288 nm. - 
'H-NMR (D,-DMSO): b (ppm) = 11.65 (breit, NH), 7.2-7.6 (m, SH), 5.90 (s, lH),  4.19 (9, 2H), 
3.21 (s, 3H), 2.47 (s ,  3H), 1.35 (t, 3H). - C,,H,,N,O, (298.4) Ber. C 64.4 H 6.08 N 18.8 Gef. C 64.4 H 
5.93 N 18.3. 

3-An tipyryll-4,4-dibrom-2-pyrazolin-5-on (4) 

Zu 8,1 g (30 mmol) 2a in 40 ml Eisessig tropft man 10 g Brom (30 mmol) in 30 ml Eisessig. Der dabei 
auftretende Niederschlag (Hydrobromid der monobromierten Verbindung) wird von Zeit zu Zeit  
durch Wasserzusatz in Llisung gebracht; dies ist gegen Ende der Reaktion nicht mehr moglich. Man 
fallt das Produkt durch Zusatz von Eiswasser und riihrt noch kurze Zeit. Gelbliche, leicht zersetzliche 
Substanz. Ausb. 55 % d. Th. (Rohprodukt). - IR (KBr): 3220, 1732, 1670 cm-'. - C,,H,,Br,N,O, 
(428.1) Ber. C 39.3 H 2.83 Br 37.3 N 13.1 Gef. C 39.8 H 3.20 Br 35.2 N 13.3. 

Antipyrylpropiolsaure (5 )  

4,3 g frisch hergestelltes 4 werden unter Eiskiihlung in kleinen Anteilen in 60 ml3,5proz. Natronlauge 
eingetragen. Man riihrt zunachst 1 h unter Eiskiihlung, dann 1 weitere h bei Raumtemp., neutralisiert 
anschlieBend (kongosauer) und vervollstandigt durch Zusatz von Eiswasser die Fallung. Gelbliche 
Kristalle (Methanol) vom Schmp. 160-162". Ausb. 40 70 d. Th. - IR (KBr): 3100-2290 (OH), 2210 
(CGC), 1670 (C=O), 1580,1560 cm-' (Aromat, C=C). - UV (Methanol): h max = 234,297 nm. - 
C,,HI2N,O, (256.3) Ber. C 65.6 H 4.72 N 10.9 Gef. C 65.5 H 4.80 N 10.9. 

An tipyrylpropiolsauremethylester (6)  

Aus der Saure 5 und iiberschiissiger etherischer Diazomethanlosung unter Zusatz von Methanol. Der 
Abdampfriickstand wird mit 1Oproz. Sodalosunggewaschen. Farblose Kristalle (verd. Methanol) vom 
Schmp. 153". Ausb. 80 % d. Th. - IR. (KBr): 2200 (C=C), 1708,1665 (C=O), 1555cm-' (C=C).- 
UV (Methanol): h max = 228,304 nm. - 'H-NMR (CDCI,): b (ppm) = 7.15-7.60 (m, SH), 3.79 (s, 
3H),3.27(s,3H),2.41 (s.3H).-C,,H1,N,O,Ber.C66.7H5.22N 10.4Gef.C66.5 H5.21 N 10.4. 
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Europiiisches Arzneibuch, Band HI, Kommentar von H. Bohme und K. Hartke, zahlr. Abb. und 
Tab., XVI, 964 S., Preis DM 168,00, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart; 
Govi-Verlag GmbH, Frankfurt 1979. 

Der vorliegende Kommentar zu Band 111 der Ph. Eur. entspricht im Aufbau den bewahrten 
Vorlaufern, deren 1. Auflage in dieser Zeitschrift [310,79 (1977)] eingehend gewiirdigt wurde. Auch 
dieser Band macht den Eindruck auflerordentlich sorgfaltiger Bearbeitung. Er ist unter Mitwirkung 
von 25 Wissenschaftlern entstanden und wirkt trotzdem wie aus einem CUR. Das Werk stellt eine 
hervorragende Gemeinschaftsleistung dar. Durch den vorliegenden Band wird ein Standardwerk 
komplettiert, das in Konzeption und Ausfiihrung ohne Beispiel ist. 
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